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Préface

IX

Comme nous l'avions senti au démarrage de la 4e édition de l'ouvrage Pharmacie 
clinique et thérapeutique, il nous paraissait important de séparer thérapeu-
tique oncologique du reste des thérapeutiques. Les évolutions très récentes, 
que dis-je évolutions, les explosions de nouvelles thérapeutiques à des coûts 
qui nécessitent réflexion, sont là pour conforter les choix que nous avons 
réalisés.
Un grand merci aux très nombreux auteurs qui ont accepté de rédiger les 
 différents chapitres et de les rendre les plus actuels possibles au moment où ils 
ont été mis sous presse.
En écrivant ces quelques lignes qui vont servir de préface à l'ouvrage  Pharmacie 
clinique pratique en oncologie, je voudrais d'abord remercier celui qui en a eu 
l'idée et qui a coordonné les deux premières éditions de Pharmacie clinique et 
thérapeutique, notre très regretté collègue François Gimenez qui a su concré-
tiser l'effort conduit par l'ensemble de la profession depuis 1979 en réalisant 
un manuel regroupant l'ensemble des chapitres décrivant notre discipline de 
pharmacie clinique et thérapeutique.
Cela nous a permis au fil de ces ouvrages de concrétiser l'impact et l'évolution 
rapide de notre discipline.
Depuis 1979, grâce à la création, à Lyon, de la Société européenne de pharma-
cie clinique dans le cadre du 8e symposium européen de pharmacie clinique, 
notre discipline a commencé à s'implanter progressivement et est devenue 
maintenant la discipline incontournable de l'enseignement de la pharmacie et 
de l'exercice hospitalier.
Il faut remercier tous ceux qui y ont contribué, Epo Van Der Klein et ses « mad-
men » pour les créations de 1979, Gilbert Laustria et Roger Leverge, Francis 
Puisieux, Jean-Paul Cano pour la reconnaissance de la discipline. Les auteurs 
successifs de Pharmacie clinique et thérapeutique, Jean Calop, Jean Chopineau, 
Marie-Christine Woronoff, Samuel Limat et Christine Fernandez, et bien sûr 
ceux qui ont réalisé l'ouvrage que vous avez entre les mains, Jean-Louis Cazin, 
Samuel Limat, François Lemare.
Bien sûr, l'explosion que j'évoquais fait que la thérapeutique évolue très rapi-
dement et qu'un tel ouvrage sera toujours un peu en retard sur l'actualité. Il a 
le mérite de prendre le recul nécessaire pour l'évaluation de ces thérapeutiques 
en prenant en compte l'efficience et l'utilisation de ces médicaments et de ces 
dispositifs médicaux dans la vraie vie.

Gilles Aulagner
PharmD, PhD,

Professeur des Universités, praticien hospitalier,  
groupement hospitalier Est, service pharmaceutique, Hospices civils de Lyon

Président de l'Association nationale des enseignants de pharmacie clinique
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L'organisation de la cancérologie en France a 
connu de profonds bouleversements depuis la 
mise en œuvre du premier Plan cancer, en 2003. 
Deux autres plans nationaux ont suivi, et la can-
cérologie s'est depuis régulièrement montrée 
pionnière et motrice pour les autres domaines de 
prise en charge, innovant et expérimentant sur de 
multiples champs, cliniques, thérapeutiques, mais 
aussi organisationnels.

Plans cancer : un effet 
structurant sur les organisations

Premier Plan cancer : les bases 
d'une organisation coordonnée
La priorité de santé publique que représente le can-
cer a conduit notre pays à définir des organisations 
spécifiques, dont la première structuration impor-
tante a été opérée à travers la circulaire DGS-DH 
n° 98-213 du 24 mars 1998 relative à l'organisation 
des soins en cancérologie dans les établissements 
d'hospitalisation publics et privés. Cette circulaire 
définissait des sites de référence et des sites orien-
tés en cancérologie, ainsi que des moyens de proxi-
mité traitant les patients cancéreux.

Le premier plan gouvernemental contre le can-
cer est né de l'engagement présidentiel au niveau 
international, ayant conduit à la signature de la 
Charte de Paris en 2000, puis à l'élaboration du 
Plan cancer quinquennal lancé en 2003.

Doté d'un budget adapté, ce premier plan 
national a posé les fondements de l'organisation 
actuelle à travers 70  mesures, pilotées par une 
nouvelle instance nationale, l'Institut national 
du cancer (INCa), déclinées au plan régional et 

intégrées dans les volets « cancer » des schémas 
régionaux d'organisation des soins (SROS). Les 
mesures transversales de qualité, les réunions de 
concertation pluridisciplinaire (RCP), le disposi-
tif d'annonce, l'utilisation de référentiels validés, 
le travail en réseau, les principes d'autorisation, 
la coordination au sein des établissements ou de 
territoires de santé par des centres ou cellules de 
coordination en cancérologie (3C), le recours, 
l'accès à l'innovation et à la recherche clinique 
autour de pôles régionaux, la continuité des soins 
entre l'hôpital et la ville ou le secteur médicoso-
cial, ont été autant de pièces fondatrices et fédé-
ratrices autour d'objectifs motivants pour des 
équipes valorisées et de plus en plus structurées.

La création d'observatoires des médicaments, 
des dispositifs médicaux et des innovations thé-
rapeutiques (OMEDIT) régionaux ou interrégio-
naux, interlocuteurs privilégiés des professionnels 
sur les médicaments et les produits de santé, est 
également issue de ce premier Plan cancer.

Sept cancéropôles régionaux ou interrégionaux 
ont encore été créés par ce premier Plan cancer. Ils 
assurent une mission d'animation de la recherche 
sur le cancer, pour accélérer les avancées de la 
recherche et leur transfert au bénéfice de tous les 
malades.

Après la circulaire du 29  mars 2004 relative à 
l'organisation des soins en cancérologie pédia-
trique, qui décrit les conditions de prise en charge 
dans les centres de cancéropédiatrie, la circu-
laire du 22  février 2005 relative à l'organisation 
des soins en cancérologie est venue préciser les 
exigences applicables à chaque établissement de 
santé exerçant l'activité de traitement du cancer.

Elle a posé des grands principes en matière 
de  : référentiels validés et régulièrement actuali-
sés, accès au diagnostic, conditions d'annonces 

Chapitre 1Organisation de la 
cancérologie en France
M. Dahan
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 organisées, information et accord du patient 
sur son parcours de soins, incluant la remise au 
patient d'un programme personnalisé de soins 
(PPS), traitement sur la base d'un avis pluridis-
ciplinaire, prise en charge globale et continue 
avec le domicile associant traitement de qualité et 
accès aux soins de support, etc.

Cette circulaire a également modifié la classi-
fication de ces établissements. Sont définis trois 
niveaux : établissements, territoires de santé, régions. 
S'y ajoutent les réseaux qui constituent le maillage 
et la coordination transversale entre les acteurs de 
cette organisation, qui s'articule ainsi autour :
•	 des établissements (et centres privés de radio-

thérapie) autorisés, assurant une offre diagnos-
tique et thérapeutique spécialisée au sein d'un 
territoire de santé. Ils remplissent les critères 
du Plan cancer (pluridisciplinarité, continuité 
des soins, etc.), ont une organisation interne en 
cancérologie lisible, sont membres d'un réseau 
de cancérologie territorial et/ou régional et 
participent à une 3C. Ils prennent en charge les 
patients pour les grandes catégories de traite-
ments du cancer (chimiothérapie, chirurgie 
des cancers, radiothérapie, cancérologie pédia-
trique). Ils sont soumis à une procédure d'auto-
risation spécifique pour leurs activités de soins 
« traitement du cancer » (article R.  712-37-1 du 
Code de la santé publique [CSP]) afin de garan-
tir le respect de critères de qualité et de sécurité, 
reposant sur des conditions transversales de qua-
lité, des critères d'agrément pour les principales 
thérapeutiques du cancer et des seuils d'activité 
minimale à atteindre pour certains traitements ; 

•	 des établissements associés (médecine poly-
valente, soins de suites, hôpitaux locaux, struc-
tures de soins à domicile), participant à la prise 
en charge de proximité des patients atteints de 
cancer. Ils ne relèvent pas d'un régime d'autori-
sation mais appliquent ou assurent le suivi des 
traitements prévus dans le PPS, avec l'accord 
du malade, et en coordination avec l'équipe de 
l'établissement de santé ou du site de cancéro-
logie qui le traite, en particulier la chimiothéra-
pie, dans un contexte de qualité et de sécurité ; 

•	 des sites de cancérologie, résultant d'une orga-
nisation cohérente entre un ou plusieurs établis-
sements et des centres de radiothérapie autorisés 
au niveau d'un territoire de santé (un ou plu-
sieurs sites). Les établissements constituant le 
site assurent la majorité des prises en charge en 

termes de diagnostic et de traitement par chirur-
gie, radiothérapie et chimiothérapie, en incluant 
les soins de support, mais à l'exclusion du recours 
qui relève du pôle de cancérologie ; 

•	 des pôles régionaux de cancérologie, consti-
tués par les établissements de santé ou les sites 
de cancérologie qui exercent, au-delà de leurs 
activités de soins standards, des missions régio-
nales hautement spécialisées de recours et d'ex-
pertise, de recherche clinique et d'innovation 
sur des soins de cancérologie complexes et des 
techniques innovantes ; 

•	 des réseaux de santé en cancérologie au 
niveau régional (RRC) et territorial, assurant la 
coordination entre les établissements de santé 
ou les sites de cancérologie, les établissements 
et les structures associés et les professionnels 
libéraux.

Deuxième Plan cancer 2009–2013 : 
de nouveaux champs investis
Le Plan cancer 2009–2013 a consolidé les acquis 
du premier plan et ouvert de nouveaux champs 
axés notamment sur la qualité de vie et la réduc-
tion des inégalités de santé. Il repose sur :
•	 des	efforts	de	recherche	et	d'innovation	intégrant	

leur transfert au système de santé, notamment 
dans le domaine de la génomique des cancers ; 

•	 une	meilleure	prise	en	compte	des	inégalités	de	
santé face au cancer ; 

•	 le	renforcement	de	la	coordination	des	soins	et	
une meilleure implication des médecins trai-
tants ; 

•	 des	parcours	pendant	et	après	le	cancer,	person-
nalisés et coordonnés ; 

•	 de	 nouvelles	 initiatives	 sanitaires	 et	 médico
sociales pour mieux accompagner les personnes 
dans la « vie pendant et après le cancer ».
Des organisations ont été adaptées pour la prise 

en charge des enfants, des patients âgés (24 uni-
tés de coordination en oncogériatrie) et des per-
sonnes atteintes de cancers rares (centres experts 
pour 23 types de cancers rares).

La recherche translationnelle s'organise autour 
de huit sites intégrés de recherche sur le cancer 
(SIRIC), réunissant cliniciens et chercheurs.

Seize centres d'essais cliniques de phase précoce 
(CLIP), labellisés et financés, visent une améliora-
tion de l'accès à l'innovation thérapeutique grâce 
à des partenariats public-privé pour la recherche.
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Les tests réalisés par les plateformes hospitalières 
de biologie moléculaire, suivant le programme de 
détection prospective de biomarqueurs émergents 
mis en place par l'INCa, visent l'amélioration de 
l'accès aux thérapies ciblées.

Les agences régionales de santé1 (ARS) ont mis 
en œuvre les autorisations des 885 établissements 
de santé, publics et privés, qui doivent respecter 
des seuils minima d'activité et des critères spéci-
fiques pour les traitements de radiothérapie, de 
chimiothérapie et de chirurgie.

Troisième Plan cancer 2014–2019
Un troisième Plan cancer a été établi pour la 
période 2014–2019, qui conforte les organisations 
mises en place et prend en compte les récentes 
évolutions scientifiques, mais aussi juridiques et 
administratives pour préserver les acquis et amé-
liorer les prises en charge pendant et après le can-
cer. Notamment, les critères d'agrément évoluent 
avec, par exemple, l'exigence de maîtrise d'une 
démarche intégrée de gestion des risques associés 
aux soins, prenant ainsi en compte les nouvelles 
organisations mises en œuvre dans les établisse-
ments de santé, en particulier en matière de 
prise en charge médicamenteuse, abordées infra : 
comités de retour d'expérience (CREX), revues de 
morbi-mortalité (RMM) et d'erreurs médicamen-
teuses (REMED), etc.

En matière de bon usage médicamenteux, des 
protocoles de chimiothérapie de référence seront 
définis pour guider les pratiques et identifier 
au niveau national, à partir des données des 
OMEDIT notamment, les situations hors auto-
risation de mise sur le marché (AMM) justifiant 
d'un encadrement particulier (recommandations 
temporaires d'utilisation [RTU], essais cliniques) 
ou encore les prescriptions non justifiées. Des 
guides nationaux sur les chimiothérapies orales 
seront élaborés sur la base des travaux initiés en 
région par les OMEDIT et RRC. Les équipes hos-
pitalières médicales et pharmaciennes développe-
ront une capacité de suivi et un rôle d'appui aux 
professionnels de ville afin de sécuriser et amélio-
rer l'usage de ces thérapies.

Les ARS piloteront, en lien avec le RRC, l'inter-
vention des acteurs (réseaux de santé territoriaux, 
hospitalisation à domicile [HAD], prestataires de 
santé à domicile, professionnels de santé). Chaque 
établissement autorisé en cancérologie devra 
développer une politique de diffusion des outils 
du parcours (PPS/programmes personnalisés de 
l'après-cancer [PPAC], voir infra) au patient et, avec 
son accord, aux professionnels impliqués dans son 
suivi à domicile (médecin traitant, réseaux territo-
riaux, HAD, infirmiers libéraux, pharmaciens).

Sur le champ de la recherche, la stratégie natio-
nale de santé lancée par la ministre de la Santé et 
la ministre de la Recherche marque une volonté de 
copilotage des deux ministères pour rapprocher 
santé et recherche, et intégrer la biologie molécu-
laire, la création de bases de données ouvertes aux 
chercheurs, soutenir les travaux de groupes coo-
pérateurs en cancérologie, labelliser les CLIP, etc.

Situation actuelle :  
une organisation spécifique 
mais motrice pour les autres 
domaines de prise en charge
L'organisation actuelle de la cancérologie est 
globalement issue des structurations permises 
par le premier Plan cancer et décrites ci-dessus 
(figure e1.1).

Focus sur les principales structures

Institut national du cancer : 
innovation administrative  
au service d'une priorité  
de santé publique
Créé par la loi de santé publique du 9  août 2004, 
l'INCa est aujourd'hui une agence sanitaire et scien-
tifique de l'État, placée sous la tutelle conjointe du 
ministère des Affaires sociales et de la Santé et du 
ministère de l'Enseignement supérieur et de la 
Recherche. Il est chargé de coordonner les actions 
de lutte contre le cancer, développe l'expertise, et 
finance des projets dans le domaine des cancers. 
C'est un groupement d'intérêt public (GIP) qui ras-
semble l'État, les grandes associations de lutte contre 
le cancer, les caisses d'Assurance maladie, les orga-
nismes de recherche et les fédérations hospitalières.

1 Les ARS ont remplacé les agences régionales de l'hos-
pitalisation (ARH), depuis la loi portant sur la 
réforme de l'hôpital et relative aux patients, à la santé 
et aux territoires (loi HPST) du 21 juillet 2009.
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Il anime, en lien avec les ARS, des réseaux 
d'acteurs territoriaux (réseaux régionaux de 
cancérologie, cancéropôles), développe des 
collaborations internationales et assure le suivi 
du Plan cancer. Il gère notamment, pour le 
compte de la direction générale de l'offre de 
soins (DGOS), le programme hospitalier de 
recherche clinique en cancérologie (PHRC-K), 
le programme de recherche médicoéconomique 
en cancérologie (PRME-K), et le programme 
de recherche translationnelle en cancérologie 
(PRT-K).

Coopération régionale centrée  
sur les produits de santé :  
les OMEDIT
Issus du plan cancer, qui en a financé et piloté 
le projet de développement en interrégion ou en 
région, les OMEDIT ont été instaurés par décret2,  
concomitamment à la mise en œuvre des 
contrats de bon usage (CBUs) dans les établisse-
ments de santé. Initialement conçus pour 
répondre aux problématiques d'amélioration 
de l'accès aux innovations, de l'efficience et du 
bon usage des produits de santé en cancéro logie, 
ils ont à présent une vocation généraliste. Ce 
sont des structures scientifiques d'observation, 
d'appui, d'évaluation et d'expertise, constituées 
auprès des ARS.

Chargés de l'amélioration du bon usage et de la 
sécurisation du circuit des produits de santé en 
lien avec l'ensemble des professionnels de santé de 
la région ou de l'interrégion, 22 OMEDIT, travail-
lant en réseau, sont aujourd'hui les instances de 
référence sur les médicaments et les produits de 
santé en région, créant du lien entre profession-
nels (médecins, pharmaciens, préparateurs, infir-
miers, etc.) et entre hôpitaux (leur domaine initial 
de compétence) et, de plus en plus, les secteurs 
ville et médicosocial.

Réseaux de soins en cancérologie
L'appartenance à un réseau de cancérologie 
constitue l'une des conditions d'autorisation 
des établissements de santé traitant des malades 
atteints de cancer.

La circulaire DHOS/INCa/CNAMTS du 
25  septembre 2007 sur les réseaux régionaux de 
cancérologie a défini les missions des réseaux 
régionaux de cancérologie et en comporte le réfé-
rentiel national. Ils sont en charge de l'améliora-
tion de la qualité, la coordination opérationnelle 
des activités de cancérologie, l'aide à la formation 
continue des professionnels, la promotion d'outils 
de communication communs au sein de la région, 
l'information du public et des professionnels sur 
l'offre de soins, le recueil et l'analyse régionale des 
données relatives à l'activité de soins, ainsi que 
l'évaluation des pratiques en cancérologie.

Deux niveaux géographiques, nécessairement 
articulés, sont définis :
•	 les réseaux territoriaux, qui ne sont pas néces-

sairement consacrés au cancer. Ils permettent 
d'assurer aux patients des soins coordonnés, 
continus et de proximité, en lien avec le médecin 
traitant ; 

•	 les réseaux régionaux de cancérologie (RRC), 
qui visent la coordination régionale des opéra-
teurs de santé et l'amélioration continue des 
pratiques en cancérologie, sans constituer un 
réseau de prise en charge et d'inclusion directe 
des patients.
Vingt-trois réseaux régionaux sont actuelle-

ment reconnus, permettant une couverture de 
l'ensemble du territoire et constituant le maillage 
et la coordination transversale entre les acteurs de 
la filière de cancérologie.

Pôles de cancérologie :  
le recours organisé
Organisation coordonnée de l'offre de soins de 
recours, ils sont constitués par des établissements de 
santé ou des sites de cancérologie exerçant des mis-
sions de recours et d'expertise, de recherche clinique 
et d'innovation au niveau de leur région. Les éta-
blissements les composant participent à l'enseigne-
ment, la recherche et l'innovation dans le cadre des 
missions des UFR. Leur mission de recours n'a pas 
vocation à dévitaliser l'offre de proximité mais vise à 
mieux articuler cette dernière avec l'offre de recours.

2 Décret n° 2005-1023 du 24 août 2005 dit CBU et relatif 
au contrat de bon usage des médicaments et des pro-
duits et prestations mentionné à l'article L. 162-22-7 
du Code de la Sécurité sociale, modifié ensuite par le 
décret n°  2013-870 du 27  septembre 2013 relatif au 
contrat de bon usage des médicaments et des produits 
et prestations mentionné à l'article L.  162-22-7 du 
Code de la Sécurité sociale.

Document téléchargé de ClinicalKey.fr par Faculte de Medecine de Tunis juillet 09, 2016.
Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n´est autorisée. Copyright ©2016. Elsevier Inc. Tous droits réservés.



Chapitre 1. Organisation de la cancérologie en France

7

Centres ou cellules de 
coordination en cancérologie 3C
Les 3C se sont substitués aux unités de coordination 
pluridisciplinaire en oncologie. Ils sont situés au 
niveau d'un site de cancérologie regroupant une ou 
plusieurs structures autorisées en cancérologie (éta-
blissements de santé et centres de radiothérapie). 
Cellules qualité opérationnelles, ils sont ouverts 
aux médecins généralistes et aux associations de 
patients. Ce sont des structures d'évaluation et d'as-
surance qualité de la prise en charge des patients 
atteints de cancer sur un territoire donné, pour 
auditer, conseiller et accompagner les établisse-
ments privés et publics. Leurs missions s'étendent 
aux soins de support, aux soins à domicile et à la 
coordination avec les acteurs du réseau, ainsi qu'aux 
relations avec les établissements membres du pôle 
régional pour permettre l'accès au recours.

Ces centres mettent à la disposition des médecins 
et des soignants les référentiels, thésaurus et proto-
coles validés et actualisés par le réseau régional. Ils 
s'assurent de la mise en œuvre effective des RCP, du 
dispositif d'annonce de la remise à chaque patient 
du PPS. Ils contribuent à l'information et à l'orien-
tation des patients, l'aide à la prise de rendez-vous, 
l'accès aux informations sur leur dossier médical. 
Ils produisent également des informations sur les 
activités cancérologiques médicochirurgicales et 
pharmaceutiques de l'établissement, un rapport 
d'activité annuel standardisé permettant d'analyser 
les principaux  paramètres de la cancérologie dans 
l'établissement.

Parcours de soins des patients

Réunions de concertation 
pluridisciplinaire
Fondées sur un concept de pluridisciplinarité liée 
à la décision thérapeutique, les RCP ont été inté-
grées à la pratique en cancérologie avec la mise 
en œuvre du premier Plan cancer, et sont depuis 
déployées dans d'autres pathologies.

La RCP est le lieu d'échanges entre praticiens, 
autour de cas individuels, visant à optimiser les 
parcours diagnostiques et thérapeutiques et à 
valeur pédagogique incontestable. Elle permet une 
décision concertée, comprenant l'analyse du béné-
fice/risque et de la qualité de vie pour le patient, 
dont il sera informé lors de la remise de son PPS.

Programmes personnalisés  
de soins
Remis à tous les malades dès le début de leur prise 
en charge, en relais immédiat du dispositif d'an-
nonce, ils permettent de formaliser la  proposition 
de prise en charge thérapeutique. Conçus pour 
mieux coordonner la prise en charge avec les méde-
cins et les autres intervenants de ville, les PPS sont 
aujourd'hui un élément constitutif du dispositif 
d'autorisation des établissements de santé et béné-
ficient d'un format proposé au niveau national.

Ils ont été récemment complétés par les pro-
grammes personnalisés de l'après-cancer (PPAC), 
visant en relais des PPS un suivi global de la per-
sonne, prenant en compte le risque de second 
cancer, les séquelles de la maladie et des traite-
ments, leur retentissement sur la qualité de vie, les 
besoins en soins de support, etc. Ils sont conduits 
avec et par les médecins traitants, pour acter 
l'entrée dans une nouvelle période de la prise en 
charge, celle de l'après-cancer.

Revues de morbi-mortalité 
(RMM/REMED)
La gestion des risques médicamenteux a connu des 
évolutions majeures ces dernières années, condui-
sant à l'adoption d'une nouvelle culture du retour 
d'expérience (RETEX), structurée autour de comi-
tés de retour d'expérience (CREX), et d'outils 
d'évaluation et de qualification des erreurs/événe-
ments/dysfonctionnements tels que les revues de 
morbi-mortalité (RMM), dont une déclinaison 
adaptée au domaine des produits de santé, la revue 
des erreurs médicamenteuses et dispositifs associés 
(REMED) a été définie par la Société française de 
pharmacie clinique (SFPC). Les fondements juri-
diques imposant ces nouvelles organisations ont 
été progressivement adoptés, la prise en charge 
médicamenteuse étant régie par l'arrêté du 6 avril 
2011 relatif au management de la qualité de la prise 
en charge médicamenteuse et aux médicaments 
dans les établissements de santé. La figure  e1.2  
résume ces nouveaux fondements juridiques.

En cancérologie, le décret du 21  mars 2007 
relatif aux conditions d'implantation applicables 
à l'activité de soins de traitement du cancer pré-
voit les critères d'agrément par l'INCa pour les 
pratiques de la chirurgie des cancers, des traite-
ments médicaux des cancers et de la radiothérapie 
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Figure e1.2 Le nouveau cadre législatif et réglementaire des soins en cancérologie.

Document téléchargé de ClinicalKey.fr par Faculte de Medecine de Tunis juillet 09, 2016.
Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n´est autorisée. Copyright ©2016. Elsevier Inc. Tous droits réservés.



Partie I. Introduction

8

externe. Le critère n°  7 incite à la mise en place 
de RMM en stipulant qu'une « démarche qualité, 
comportant notamment des réunions pluripro-
fessionnelles régulières de morbi-mortalité sur les 
événements sentinelles, est mise en place ». Elle 
implique « l'équipe définie par les professionnels 
qui travaillent habituellement ensemble au quoti-
dien et qui contribuent à la prise en charge d'un 
même patient ».

À raison d'environ trois réunions par an, les 
CREX identifient les événements indésirables 
graves (EIG) ou les événements porteurs de risques 
(EPR), éventuellement détectés au cours de discus-
sions en RCP, et pouvant nécessiter une discussion 
en RMM/REMED. La déclaration « non punitive » 
par tout professionnel ayant commis une erreur 
ou constatant un dysfonctionnement est un prin-
cipe qui doit être affirmé dans une charte signée 
par l'établissement. Les équipes médicales, phar-
maceutiques, infirmières effectuent l'analyse et la 
qualification selon des méthodes définies3 et éla-
borent les mesures correctrices, décident de ces 
mesures et diffusent l'information.

La mise en œuvre de ces nouvelles organisa-
tions est désormais suivie au travers des contrats 
de bon usage, des indicateurs par établissement et 
régionaux ayant été définis.

 ` Compléments en ligne
Des compléments numériques sont associés à ce 
chapitre. Ils sont indiqués dans le texte par un 
picto  . Ils proposent des figures. Pour voir ces 
compléments, connectez-vous sur http://www.
em-consulte/e-complement/473488 et suivez les 
instructions.

3 Cf. guide méthodologique « Revue de mortalité et de 
morbidité (RMM) » de la Haute Autorité de santé 
(HAS), adapté à la cancérologie par le guide méthodo-
logique « RMM en cancérologie » élaboré par le 
Conseil national de cancérologie (CNC) (www.
conseilnationalcancerologie.fr). Pour la REMED, voir 
le site de la SFPC : www.sfpc.eu

Figure e1.1 Organisation de la cancérologie.

Figure e1.2 Le nouveau cadre législatif et 
réglementaire des soins en cancérologie.
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Introduction
Le pharmacien, impliqué dans la prise en charge de 
patients atteints de cancers, intervient en interac-
tion avec de nombreux acteurs, par lesquels il est 
sollicité pour différents types d'informations. Il tire 
ses connaissances de sa formation initiale, d'une 
formation spécialisée en cancérologie acquise au 
sein d'un diplôme d'université (Montpellier, Nancy, 
Lille, Paris  V, Lyon  1), par des revues bibliogra-
phiques régulières sur une thématique donnée, ou 
par les recherches documentaires ponctuelles que 
génère son activité quotidienne. Le pharmacien se 
retrouve en interface, tout au long du parcours de 
soins d'un patient atteint de cancer, avec des struc-
tures institutionnelles, des services administratifs, 
des industriels du médicament, des confrères hos-
pitaliers ou officinaux, des professionnels de santé, 
sans oublier les patients et leur entourage. Les 
échanges avec ces interlocuteurs s'appuieront sur 
des sources d'information pertinentes.

Rappels des principes  
de la recherche documentaire [1]
Quel que soit le domaine d'activité clinique, la 
méthodologie de recherche documentaire reste la 
même : les portails d'information scientifique (Inist 
[2], BiblioSHS [3]) donnent accès aux principales 
bases de données de revues médicales ou paramé-
dicales (Medline, Biosis, Cinahl, Cochrane Library, 
Current Contents, Embase, Pascal, Sciencedi-
rect, Scopus, Scisearch, Thomason Reuters). Les 
éditeurs les plus importants sont des groupes  
internationaux (Elsevier Masson, John Libbey 
Eurotext, Springer Verlag France, Wolters Kluwers) 
qui cohabitent avec des groupes ou sociétés de droit 

français (Edimark santé, Profession santé, Global 
Média Santé, EDP Sciences, Mediscoop). Dans sa 
pratique quotidienne, le pharmacien s'orientera 
vers une littérature dite « primaire » ou « secon-
daire ». La première est publiée dans des revues 
scientifiques à comité de lecture ; elle est produite 
par des chercheurs et porte sur des articles origi-
naux de recherche, sur des revues générales, des 
comptes rendus de congrès, des éditoriaux et lettres 
à la rédaction, des cas cliniques. Elle est destinée à 
un public d'experts dans le domaine considéré. La 
littérature secondaire est rédigée sous l'égide d'édi-
teurs, d'agences sanitaires, d'industriels, de socié-
tés savantes ; elle est constituée par des articles à 
visée pédagogique tels que des synthèses, des mises 
au point, des conférences de consensus, des recom-
mandations de bonnes pratiques qui font le point 
des connaissances sur un sujet donné. Les articles 
peuvent être publiés dans des manuels et guides 
ainsi que sur des sites Internet. Cette littérature 
s'adresse préférentiellement à des praticiens de ter-
rain. La prééminence des revues anglo-saxonnes 
reste de mise pour la publication des articles ori-
ginaux, alors que la préférence est donnée à la 
langue maternelle pour les articles de formation. 
En effet, les sources d'information sont générale-
ment mobilisées soit pour l'information médicale 
et professionnelle, soit pour la formation continue, 
soit pour la publication d'articles de recherche.

Ces dix dernières années, les technologies de 
l'information ont fortement évolué et abouti à 
la création de nombreux sites Internet, mettant 
à la disposition du public et des professionnels 
de santé de l'information sous diverses formes 
(articles, brèves, vidéos, enregistrements radio), 
avec la mise en ligne de publications auparavant 
uniquement disponibles en version papier. La 
création de journaux uniquement électroniques 
s'est développée. La multiplication des sources et 

Chapitre 2Sources d'information 
en cancérologie
V. Noirez, J. Vigneron
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des supports d'information a nécessité de définir 
des bonnes pratiques et des critères de qualité, 
détaillés dans un guide publié par la Haute Auto-
rité de santé [4]. Parmi ces critères figure entre 
autres, le Health On the Net Foundation (HON) 
code [5], garant de l'objectivité et de la transpa-
rence des informations médicales délivrées.

Nous présentons ci-dessous une énumération 
des principales sources d'information, classées par 
catégories, avec quelques commentaires concer-
nant leurs contenus. Dans le paragraphe « Appli-
cation pratique » nous mettrons en relation, à titre 
d'exemples, quelques-unes de ces sources avec des 
situations de pratique quotidienne.

Principales sources 
d'information

Sites Internet des agences 
gouvernementales

Agences nationales
L'INCa [6] est l'agence spécialisée pour toutes les 
données relatives au cancer en France (épidémio-
logie, dépistage, facteurs de risque, référentiels de 
bon usage des médicaments, recommandations 
de pratique clinique, recherche médicale, etc.).

D'autres agences nationales abordent régulière-
ment le cancer sous forme de dossiers thématiques, 
communiqués de presse, revues d'actualités, rap-
ports ou synthèses sur des sujets ciblés, ou liens 
vers des revues ou d'autres sites spécialisés. C'est le 
cas par exemple de la HAS [7] avec son portail de 
publications par thèmes ou de l'Institut national 
de la santé et de la recherche médicale (Inserm) [8].

L'Agence nationale de sécurité du médicament 
(ANSM) [9] fournit des recommandations ou des 
guides de bonnes pratiques, notamment sur les 
préparations pharmaceutiques [10].

D'autres sites offrent davantage d'informations 
sur la surveillance épidémiologique des can-
cers (incidence, mortalité), l'évaluation des pro-
grammes nationaux de dépistage organisé des 
cancers, ou bien encore sur la sécurité sanitaire 
ou la performance du système de santé. C'est le 
cas respectivement de l'Institut national de veille 
sanitaire (InVS) [11] ou du Haut Conseil de la santé 
publique (HCSP) [12]. Le domaine de la prévention 
et de l'éducation pour la santé, la participation à la 

gestion des situations urgentes avec conséquences 
sanitaires est promu par l'Institut national de pré-
vention et d'éducation pour la santé (INPES) [13].

Les sites du Code de la santé publique [14] ou 
de l'Assurance maladie [15] sont des ressources 
nécessaires pour accéder aux textes réglemen-
taires ou pour vérifier les modalités de rembour-
sement des médicaments (en ville, à l'hôpital, en 
référencement à la tarification à l'activité [TAA] 
ou non).

Agences internationales
Au niveau international, les sites d'agences spécia-
lisées procurent des informations sur les patholo-
gies tumorales, les données épidémiologiques, la 
prévention, la génétique, les agents carcinogènes 
comme notamment le Centre international de 
recherche sur le cancer (CIRC) [16]. L'agence de 
recherche et de formation sur le cancer que repré-
sente le National Cancer Institute (NCI) [17] coor-
donne la diffusion de référentiels thérapeutiques 
utiles en pratique clinique. La base de données 
médicales en lien sur le site du NCI, CancerLit [18], 
est une des meilleures bases mondiales sur les can-
cers avec 4 300 revues médicales ou scientifiques 
référencées dont 86 revues éditées en France.

Les autres agences, non spécialisées en cancéro-
logie, représentent des ressources documentaires 
indispensables telles que le National Institute of 
Health (NIH) [19] qui est l'agence sur la recherche 
médicale du ministère des Affaires sociales et  
de la Santé américaine. PubMed [20] est la biblio-
thèque nationale de médecine de cette agence. Un 
site Internet avec moteur de recherche est par ail-
leurs consacré aux essais cliniques [21]. De même 
que pour les agences nationales, les agences ci-des-
sous s'attachent à des thématiques plus générales 
de prévention, de sécurité sanitaire, et la cancéro-
logie en est un sujet majeur. C'est le cas notamment 
du Center for Disease Control and Prevention 
(CDC) [22] ou encore de l'Organisation mondiale 
de la santé (OMS) [23]. Des recommandations, des 
guides de bonnes pratiques de qualité et de sécu-
rité en santé sont édités par l'Agency for Health 
Care Research and Quality (AHRQ) [24] ou par le 
National Institute for health and Care Excellence 
(NICE) [25]. Les rapports d'expertise, les dossiers 
de référencement des nouveaux médicaments 
sont accessibles sur le site de l'Agence européenne 
du médicament (European Medicines Agency 
[EMA]) [26] pour les médicaments porteurs d'une 
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AMM européenne, ou sur le site de la Food and 
Drug Administration (FDA) [27] aux États-Unis.

Sociétés savantes et associations 
professionnelles
Les sites Internet de nombreuses sociétés savantes 
et associations professionnelles spécialisées en 
cancérologie mettent à disposition des guides 
de bonnes pratiques, des revues de presse, des 
comptes rendus de congrès ou de journées pro-
fessionnelles, des liens vers d'autres sites de réfé-
rence. Les recommandations de bonnes pratiques 
diffusées par ces sociétés savantes sont issues de 
groupes de travail d'experts. Elles prennent en 
compte des aspects pratiques de fonctionnement 
qui ne figurent pas dans les textes réglementaires 
et sont destinées à optimiser la prise en charge des 
patients, au niveau qualité, sécurité et efficience 
organisationnelle et économique. Nous distin-
guerons les sociétés de pharmacie oncologique, les 
sociétés médicales et les sociétés plus généralistes 
mais ayant aussi une composante oncologique. 
Parmi les plus importantes figurent les socié-
tés de pharmacie oncologique française, euro-
péenne et internationale. La Société française 
de pharmacie oncologique (SFPO) [28] publie des 
recommandations de bonnes pratiques sur l'adap-
tation des ressources liées à la pharmacie onco-
logique, la réalisation d'études de stabilité sur les 
médicaments anticancéreux, la préparation cen-
tralisée des anticorps monoclonaux. Elle organise 
un congrès biannuel ainsi que des journées natio-
nales d'actualités en oncologie. Son site diffuse des 
actualités en cancérologie, une revue de presse, des 
liens vers les référentiels de traitement. La SFPO 
est le représentant français de l'European Society 
of Oncology Pharmacy (ESOP) [29]. La société 
européenne édite des recommandations (Qua-
pos  4) [30] et organise, depuis 2012, un congrès 
biannuel sur les actualités en pharmacie oncolo-
gique. L'International Society of Oncology Phar-
macy Practitioners (ISOPP) [31] publie également 
des standards de pratique pour la sécurisation de 
la manipulation des cytotoxiques dans la revue de 
l'association (Journal of Oncology Pharmacy Prac-
tice) [32]. Ils représentent un document de réfé-
rence en pratique professionnelle au sein des unités 
centralisées de préparation. L'European CanCer 
Organisation (ECCO) [33] est une fédération de 
24 associations à but non lucratif regroupant des 

médecins, radiologues, infirmiers, pharmaciens, 
chirurgiens, pédiatres impliqués en oncologie. Elle 
organise un congrès tous les deux ans sur tous les 
aspects de la prise en charge du cancer.

Sociétés médicales oncologiques
L'American Society of Clinical Oncology (ASCO) 
[34] propose également des guides de bonnes pra-
tiques, des recommandations concernant la qualité 
de prise en charge des patients en oncologie, ainsi 
que des formations e-learning. L'European Orga-
nisation for Research and Treatment of Cancer 
(EORTC) [35] dispose d'un site consacré aux essais 
cliniques dans les différentes localisations tumo-
rales. Le National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN) édite des recommandations de pratiques 
cliniques visant efficacité et efficience dans la prise 
en charge du cancer [36]. Par ailleurs, les groupes 
coopérateurs en oncologie (GCO) [37] sont des 
groupes de recherche académique spécialisés dans 
le domaine du cancer. Le site du GCO donne 
accès aux sites des différents groupes (ARCAGY, 
GINECO, FFCD, LYSA, LYSARC, GERCOR, 
GORTEC, IFCT, IFM, SFCE) où sont disponibles 
thésaurus thérapeutiques, chimiothèques, infor-
mations sur la toxicité des médicaments, sur les 
essais cliniques. D'autres sociétés savantes telles que 
la Société nationale française de gastroentérologie 
(SNFGE) [38], la Société française d'hématologie 
(SFH) [39] proposent également des thésaurus 
thérapeutiques par localisation tumorale, ainsi que 
diverses actualités pour les professionnels de santé 
et des informations destinées aux patients. Le Col-
lège national des gynécologues et obstétriciens fran-
çais (CNGOF) [40] relaye des recommandations de 
pratique clinique en lien avec le site de l'INCa.

Sociétés plus généralistes
D'autres sociétés savantes sont davantage spé-
cialisées dans la formation à la manipulation des 
médicaments anticancéreux, dans la publication 
de guides méthodologiques sur les techniques 
et compétences pour la préparation en zones à 
atmosphère contrôlée des médicaments toxiques ; 
c'est le cas du Groupe d'évaluation et de recherche 
sur la protection en atm o sphère contrôlée (GER-
PAC) [41] qui met à disposition des archives de 
congrès annuels depuis 1998 et des outils de for-
mation des formateurs à la manipulation des cyto-
toxiques sous forme d'un DVD [42]. Au niveau 
international, l'American Society of Health-System 
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Pharmacy (ASHP) [43] publie des recommanda-
tions très complètes dans le domaine concernant 
les préparations stériles [44], les préparations de 
substances dangereuses [45] et les erreurs médica-
menteuses en oncologie [46]. Ces documents sont 
accessibles sur le site de la société [43]. Des sociétés 
savantes de pharmacie clinique (SFPC [47], Euro-
pean Society of Clinical Pharmacy  [ESCP] [48]) 
publient régulièrement des travaux sur le bon usage 
des médicaments et des dispositifs médicaux, en 
lien avec la prise en charge du cancer. L'Académie 
nationale de pharmacie [49] présente des travaux 
de recherche en lien avec la cancérologie, publiés 
dans les Annales pharmaceutiques françaises. Au 
niveau international, l'American College of Clinical 
Pharmacy (ACCP) [50] offre une librairie en ligne 
avec de nombreux ouvrages concernant l'oncologie.

Enfin, l'Ordre national des pharmaciens met à 
disposition des pharmaciens un site d'informa-
tion, Meddispar, sur les médicaments à dispensa-
tion particulière disponibles en officine [51].

Divers sites de pratique 
professionnelle
Dans la pratique quotidienne, les besoins récur-
rents d'informations sur un sujet donné conduisent 
les pharmaciens à s'adresser à des sites spécialisés, 
par exemple sur la stabilité physicochimique des 
médicaments [52], les mesures de surveillance 
des manipulateurs exposés aux substances dange-
reuses [53], la normalisation européenne et inter-
nationale (AFNOR) [54], ou à toute une littérature 
spécialisée en médicoéconomie [55]. Les RRC 
représentent par ailleurs une ressource concernant 
des référentiels thérapeutiques par localisation 
tumorale, des guides de bonnes pratiques à la fois 
médicales, pharmaceutiques, paramédicales dans 
la prise en charge des patients atteints de cancers. 
Ils peuvent également proposer des formations, 
en présentiel ou par e-learning. La plate-forme de 
formation Onco-TICE® en est un exemple [56]. 
Les coordonnées des RRC et les liens vers leurs 
sites Internet sont disponibles sur le site de l'INCa 
[57]. D'autres sites spécialisés en oncologie, tels 
qu'Oncolink [58] et Cancer.net [59], procurent des 
synthèses complètes sur les cancers, les facteurs 
de risque, la symptomatologie, le diagnostic, les 
stades de la maladie, les options de traitements, les 
effets indésirables, les soins de support, les essais 
cliniques, des données statistiques par type de can-
cers, ainsi que des publications et documents de 

congrès. Les établissements de santé ont développé 
des sites Internet sur lesquels les professionnels 
de santé ainsi que les patients trouvent des infor-
mations concernant la recherche et les actualités 
en cancérologie [60]. La pharmacie des hôpitaux 
universitaires de Genève met à disposition en libre 
accès un site très riche d'informations pratiques, de 
procédures pharmaceutiques relatives à la prépara-
tion des anticancéreux, de travaux de recherche, de 
publications et d'actions d'enseignement et de for-
mation [61]. Le site de la British Columbia Cancer 
Agency [62] renseigne sur les monographies des 
médicaments, les protocoles de chimiothérapies, 
les conditions de leur préparation, les effets indési-
rables, les informations à transmettre aux patients.

Sites soutenus par les laboratoires 
pharmaceutiques
Ces sites spécialisés ou non en cancérologie sont 
accessibles après inscription et obtention d'un code 
d'accès. Ils proposent des actualités en santé, des 
modules de formation médicale continue, des accès 
à d'autres sites ou revues en ligne. Ils assurent la dif-
fusion de comptes rendus de congrès, des revues de 
presse, ou des conférences thématiques. Les sites Uni-
vadis [63], Publiclin [64], Oncorizon [65], Cancero-
digest [66] en représentent quelques exemples.

Sites d'information des patients
Les patients ont accès à des informations très 
complètes sur leur maladie par le biais des sites 
promus par les agences gouvernementales, ou 
par des associations professionnelles spécialisées 
dans une pathologie donnée [23, 39, 67], des éta-
blissements ou des fondations spécialisés dans le 
traitement du cancer [61, 68–70], des associations 
de patients plus généralistes [60, 71, 72], ou encore 
par le biais des réseaux de cancérologie [57]. La 
partie « Cancer Info » du site de l'INCa [6] four-
nit une information de référence aux patients et 
à leurs proches. Bien que destinés aux patients, il 
est important pour les professionnels de santé de 
connaître le contenu de ces sites de façon à mesu-
rer le niveau de connaissances de leurs patients 
ou les orienter vers des sites de qualité reconnue.

Livres et revues
Même si de nombreuses sources d'information 
utilisées quotidiennement sont disponibles sur 
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Internet, des ouvrages de référence, en langue 
française ou anglaise, restent indispensables au 
quotidien pour accéder aux monographies sur 
les médicaments. Ils renferment par exemple 
des données pharmacologiques et pharmacoci-
nétiques, des protocoles de chimiothérapie, des 
tableaux d'effets indésirables recensés par gravité 
et fréquence ainsi que des protocoles de préven-
tion [73, 74]. Ces ouvrages de référence sont dis-
ponibles sur les sites Internet de leurs éditeurs ou 
encore sur des librairies numériques telles que 
celle de l'American Society of Hospital Pharmacy 
par exemple [75–78]. Des revues spécialisées 
publient des recommandations pratiques ciblées 
à la suite de revues d'utilisation menées par des 
experts. À titre d'exemple, la stabilité des médi-
caments anticancéreux a fait l'objet d'un article 

spécifique [79]. Les revues médicales ou pharma-
ceutiques usuelles, pour la plupart indexées dans 
PubMed, restent une source d'informations sur 
des sujets d'actualités en pratique quotidienne 
car de nombreux articles concernent les cancers.

Application pratique
Au niveau des principales étapes du parcours du 
patient atteint de cancer, le pharmacien est en 
inter action, en ville ou à l'hôpital, avec de nom-
breux acteurs ou institutions (figure e2.1).

Le tableau 2.1 met en relation les étapes du par-
cours du patient et quelques sources d'informa-
tion utiles à chacune de ces étapes.

Tableau 2.1 Étapes du parcours du patient et nature des informations recherchées.

Étapes du parcours du patient, informations recherchées Sources d'information consultées

Diagnostic de cancer : données épidémiologiques, dépistage, 
symptomatologie

[2, 6, 7, 11–13, 16, 22, 23, 57, 58]

Réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) : actualités 
sur les stratégies thérapeutiques par indication, protocoles de 
recherche clinique

[6, 18, 19, 34–39]

Consultation d'annonce : plan personnalisé de soins

Consultation infirmière : conseils appropriés sur les 
médicaments

[6, 9, 13, 17, 33, 34, 39, 57, 60, 67, 71]

Prescription médicamenteuse (chimiothérapie, soins 
de support) : thésaurus de protocoles, référencement des 
molécules, validation pharmaceutique de l'adéquation de la 
prescription avec les référentiels de pratique clinique, bon usage 
des médicaments, inclusion dans un essai clinique, adaptation 
posologique à l'état clinique et biologique du patient

[9, 17, 26, 27, 37, 57, 73]

Préparation des chimiothérapies : études de faisabilité, 
bonnes pratiques de préparation, politique de gestion des 
risques et management de la qualité. Données de stabilité

[7, 9, 14, 24, 28-31, 41, 43, 47, 52, 73, 74, 80]

Dispensation des médicaments : respect du statut particulier 
de certains médicaments (ATU, médicaments d'exception, 
respect des PGR, etc.)

[9, 14, 15, 26, 51]

Administration des médicaments (parentérales, per os) : 
dispositifs médicaux adéquats. Bonnes pratiques d'administration : 
prémédication, débits adaptés, prises orales et repas, précautions 
de manipulations par rapport aux risques spécifiques

[7, 9, 53, 61, 62, 73]

Surveillance des effets indésirables : monographies sur les 
médicaments et informations sur les protocoles de surveillance

[36, 57, 58, 59, 73]

Suivi ambulatoire et retour à domicile : observance 
thérapeutique, surveillances spécifiques, ETP

[6, 7]

ATU : autorisation temporaire d'utilisation ; PGR : plan de gestion des risques ; ETP : éducation thérapeutique du patient.
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Figure e2.1 Acteurs et structures en interface avec le pharmacien.
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Conclusion
Les sources d'information en pharmacie onco-
logique sont nombreuses, variées et facilement 
accessibles. Les livres et les revues restent une res-
source de référence ; cependant les sites Internet, 
de bonne qualité et en accès facile et gratuit, ont 
pris une place prépondérante dans la recherche 
documentaire quotidienne.

 ` Compléments en ligne
Des compléments numériques sont associés à ce 
chapitre. Ils sont indiqués dans le texte par un 

picto  . Ils proposent une figure. Pour voir ces 
compléments, connectez-vous sur http://www.em- 
consulte/e-complement/473488 et suivez les ins-
tructions.

Références
Retrouvez les références de ce chapitre à cette adresse  : 

http://www.em-consulte/e-complement/473488

Figure e2.1 Acteurs et structures en interface 
avec le pharmacien.
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L'épidémiologie est définie par l'OMS comme 
« l'étude de la distribution et des déterminants 
d'états ou d'événements relatifs à la santé et 
son application au contrôle des maladies ou 
des problèmes de santé » [1]. C'est donc un outil 
extrêmement précieux pour obtenir des don-
nées quantitatives sur une pathologie et des 
états physiques, psychologiques ou les compor-
tements qui peuvent lui être reliés, autrement 
dit ses déterminants. L'épidémiologie permet 
ainsi de préciser l'importance d'une pathologie 
(aspects quantitatifs) en fonction par exemple de 
l'âge, du sexe, de facteurs d'environnement et de 
comportement (aspects qualitatifs). Ces données 
statistiques, qui sont la base de l'épidémiologie, 
s'adressent ainsi à de nombreuses populations 
définies à l'avance, par exemple les adolescents 
de sexe masculin habitant le nord de la France. 
On définira ainsi, en fonction des objectifs, une 
épidémiologie descriptive et une épidémiologie 
explicative.

L'épidémiologie descriptive étudie la fré-
quence et la répartition, par exemple géogra-
phique, de phénomènes de santé. Elle décrit un 
pourcentage d'individus dans une population 
définie présentant un état donné, par exemple 
pathologique, ainsi que les variations en fonc-
tion des caractéristiques des individus (âge, 
sexe, situation sociale) et des répartitions géo-
graphiques.

L'épidémiologie explicative ou analytique 
s'intéresse aux déterminants des phénomènes ou 
états précédemment décrits en recherchant les 
associations entre ceux-ci et les facteurs d'expo-
sition comme les polluants et/ou les comporte-
ments (par exemple  : régime alimentaire, taba-
gisme, consommation d'alcool ou de stupéfiants).

De nombreux paramètres épidémiologiques 
peuvent être utilisés, les plus importants étant le 
taux d'incidence et la prévalence.

L'incidence est ce qui arrive, souvent fortuite-
ment. On définit un taux d'incidence comme la 
fréquence d'apparition d'un phénomène, pour 
une population donnée pendant une période défi-
nie (unité de temps). C'est donc une observation, 
la constatation d'un phénomène. Ce taux d'inci-
dence est l'un des critères les plus importants pour 
évaluer la fréquence et la vitesse d'apparition ou 
de disparition d'une pathologie. En cancérologie 
par exemple, on pourra parler du nombre d'appa-
rition de nouveaux cas de cancer du sein (phé-
nomène observé) chez les femmes françaises de 
plus de 50  ans (population) durant l'année  2014 
(période). Pour une période de temps définie, il 
est calculé en utilisant l'équation suivante :

Nombre de nouveaux cas
Taux d'incidence =

Nombre d'individus 
dans la population

Classiquement, le taux d'incidence s'exprimera 
en nombre de cas par 100 000 ou par million. On 
utilisera souvent en cancérologie l'unité taux par 
100 000 personnes-année (ou 10- 5-année).

La prévalence est le nombre d'individus d'une 
population donnée présentant le phénomène 
observé par rapport à la population globale affé-
rente, sur une période de temps donnée, selon le 
calcul suivant :

Nombre de cas observés
Prévalence =

Nombre de personnes vivantes

Chapitre 3Épidémiologie générale 
des cancers
A. Astier
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Dans l'exemple précédent, on pourrait déter-
miner le nombre de femmes françaises de plus de 
50 ans souffrant ou ayant souffert d'un cancer du 
sein durant la période 2000–2010.

En revanche, la comparaison directe de taux 
bruts de mortalité (ou d'incidence) entre diffé-
rentes populations sera influencée par des fac-
teurs confondants comme l'âge, une mortalité (ou 
une incidence) plus grande dans une population 
pouvant être due à une proportion plus grande 
de sujets âgés par comparaison à une autre. Par 
exemple, la distribution en âge de la population 
de la Côte d'Azur est assez différente de celle de 
la banlieue parisienne. Pour simplifier, et surtout 
pour obtenir des comparaisons non biaisées entre 
populations, on utilisera une méthode de standar-
disation dite par « population type », cette popu-
lation type pouvant être nationale, européenne 
ou mondiale. Par exemple, pour obtenir un taux 
standardisé monde (TAs) du cancer colorectal 
en France, on multipliera les taux spécifiques 
(TAi) par tranche d'âge (i variant de 1 à n) de la 
population française par les effectifs des tranches 
correspondantes de la population de référence 
mondiale. On additionne les valeurs et on divise 
le résultat par l'effectif global de la population de 
référence qui correspond à la somme des tranches 
d'âges.

TA
E TA

E
avecR Es

n
Ref i

Ref
Ref

n

Ref
i

i
= =å å

1 1

.

Il est important de remarquer que la fiabilité de 
l'incidence ou de la prévalence calculée dépend 
essentiellement de la qualité et de l'exhaustivité 
des données recueillies dans la population consi-
dérée. Ces sources peuvent être d'origine et de 
qualité diverses. Il faut distinguer des bases de 
données non spécifiquement créées dans un but 
épidémiologique comme les bases de l'Assurance 
maladie, du service de santé des armées ou des 
bases type programme médicalisé des systèmes 
d'information (PMSI) et les bases de cohortes, 
par exemple la bases E3N-Inserm ou la base Suvi-
max [2].

L'enquête E3N-Inserm est, par exemple, une 
étude prospective sur environ 100 000  femmes 
volontaires, adhérentes d'une mutuelle (MGEN) 
et représentant une population socialement 
homogène (enseignantes), nées entre 1925 et 1950. 
Bien que non représentative de la population fran-

çaise, ce type de cohorte a pour but d'analyser 
finement des disparités spatiales d'incidences de 
cancer et de comportement.

L'enquête Suvimax, mise en place en 1994, est 
une enquête longitudinale portant sur une popu-
lation de 80 000 volontaires des deux sexes entre 
35 et 60 ans, visant à tester l'impact de supplémen-
tations en vitamines (par exemple vitamine D) et 
minéraux antioxydants type sélénium. Dans ce 
type d'étude, le suivi s'effectue à la fois par ques-
tionnaires réguliers (donc autodéclaratifs) et par 
bilans annuels de santé, a priori plus objectifs. 
Cependant, les questionnaires permettent d'éva-
luer le ressenti individuel des individus, ce qui 
peut être précieux en termes de comportements 
de prévention. En revanche, la sélection de la 
population, notamment les aspects de volontariat, 
limite l'exploitation des résultats et ne peut être 
que locale.

Cependant, une source fiable et considé-
rée comme représentative car s'adressant à une 
large  population peut ne pas être totalement 
pertinente pour une étude épidémiologique. Par 
exemple, le cancer est une affection longue durée 
(ALD) portant exonération du ticket modérateur 
et prise en charge à 100 %. Cette ALD est accor-
dée après avis médical de l'Assurance maladie, 
chaque exonération impliquant des paramètres 
démographiques (âge, sexe, lieu de résidence) et 
la nature de la pathologie. Compte tenu de la cou-
verture quasi universelle par l'Assurance maladie, 
la population des assurés sera certainement assez 
proche de la population générale. En revanche, la 
recherche de la prévalence d'un cancer sur la base 
des ALD ne sera pas exhaustive car la pathologie 
ayant conduit initialement à exonération, pour un 
individu de la population, peut ne pas être le can-
cer mais une autre maladie chronique type dia-
bète. On estime donc que les taux d'incidence cal-
culés sur la base des ALD seraient sous-estimés, 
mais ils sont intéressants dans les études d'ana-
lyse géographique (incidences en fonction de la 
région), la couverture d'Assurance maladie étant 
homogène entre les régions, la sous-estimation 
l'est également, permettant ainsi de fructueuses 
comparaisons entre elles [2].

Le Plan cancer 2009–2013 a mis en exergue l'im-
portance de disposer de données fiables et les plus 
exhaustives possibles sur le cancer en France afin 
d'orienter au mieux les décisions publiques d'amé-
lioration de la prévention et de la prise en charge des 
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cancers [3]. Il est donc essentiel, en observant les 
évolutions d'incidence et de mortalité par des études 
épidémiologiques d'observation de cohortes, de pou-
voir les modéliser afin d'identifier les tendances 
(évolution, stabilité, diminution) et orienter ainsi les 
choix stratégiques en santé publique dans les années 
à venir, comme ceux testant les politiques de dépis-
tage systématique. Ce type d'étude permet égale-
ment de définir le risque de développer un cancer en 
fonction de l'âge. Ce paramètre est essentiel pour 
optimiser les stratégies de dépistage. Ainsi, l'obser-
vation du taux d'incidence du cancer colorectal a 
permis de proposer un dépistage systématique par 
recherche de sang occulte dans les selles seulement 
entre 50 et 74 ans. La figure e3.1 présente en effet les 
taux d'incidence et de mortalité pour le cancer 
colorectal chez l'homme en 2012 en fonction de l'âge 
(par tranche de cinq ans). Ces courbes montrent 
clairement que l'incidence du cancer colorectal ne 
devient significative que vers 50 ans (patients sans 
prédisposition génétique ou antécédents familiaux 
de précocité), justifiant ainsi la stratégie de dépistage 
débutant à partir de cette tranche d'âge.

En cancérologie, les données épidémiolo-
giques sont extraites des registres du cancer du 
réseau France-cancer-incidence et mortalité 
(Francim) [4]. Ce réseau a été créé en 1997 pour 
fédérer les différents registres, soit généraux 
soit plus spécialisés, qui recueillaient les don-
nées de santé relatives au cancer : incidence par 
localisation, mortalité liée, etc. Ces registres, 
d'origines diverses, ont commencé à se consti-
tuer dans les années  1970, souvent sur la base 
d'initiatives individuelles émanant de sociétés 
savantes ou de centres anticancéreux, et ont été 
développés à partir de 1986 dans une optique de 
politique de santé publique avec la création du 
Centre national des registres (CNR). Le réseau 
Francim a pour objectifs de « réaliser, coordon-
ner et publier des travaux utilisant les données 
collectées par les registres de cancer français, 
de contribuer au développement de recherches 
coopératives en santé publique et en épidémio-
logie descriptive, analytique et évaluative dans 
le domaine du cancer » [4]. Une base de données 
nationale, accessible à la communauté scienti-
fique, a été ainsi constituée avec l'ensemble des 
données du réseau Francim par le service de 
biostatistiques des Hospices civils de Lyon, lar-
gement soutenu par l'InVS et l'INCa.

Cette base, issue de ce partenariat, est un outil 
irremplaçable pour toutes les études épidémiolo-
giques en cancérologie et a permis de mettre à dis-
position de l'ensemble de la population, en accès 
gratuit, des rapports exhaustifs sur l'incidence et 
la mortalité par cancer [5]. Ce type de rapport a 
contribué à répondre notamment aux mesures 6 
et 7 du Plan cancer 2009–2013 : « Produire et com-
muniquer des informations sur le cancer et sur la 
cancérologie » (mesure  6), « Optimiser et déve-
lopper le système de surveillance » (mesure 7) [3]. 
Cependant, en cancérologie mais également dans 
de nombreuses pathologies, il est très important 
de pouvoir se comparer à d'autres pays. Se pose 
alors le problème crucial de la qualité variable 
des données d'autres origines géographiques, 
particulièrement celles issues de pays en voie de 
développement. Une structure internationale, 
l'International Association of Cancer Registries 
(IACR), basée en France à Lyon, dans le cadre de 
l'International Agency for Research on Cancer 
(IARC), se préoccupe de faire évoluer la qualité de 
ces registres, consciente de leur importance fon-
damentale en santé publique [5].

Les méthodes statistiques pour estimer les 
incidences nationales à partir de registres régio-
naux reposent généralement sur des modèles 
âge-période-cohortes [6] et postulent une évo-
lution régulière des taux d'incidence (en baisse 
ou en hausse) sur la période considérée. Ainsi, 
pour obtenir une incidence nationale à partir de 
données issues de registres nationaux, on multi-
plie le rapport incidence/mortalité observé dans 
la zone registre considérée par la mortalité de la 
France. En notant l'incidence l, la mortalité μ, la 
zone registre ZR, la France FR, l'incidence pour la 
France pour un âge a et une cohorte c est donnée 
par l'équation suivante :

µ
λ λ

µ
= ,

, ,
,

FR
a cFR ZR

a c a c ZR
a c

x

On considère ainsi que le rapport moyen  λ/μ 
observé dans la zone registre est une bonne esti-
mation du rapport (moyen) λ/μ de la France. Dans 
certains cas, lorsque l'on observe des variations 
brusques d'incidences (par exemple l'incidence du 
cancer de la prostate à partir de 2005 a fortement 
chuté alors qu'elle était en progression continue 
depuis  1980), des outils statistiques spécifiques 
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Figure e3.1. Cancer colorectal : taux d'incidence et de mortalité chez les hommes en 2012 (d'après [5]).
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doivent être utilisés pour modéliser l'évolution 
dans les années à venir [6].

Un aspect essentiel en épidémiologie est l'étude 
de l'évolution chronologique du paramètre 
observé. Cette évolution peut être très pertinente 
pour relier l'évolution d'une incidence ou 
d'une mortalité à la mise en œuvre d'une politique 
de santé publique, par exemple une politique de 
lutte contre le tabagisme. Si l'on considère l'évolu-
tion depuis 1980 des taux d'incidence et de mor-
talité du cancer colorectal chez l'homme, on 
constate une augmentation légère mais continue 
jusqu'en  2000, puis une quasi-stabilisation 
entre 2000 et 2005, puis une diminution [7]. En 
revanche, la mortalité décroît régulièrement en 
moyenne de –1,2 % par an (–1,4 % pour la femme) 
(figure  e3.2). De même, les ratios mortalité sur 
incidence décroissent très fortement entre  1980 
et  2012, de façon comparable entre hommes et 
femmes  : 0,573 versus 0,346 (hommes) et 0,543 
versus 0,333 (femmes). Cette dissociation inci-
dence-mortalité s'explique certainement par un 
dépistage plus précoce, permettant de guérir des 
lésions moins avancées simplement par résection 
chirurgicale (lésions précancéreuses ou cancers 
de stade  I et II, N0) éventuellement suivie d'un 
traitement adjuvant par FOLFOX 4. On peut éga-
lement y voir l'amélioration des traitements par 
chimiothérapies adjuvantes.

Les comparaisons internationales sont essen-
tielles pour conduire des analyses de survie pour 
un type de cancer donné en incluant des modèles 
d'impact de traitements ou de prévention ou pour 
identifier des déterminants complexes de cancé-
rogenèse de type habitudes alimentaires, comme 
on le verra pour la consommation de viande dans 
le cancer colorectal.

Incidence des cancers en France

Données globales (tableau 3.1)
Sur la période  1990-2009, soit en 20  ans, l'espé-
rance de vie à la naissance, en France, a augmenté 
de 5,4  ans pour les hommes (72,8 à 78,2  ans de 
vie) et de 3,8 ans pour les femmes (81,0 à 84,8 ans 
de vie) [8]. L'incidence globale des cancers a aug-
menté fortement de 1980 à 2012 (chez l'homme : 
+ 107,6 % ; chez la femme : + 111 %), ce fait devant 

être principalement relié au vieillissement de la 
population française (les cancers étant très large-
ment dépendants de ce vieillissement), pour cer-
taines localisations (prostate, lymphomes, sein) le 
fruit d'un diagnostic précoce et des stratégies de 
dépistage généralisé, mais également à une aug-
mentation des risques liés aux comportements 
(par exemple mélanome). Si on décompose, dans 
l'augmentation d'incidence, les parts relatives à 
l'accroissement de la population, son vieillisse-
ment et celle propre au cancer (accroissement 
réel du risque), on note que cette dernière part 
représente 43,1 % chez l'homme et 55,1 % chez la 
femme. L'augmentation du taux d'incidence attri-
buable à l'accroissement du risque de cancer est 
donc nettement plus élevée chez la femme que chez 
l'homme, ce qui est attribué notamment à l'explo-
sion des cancers du poumon chez la femme (voir 
infra). La mortalité augmente également (bien sûr 
de façon variable d'une localisation à l'autre) mais 
moins que l'incidence (homme : + 11 % ; femme : 
+ 20,3 %) avec cependant un sex-ratio très défavo-
rable pour la femme. En revanche, l'analyse par 
pondération montre que la part attribuable au 
risque est en importante diminution (homme  : 
–48,7 % ; femme : –33,5 %) toujours avec la même 
influence du sexe [6, 7], ce qui traduit globalement 
une meilleure prise en charge des cancers sur les 
30 dernières années.

Il est maintenant bien admis que les cancers 
sont devenus la première cause de mortalité en 
France pour les deux sexes. Ces faits laisseraient 
à penser que la mortalité par cancer augmente, ce 
qui est inexact comme nous l'avons vu précédem-
ment, ce fait n'étant qu'une « illusion d'optique » 
car ce sont les autres causes de mortalité qui ont 
beaucoup plus diminué, notamment les maladies 
cardiovasculaires, du fait notamment d'une meil-
leure prise en charge des facteurs de risque  [7]. 
Ainsi, la variation entre  1990 et  2009 du taux 
total annuel des décès aura été de –28 % (homme : 
–29 % ; femme :–28 %), de –44 % (homme : –42 % ; 
femme  : –48  %) pour les maladies cardiovascu-
laires, et de –17  % pour l'ensemble des cancers 
(homme :–21 % ; femme : –11 %) [8].

La mortalité par cancer a donc nettement baissé 
en 20  ans en France avec cependant de nettes  
disparités entre hommes et femmes. Ainsi, en 
termes de localisation tumorale et de mortalité 
en 2012, au global et tous sexes confondus, les 
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Figure e3.2. Évolution des taux d'incidence et de mortalité par cancer colorectal de 1980 à 2012 
(d'après [5]).
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cancers impliqués sont de façon décroissante  : 
 poumon-pharynx, colorectal, hémopathies 
malignes, pancréas. En revanche, en fonction 
du sexe, le « palmarès » est différent. Le poumon 
reste en tête chez les hommes, suivi par le colorec-
tal, la prostate et les hémopathies malignes. Chez 

la femme, la première mortalité est le cancer du 
sein, puis le poumon, le colorectal, et les hémopa-
thies malignes [6]. Par contre, en incidence, pour 
l'homme, l'ordre décroissant est : prostate, colorectal, 
poumon, hémopathies malignes ; et pour la femme : 
sein, colorectal, poumon, hémopathies malignes.

Tableau 3.1 Taux d'incidence et de mortalité standardisés monde par localisation tumorale.  
État en 2012 et évolution 1980–2012 (d'après [6]).
Pour le foie et pancréas, les données de mortalité ne sont pas indiquées par manque de fiabilité des taux d'incidence 
entre 2009 et 2012.

 Incidence a Mortalité a

Localisations 
tumorales

État en 2012 % Évolution 
1980–2012 b

État en 2012 % Évolution 
1980–2012 b

 H F H F H F H F

Lèvre, cavité 
buccale, pharynx

16,1 5,6 –2,8 + 1,5 4,7 1,0 –3,7 –0,5

Œsophage 6,2 1,5 –3,0 + 1,1 4,6 0,9 –3,4 –1,1

Estomac 7,0 2,6 –2,2 –2,0 4,4 1,7 –3,4 –3,8

Côlon-rectum 38,4 23,7 + 0,3 + 0,1 13,3 7,9 –1,2 –1,4

Foie 12,1 2,4 + 3,2 –3,5     

Pancréas 10,2 6,9 + 2,3 + 3,9     

Poumon 51,7 18,6 + 0,1 + 5,3 37,0 12,9 –0,5 (–2,2) + 3,7 
(+ 4,6)

Larynx 5,4 0,9 –2,9 + 1,1 1,4 0,2 –6,4 –2,5

Peau (mélanome) 4,7 11,0 + 4,7 + 3,2 1,7 1,0 + 1,7 + 0,8

Vessie 14,7 2,5 –0,4 –0,4 4,9 1,0 –1,1 –1,0

Rein 14,5 5,8 + 2,0 + 1,7 4,0 1,4 0,0 –0,9

Système nerveux 
central

6,3 4,2 + 1,1 + 0,9 3,6 2,2 + 0,4 + 0,4

Sein  88,0  + 1,4  15,7  –0,6 
(–1,5)

Ovaire  7,6  –0,6  3,8  –3,3

Utérus (col)  6,7  –2,5  1,8  –2,0

Utérus (corps)  10,8  + 0,1  2,2  –0,6

Prostate 99,4    10,2  –1,5 (–3,7)  

Testicule 7,2  + 2,4  0,2  –3,5  

Thyroïde 5,5 13,8 + 5,2 + 5,1 0,2 0,2 –1,9 –3,4

Toutes 
localisations c

362,6 252,0 + 0,8 
(–1,3)

+ 1,1 
(+ 0,2)

133,6 73,2 –1,5 (–2,9) –1,0 
(–1,4)

a Taux standardisés selon la structure d'âge de la population mondiale en cas par 100 000 personnes-année.
b Les valeurs entre parenthèses montrent le taux d'évolution entre 2005 et 2012.
c Obtenus en sommant aux 17 localisations les hémopathies malignes et les autres localisations de tumeurs solides.
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Influence des comportements
Il est remarquable de noter que la diminution de 
la mortalité par cancer en 20 ans est près de deux 
fois supérieure pour les hommes comparative-
ment aux femmes [7]. Cette constatation, surpre-
nante au regard d'un sex-ratio souvent favorable 
aux femmes, met en évidence un des aspects les 
plus intéressants des études épidémiologiques, 
l'influence de déterminants dans les pathologies. 
En effet, une analyse par localisation tumorale 
sur plus de 30 ans montre que, contrairement aux 
organes impliqués pour lesquels on note une dimi-
nution générale sans dissociation homme/femme, 
la mortalité par cancer du poumon diminue au 
global, certes faiblement (–0,5  % puis –2,2  %  
depuis 2009) mais augmente très fortement chez la 
femme (+ 3,7 % puis + 4,6 %) (tableau 3.1). Le can-
cer du poumon est devenu ainsi, en 20 ans, la deu-
xième cause de mortalité par cancer chez la femme, 
doublant le colorectal. Ce fait est en directe relation 
avec un tabagisme féminin en explosion depuis 
30 ans et une nette diminution du tabagisme mas-
culin. Cette confirmation du rôle délétère du tabac 
dans l'apparition du cancer du poumon est ren-
forcée par le fait que des traitements efficaces ne 
sont toujours pas disponibles dans cette pathologie 
redoutable. Ce n'est donc pas une meilleure prise en 
charge qui permettrait d'expliquer la diminution 
de la mortalité chez les hommes, mais bien une 
diminution des facteurs de risque.

Un exemple caricatural de l'influence des com-
portements est celui du mélanome dont l'incidence 
a été multipliée par 6 de 1980 à 2012 (+ 590,7 %), 
avec une part attribuable au risque de + 464,8 %, 
reflétant le rôle très néfaste de l'exposition excessive 
aux UV (bronzage), phénomène de mode devenu 
très populaire dans les années 1970–1980 et dont 
l'addition se paye malheureusement aujourd'hui.

On note en revanche que plusieurs localisa-
tions tumorales sont en forte régression, tant en 
incidence qu'en mortalité. Par exemple, celui du 
cancer de l'estomac est attribuable certes à des 
modifications d'habitudes alimentaires (baisse 
de la consommation des salaisons), mais surtout 
à la diminution importante de la prévalence de 
l'infection à Helicobacter pylori et des ulcères 
gastriques afférents, de par sa prise en charge par 
inhibiteurs de la pompe à protons et antibiothé-
rapie. De même, la diminution importante des 
cas de cancer de l'utérus est à attribuer essentiel-

lement à la pratique de dépistage systématisé par 
frottis cervico-utérin sans entrer dans la polé-
mique vaccinale actuelle.

On note également que des cancers comme 
ceux du testicule ou de la thyroïde, bien que d'in-
cidence notable, ne sont que très peu responsables 
de décès, montrant ainsi leur caractère curable. 
Chez l'homme, pour le cancer du testicule, le ratio 
mortalité/incidence est de 0,028 alors que celui du 
cancer du poumon est de 0,716, soit près d'un fac-
teur multiplié par 25 !

Ce type de constatation issue d'études épidémio-
logiques et mettant en évidence des déterminants 
de certaines localisations tumorales peut égale-
ment être retrouvé avec les cancers des voies aéro-
digestives supérieures (VADS) : bouches, larynx, 
pharynx. Par exemple, pour les cancers lèvre-
bouche-pharynx, on a observé 3 337 nouveaux cas 
en 2012. Entre  1980 et  2012, le taux d'incidence 
standardisé monde chez l'homme a été divisé 
par 2,5, passant de 40 cas par 100 000 personnes-
année en 1980 à 16,1 cas pour 100 000 personnes-
année (–2,8 %/an) en 2012, avec une accélération 
de cette décroissance entre 2005 et 2012. Toutefois, 
chez la femme, le taux d'incidence a augmenté, 
passant de 3,5 à 5,6 cas pour 100 000 personnes-
année (+ 1,1 %/an). Ces cancers étaient et restent 
donc très masculins mais leur histoire naturelle 
se modifie notablement. Ainsi, en examinant 
les cohortes par tranches d'âge de naissance, 
on a constaté que chez les hommes nés en 1920  
la probabilité de développer un cancer du pharynx 
était de 4,26 % %, pour ceux nés en 1930 de 40 % 
(pic de probabilité), alors que pour ceux nés en 
1950 elle n'était plus que de 2,50 % (soit –41 %). 
Chez les femmes, en revanche, cette probabi-
lité augmente fortement (cohorte 1920  :  0,38  % ; 
cohorte 1950 : 0,68 % ; soit + 79 %). La comparai-
son avec les autres pays européens montre une 
incidence standardisée comparable chez l'homme 
mais pas chez la femme. Il y a donc un effet propre 
à la femme française mis en évidence par la com-
paraison des incidences standardisées (tabagisme 
et/ou alcoolisme féminin plus massifs en France ?).

Il est connu que les cancers des VADS sont for-
tement dépendants des comportements alcoolota-
bagiques [9]. Ainsi, les données épidémiologiques 
d'incidence de ces cancers correspondent en 
partie à l'évolution des consommations d'alcool 
et de tabac observée en France depuis 1920. La 
consommation annuelle d'alcool pur par habitant 
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de 15 ans et plus est passée de 32 litres en 1925 à 
15,1 litres en 1997, soit une diminution d'un fac-
teur 2 [9]. Les données de consommation d'alcool 
montrent une diminution importante à partir des 
années 1950 qui, avec un délai de près de 30 ans, 
explique la diminution importante d'incidence à 
partir des années  1980. Les études épidémiolo-
giques montrent de plus que l'association alcool-
tabac est synergique et pas simplement additive, 
ce qui implique que la diminution d'un des fac-
teurs, ici l'alcool, suffit pour induire une forte 
diminution d'incidence, alors même que le taba-
gisme masculin n'a commencé à décliner que plus 
tardivement (années 1980-1990). En revanche, 
l'augmentation du tabagisme féminin pourrait 
avoir contribué à celui de l'incidence de ces locali-
sations chez la femme (voir supra).

Des analyses plus fines par régions géographiques 
permettent aussi d'affiner l'analyse des détermi-
nants de cancer [2]. On constate par exemple de 
fortes inégalités spatiales pour l'incidence des can-
cers en France. Les régions du Nord-Pas-de-Calais, 
le Calvados ou la région parisienne présentent des 
taux standardisés d'incidence des cancers mascu-
lins supérieurs à 548 par 100 000 personnes-année à 
comparer à des taux inférieurs à 276 pour plusieurs 
régions du Sud-Ouest (figure e3.3).

Le nord-est, défini par une diagonale Ardennes-
Bretagne du sud, est un territoire de forte inci-
dence et de mortalité, en opposition au quart sud-
ouest (Poitou-Charentes/Aquitaine, Auvergne 
sud, Languedoc-Roussillon et Midi-Pyrénées) de 
faible incidence et mortalité. On peut observer 
également des régions de faible incidence mais de 
forte mortalité (comme la Bretagne) suggérant 
une mauvaise prise en charge médicale et sociale 
des cancers par celles-ci [2]. On peut ainsi facile-
ment dessiner une géographie des cancers VADS 
et de l'œsophage avec une forte surreprésentation 
du Nord (Haute-Normandie Picardie, Nord-Pas-
de-Calais, Champagne-Ardenne), à rattacher très 
probablement à la persistance d'habitudes ali-
mentaires comme la consommation d'alcools 
forts. Ainsi, le Calvados présente un taux d'inci-
dence des cancers VADS supérieur à  76 par 
100 000 personnes-année, en comparaison avec la 
région toulousaine (23,2-36,5). On constate sur la 
figure  e3.1 que le taux d'incidence du cancer de 
l'œsophage en 2000-2002 était de 1,7 par 100 000 
personnes-année pour la région Nord-Pas-de-

Calais, de 1,6 pour la Bretagne, toutes deux de 
forte tradition de consommation d'alcools forts, 
mais seulement de 0,6 en Midi-Pyrénées, plus de 
tradition viticole. Il faut cependant bien souligner 
le décalage temporel entre les comportements 
d'alcoolisation  : aspects quantitatifs (en gramme 
d'alcool pur par habitant) et qualitatifs (type d'al-
cools), et l'apparition des tumeurs (25 à 35  ans 
après, en moyenne). De ce fait, la lutte contre l'al-
coolisme aura des répercussions en santé publique 
temporellement différentes entre l'accidentologie, 
les comportements sociaux à problème (vio-
lences), et l'apparition de pathologies induites 
(cirrhose, cancers).

Finalement, les comparaisons internationales 
permettent de mettre en évidence des déterminants 
alimentaires assez difficilement analysables au 
niveau d'une nation de par une homogénéité (même 
relative) des habitudes alimentaires. La figure e3.4 
montre l'incidence du cancer colorectal par pays en 
fonction de la consommation de viande rouge en 
gramme par jour et par habitant. On constate que 
jusqu'à environ 160 g par habitant et par jour, l'inci-
dence reste faible, aux alentours de dix cas par 
100 000 personnes-année. Au-dessus de ce seuil, les 
taux semblent augmenter géométriquement, le dou-
blement de la consommation multipliant par 4 l'in-
cidence. Il est intéressant de noter que si, pour la 
grande majorité des pays, la consommation de 
viande rouge semble corrélée au niveau de vie 
(revenu annuel par habitant), les États-Unis venant 
en deuxième position derrière la Nouvelle-Zélande 
avec des incidences supérieures à  40 par 100 000 
personnes-année pour des consommations quoti-
diennes de l'ordre de 300 g, la France ne présente 
qu'un taux inférieur à  10, au même niveau que le 
Japon, malgré une consommation quotidienne 
quatre fois supérieure (130 g versus 30 g). Cet effet 
de seuil préalablement souligné montre les limites 
de certaines interprétations trop strictes de données 
épidémiologiques internationales, la diversité géné-
tique entre populations asiatiques et caucasiennes 
comme d'autres facteurs confondants, susceptibles 
de s'additionner (pollutions, autres types d'ali-
ments) pouvant contribuer à expliquer ces diffé-
rences. Cependant, il existe clairement une relation 
entre incidence du cancer du côlon et  consommation 
de viande rouge et de graisse animale (intimement 
corrélées, la viande contenant à la fois des protéines 
et des graisses animales) [10, 11].
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Figure e3.3. Incidence par région du cancer de l'œsophage en 2000-2002 (taux par 
100 000 personnes-année). Sources des données : données administratives ALD : CNAM-TS, 
CANAM RSI, MSA et Insee Analyse : InVS (d'après [10]).
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Figure e3.4. Évolution de l'incidence standardisée monde du cancer du côlon (cas par 100 000 personnes-
année) en fonction de la consommation journalière de viande et par pays (d'après [11, 12]).
La flèche montre la position de la France.
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Conclusion
Ces études épidémiologiques montrent l'impor-
tance considérable de déterminants évitables dans 
de nombreuses localisations tumorales, les princi-
paux agents étant maintenant bien connus : tabac, 
alcool, UV, certains virus. L'épidémiologie per-
met ainsi d'obtenir une image fine des cancers en 
apportant une aide indispensable à la compréhen-
sion de leur évolution, d'anticiper les évolutions, 
de prendre le plus rationnellement possible les 
mesures d'information, de prévention, les straté-
gies de dépistage, et d'adapter au mieux les offres 
de soins et les politiques de santé au niveau régional 
et national.

 ` Compléments en ligne
Des compléments numériques sont associés à ce 
chapitre. Ils sont indiqués dans le texte par un 
picto  . Ils proposent des figures. Pour voir ces 
compléments, connectez-vous sur http://www.
em-consulte/e-complement/473488 et suivez les 
instructions.
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La cancérogenèse est un processus multiétapes 
qui est initié au niveau d'une cellule normale. Lors 
de l'étape d'initiation, la cellule normale va accu-
muler des altérations génétiques qui vont aboutir 
à l'acquisition par la cellule de caractéristiques 
anormales. Suite à une sélection clonale et une 
multiplication, les cellules vont progresser vers un 
stade tumoral cancéreux puis vers un stade 
métastatique (figure e4.1). 

Étapes d'initiation  
et de promotion
Une tumeur cancéreuse correspond à une proli-
fération anormale de certaines cellules. Elles se 
divisent de manière incontrôlée et vont échapper 
à toute régulation. La survenue et la progression 
de la tumeur maligne résultent d'une accumula-
tion d'événements génétiques complexes altérant 
le fonctionnement de certains gènes contrôlant la 
prolifération et la division de la cellule normale.

Les gènes considérés comme impliqués dans le 
processus tumoral sont de trois types : les onco-
gènes, les anti-oncogènes et les gènes de maintien 
de l'intégrité (les care takers) [1]. Les oncogènes 
ou proto-oncogènes vont, par activation ou par 
surexpression, stimuler la division ou rendre la 
cellule immortelle (HER2, RAS, MYC, etc.). Les 
anti-oncogènes vont inhiber l'apoptose cellulaire 
(p53, WT1, etc.), par mutation ou par inactiva-
tion. Les gènes de maintien de l'intégrité de la cel-
lule codent pour un complexe multifonctionnel 
chargé de surveiller l'intégrité du génome (MSH2, 
MLH1) [2]. Une inactivation ou une mutation de 
ces gènes peut engendrer une susceptibilité accrue 

aux cancers par instabilité génétique. Toute fois, 
tout gène qui intervient dans le contrôle de la divi-
sion cellulaire peut, si son fonctionnement ou sa 
structure est modifié, être à l'origine d'une crois-
sance cellulaire anormale.

Ces modifications génétiques peuvent être 
induites par des facteurs exogènes qui sont appelés 
génotoxiques. Ces produits carcinogènes peuvent 
agir comme des agents initiateurs ou des agents 
promoteurs. Les agents initiateurs vont induire 
une lésion définitive sur l'ADN tels des composés 
chimiques (hydrocarbures polycycliques aroma-
tiques, nicotine, agents alkylants), des virus (virus 
d'Epstein-Barr [EBV], papillomavirus, etc.), ou 
des radiations (UV, ionisantes). Les agents pro-
moteurs vont, quant à eux, favoriser l'expression 
d'une lésion génétique sans interagir directement 
avec l'ADN. C'est le cas des esters de phorbols, des 
estrogènes dans le cancer du sein, et de l'alcool 
dans le cancer ORL.

La cellule initialisée n'est pas encore considé-
rée comme une cellule cancéreuse car elle n'a pas 
encore acquis une autonomie de croissance. La 
phase de promotion qui suit va consister à sélec-
tionner un clone et lui permettre de s'expandre. 
Elle se caractérise par le maintien des modifi-
cations génétiques au sein de la cellule et par la 
sécrétion de promoteurs tumoraux tels que des 
cytokines, des facteurs de croissance au niveau de 
l'environnement tumoral. Cette phase par consé-
quent va aboutir à une transformation cancé-
reuse. Les cellules cancéreuses vont alors acquérir 
de nouvelles fonctionnalités.

En 2000, Hanahan et Weinberg [3] ont concep-
tualisé six propriétés déterminantes (figure e4.2) 
permettant à la cellule d'acquérir un phénotype 
malin : 

Chapitre 4Cancérogenèse  
et maladie cancéreuse
C. Mongaret, V. Sautou
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Angiogenèse

Invasion des cellules
cancéreuses

Cellule normale Cellule initialisée Lésion 
précancéreuse

Tumeur 
cancéreuse

Initiation Promotion Progression

Détection clinique

Modifications
génétiques 

Sélection clonale
puis expansion

Figure e4.1 Différentes étapes de la cancérogenèse.

Figure e4.2 Caractéristiques acquises des cellules cancéreuses (d'après [4]).
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•	 indépendance vis-à-vis des signaux de proli-
fération : la cellule normale nécessite un signal 
pour sortir de la phase de quiescence. De nom-
breux oncogènes sont capables de mimer ces 
signaux de croissance, c'est le cas des oncopro-
téines  RAS, MYC et RAF qui vont induire la 
prolifération des cellules ; 

•	 insensibilité aux signaux antiprolifératifs : en 
effet, les cellules ignorent les signaux internes 
ou externes de régulation de la prolifération 
cellulaire ; 

•	 capacité d'invasion et de dissémination cel-
lulaire  : la cellule cancéreuse va acquérir des 
capacités de migration vers d'autres organes via 
le système vasculaire ou lymphatique ; 

•	 capacité d'induire l'angiogenèse  : la cellule 
tumorale va induire la mise en place d'un sys-
tème vasculaire lui permettant de disposer de 
nutriments et d'interagir avec le réseau vascu-
laire ; 

•	 potentiel illimité de réplication : la cellule nor-
male est programmée pour un certain nombre 
de divisions (entre 60 à 80) régulées par les télo-
mères qui lors de leur disparition au niveau du 
chromosome signent l'arrêt de prolifération. 
La cellule cancéreuse maintient la présence des 
télomères grâce à une surexpression des télo-
mérases ; 

•	 résistance à l'apoptose  : les cellules perdent la 
programmation de mort cellulaire, notamment 
par mutation du gène P53.
En 2011, deux fonctions supplémentaires ont 

été mises en évidence [4]  : la dérégulation méta-
bolique énergétique et l'échappement au système 
immunitaire. Le microenvironnement tumoral 
est un partenaire important de la cancérogenèse. 
Grâce à lui, la cellule cancéreuse évolue vers un 
phénotype malin. Ce microenvironnement est 
constitué d'un ensemble de cellules distinctes qui 
ont de fortes interactions entre elles et avec la cel-
lule cancéreuse. Parmi elles, les cellules du stroma 
sont associées à toutes les étapes de progression 
tumorale. Elles produisent des facteurs de crois-
sance, des cytokines qui facilitent le recrutement 
des cellules endothéliales nécessaires à la néovas-
cularisation tumorale.

De ces conclusions, deux fonctionnalités ont 
découlé afin d'obtenir un phénotype malin.

La phase d'initiation et de promotion est 
asymptomatique. Les phases de prolifération 

puis d'invasion tumorale sont des étapes clés de 
la maladie. En effet au début de la phase de pro-
lifération, les premiers symptômes cliniques vont 
apparaître. À partir de 109  cellules, la tumeur 
commence à être décelable cliniquement. Par ail-
leurs, les techniques d'imagerie actuelles ne per-
mettent pas d'objectiver des masses tumorales de 
moins de 5 mm de diamètre [5].

Étapes de progression  
et d'invasion tumorale
La phase de progression est principalement 
représentée par une prolifération des cellules 
sélectionnées et différenciées précédemment. 
En parallèle, grâce à l'ensemble des caractéris-
tiques acquises décrites ci-avant, les cellules 
cancéreuses possèdent aussi la capacité de dis-
séminer grâce à un phénotype plus agressif et 
invasif.

Cascade métastatique
Le processus métastatique correspond à la dis-
sémination des cellules à partir d'une tumeur 
primaire vers des organes à distance. La surve-
nue et la progression de ces cellules résultent 
d'une succession d'événements irréversibles, 
structurés, et d'interconnexions aboutissant à 
l'émergence de tumeurs secondaires. Le phé-
nomène de métastase est un phénomène com-
plexe au cours duquel les cellules cancéreuses 
vont acquérir de nouvelles capacités. Par voie 
sanguine ou lymphatique [6], les cellules can-
céreuses quittant le foyer initial doivent fran-
chir des étapes successives : chacune représente 
un obstacle que seul un petit nombre de cel-
lules cancéreuses, ayant réussi à s'adapter à 
plusieurs environnements, réussiront à fran-
chir [7]. Les différentes étapes de ce processus 
complexe sont décrites de façon détaillée au 
sein de la figure e4.3 [8].

Cette étape de dissémination métastatique est 
importante. Il y a donc un grand intérêt à com-
prendre les mécanismes favorisant la constitu-
tion de ces tumeurs secondaires, notamment 
en termes de fonctionnalités cellulaires afin de 
déterminer la meilleure stratégie thérapeutique.
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Figure e4.3 Cascade métastatique (d'après [8]).
La tumeur primaire va créer, par l'intermédiaire de cellules circulantes, une niche prémétastatique, permettant dans 
un second temps aux cellules invasives de migrer à cet endroit (0). Les cellules, au niveau de la tumeur primaire, vont 
traverser les barrières mésenchymateuse et épithéliale et acquérir des propriétés invasives (1). La dégradation et le 
remodelage de la matrice extracellulaire (ECM) par des protéases vont faciliter l'invasion des cellules tumorales (2). Les 
cellules cancéreuses vont passer à travers les tissus soit seules (3a) soit de façon collective (3b). L'intravasation (passage 
dans le compartiment intravasculaire) des cellules tumorales au niveau des vaisseaux nouvellement formés à proximité 
de la tumeur va permettre le passage des cellules dans la circulation (4). Les cellules transportées par la circulation 
sanguine vont s'arrêter au niveau d'un capillaire où elles pourront extravaser (sortir du compartiment intravasculaire) (5).  
L'arrêt des cellules métastatiques dans la circulation fait appel à des molécules d'adhérence spécifiques notamment 
les intégrines. Elles vont permettre d'interagir avec l'endothélium vasculaire et de traverser la membrane (6). Après 
extravasation, certaines cellules peuvent entrer en dormance quelques années (7). Quelques cellules disséminées 
vont proliférer au niveau d'un deuxième site tumoral (8), nécessitant un remodelage de la matrice extracellulaire et un 
développement d'une néovascularisation, appelé angiogenèse (9).
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Angiogenèse
L'angiogenèse est une étape clé et fondamentale 
qui se retrouve à deux niveaux, au début du pro-
cessus de cancérogenèse et au niveau de la dissé-
mination métastatique.

L'angiogenèse est définie comme la croissance 
de nouveaux vaisseaux sanguins (néovascularisa-
tion) à partir d'un système vasculaire préexistant 
pour apporter des nutriments et surtout de l'oxy-
gène aux organes. Elle va assurer leur croissance 
et/ou leur survie. Ce processus physiologique 
normal, lors du développement embryonnaire 
par exemple, peut devenir essentiel dans cer-
taines pathologies telles que le cancer. En effet, ce 
mécanisme est primordial pour la croissance des 
tumeurs malignes et le développement des métas-
tases. La néovascularisation de la tumeur fournit 
à la cellule cancéreuse les nutriments et l'oxygène 
nécessaires à sa survie, sa croissance, ainsi qu'à la 
dissémination métastatique.

Le phénomène d'angiogenèse est régulé par une 
balance entre des molécules favorisant l'angioge-
nèse appelées proangiogéniques (VEGF, PDGF, 
Il8, etc.) et des molécules la limitant appelées anti-
angiogéniques (angiostatine, thrombospondine, 
etc.). Ce phénomène est appelé « switch angiogé-
nique ». Ainsi, l'hypoxie et/ou l'activation d'onco-
gènes tels que RAS ou epidermal growth factor 
receptor (EGFR) stimule l'activation de cytokines 
de l'angiogenèse (le vascular epidermal growth 
factor [VEGF]) et d'enzymes protéolytiques (les 
métalloprotéinases matricielles [MMP]) et freine 
les inhibiteurs de l'angiogenèse comme la throm-
bospondine  : le switch se fait donc en faveur de 
l'angiogenèse dont les conséquences sont la crois-
sance tumorale et la diffusion métastatique [9]. 
Les molécules pro- ou anti-angiogéniques peuvent 
provenir non seulement des cellules tumorales 
elles-mêmes mais aussi des cellules endothéliales, 
des cellules du stroma, du sang et de la matrice 
extracellulaire [10].

L'angiogenèse se décrit brièvement en quatre 
étapes (figure  e4.4)  : tout d'abord les cellules  
de l'environnement tumoral ainsi que la tumeur  
elle-même vont sécréter des facteurs proangiogé-
niques (1), induisant une dégradation de la mem-
brane basale (2), et une prolifération des cellules 
endothéliales (3), permettant ainsi la formation et 
la mise en place d'un nouveau réseau de vaisseaux 
sanguins au niveau de la tumeur (4) [11].

Cette néovascularisation de la tumeur va per-
mettre le développement de cette tumeur mais 
aussi la migration des cellules vers d'autres 
organes. Certaines cellules cancéreuses sont 
capables de pénétrer les vaisseaux lymphatiques 
et sanguins, et de circuler jusqu'aux organes dont 
certains vont jouer un rôle de filtre. Les cellules 
cancéreuses peuvent migrer dans des ganglions 
lymphatiques au niveau de la zone de drainage 
de la tumeur primaire. Le terme d'envahissement 
ganglionnaire est employé dans ce cas.

Outre la dissémination par voie lymphatique, 
les cellules cancéreuses possèdent également la 
capacité de disséminer par voie hématogène. Dans 
cette situation, le terme de dissémination métas-
tatique est employé. Les cellules métastatiques se 
développent principalement dans les poumons, le 
foie, mais aussi les os, le cerveau, et divers autres 
organes.

La dissémination, qu'elle soit par voie lympha-
tique ou hématogène, va permettre de classer le 
type de tumeur selon la classification TNM [12] et 
de déterminer une stratégie thérapeutique à définir.

La classification TNM décrit la tumeur can-
céreuse ainsi que son extension en trois lettres : 
localement (T = tumor), à distance : atteinte des 
ganglions régionaux (N = node), et présence ou 
non de métastases à distance (M = metastasis). 
À chaque lettre correspond un chiffre selon la 
progression de la tumeur (exemple : N2 = deux 
atteintes ganglionnaires, T0 = tumeur localisée).

Cette classification est universelle et comprise 
par l'ensemble du corps médical. Elle permet 
d'évaluer un pronostic et d'établir une straté-
gie thérapeutique (selon des recommandations 
internationales établies par des sociétés savantes). 
Elle aide dans un second temps à déterminer les 
résultats thérapeutiques et à comparer des stra-
tégies thérapeutiques (lors notamment des essais 
cliniques).

La migration cellulaire et l'angiogenèse sont 
des étapes très importantes dans la dissémination 
métastatique des cellules cancéreuses. La straté-
gie thérapeutique actuelle s'oriente vers des trai-
tements ciblés sur des molécules ou des protéines 
ayant un rôle dans la cancérogenèse avec un traite-
ment personnalisé, c'est-à-dire un portrait molé-
culaire pour chaque patient. Par exemple, dans le 
cas du cancer bronchique non à petites cellules, la 
stratégie thérapeutique s'oriente vers une  thérapie 
moléculaire ciblée dont la cible biologique est 
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Figure e4.4 Étapes de l'angiogenèse tumorale.
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oncogénique (EGFR muté, ALK transloqué, RAS 
et RAF muté, amplification du fibroblast growth 
factor receptor [FGFR]).

Phénomènes de résistance  
aux traitements anticancéreux
En clinique, deux types de résistance ont été 
observés :
•	 des	 résistances	 intrinsèques	 qui	 surviennent	

dès les premières administrations de médica-
ments anticancéreux. Certains cancers sont 
d'emblée résistants, c'est le cas du mélanome, 
des sarcomes et des tumeurs cérébrales ; 

•	 des	 résistances	acquises	qui	 surviennent	après	
une phase de sensibilisation à la chimiothéra-
pie. La cellule va acquérir par des modifica-
tions génétiques et épigénétiques un phénotype 
insensible aux traitements anticancéreux. La 
chimiothérapie va notamment jouer un rôle 
dans la sélection d'un clone résistant. Certaines 
modifications génétiques et non génétiques 
vont moduler les voies de signalisation afin 
d'acquérir un phénotype moins sensible voire 
résistant aux traitements.
Certains phénomènes de résistances acquises 

apparaissent quelle que soit la chimiothérapie.  
L'augmentation d'expression de la glycopro-
téine  P (PgP) de la superfamille de trans-
porteurs  ABC (ATP binding cassette) facilite  
l'augmentation d'efflux des chimiothérapies de la 
cellule cancéreuse résultant une insensibilité de 
la cellule aux médicaments anticancéreux [13]. 
Les tumeurs exprimant en faible quantité la PgP 
répondent généralement bien à la chimiothéra-
pie. Plusieurs études ont démontré que l'expo-
sition des cellules cancéreuses à plusieurs cycles 
de chimiothérapie induit une augmentation 
d'expression du gène codant pour la PgP ABC1 
ou MDR1 [14, 15] (multidrug resistance). Des 
études ont montré que la surexpression de la pro-
téine PgP est induite par une modification trans-
criptionnelle du promoteur du gène  MDR1. En 
effet, des méthylations de l'ADN et des acétyla-

tions des histones du promoteur du gène MDR1 
vont contribuer à la surexpression de la  PgP et 
à l'insensibilité des cellules cancéreuses aux 
chimiothérapies [16].

La thérapie ciblée a révolutionné la prise en 
charge du patient. Les médicaments inhibiteurs 
de kinase ont démontré une activité clinique 
importante chez des sous-groupes de patients 
ayant une maladie systémique avancée. Cepen-
dant, ces traitements ont induit de nouvelles 
résistances acquises. Deux types de résistances 
acquises ont été décrits : d'une part une mutation 
somatique génétique qui va contribuer directe-
ment à l'acquisition d'un phénotype résistant de 
la cellule au traitement et, d'autre part, un méca-
nisme épigénétique qui joue un rôle important 
dans la sélection de la cellule résistante.

Des études ont montré l'apparition de résistances 
acquises chez des patients traités par des médica-
ments inhibiteurs de tyrosine kinase. En effet, les 
patients ayant un cancer pulmonaire non à petites 
cellules avancé, et surexprimant l'EGFR, sont sen-
sibles aux médicaments inhibiteurs de tyrosine 
kinase (ITK) de l'EGFR et sont traités par géfiti-
nib et erlotinib [17, 18]. La plupart des patients ont 
une réponse durable avec le traitement ciblé anti-
EGFR. Suite à cette phase initiale de réponse, cer-
tains patients vont échapper aux traitements avec 
l'apparition de résistances acquises. Ces patients 
ont une médiane de survie d'environ 12 mois [19]. 
La résistance est due à une diminution de l'expres-
sion de l'EGFR et une suractivation d'autres voies 
de signalisation. Les deux mécanismes, génétique 
et épigénétique, ont été décrits pour ce type de 
résistance.

 ` Compléments en ligne
Des compléments numériques sont associés à ce 
chapitre. Ils sont indiqués dans le texte par un 
picto  . Ils proposent des figures. Pour voir ces 
compléments, connectez-vous sur http://www.
em-consulte/e-complement/473488 et suivez les 
instructions.
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tumorale.

Figure e4.3 Cascade métastatique (d'après [8]).
La tumeur primaire va créer, par l'intermédiaire de 
cellules circulantes, une niche prémétastatique, 
permettant dans un second temps aux cellules invasives 
de migrer à cet endroit (0). Les cellules, au niveau 
de la tumeur primaire, vont traverser les barrières 
mésenchymateuse et épithéliale et acquérir des 
propriétés invasives (1). La dégradation et le remodelage 
de la matrice extracellulaire (ECM) par des protéases 
vont faciliter l'invasion des cellules tumorales (2). Les 
cellules cancéreuses vont passer à travers les tissus soit 
seules (3a) soit de façon collective (3b). L'intravasation 
(passage dans le compartiment intravasculaire) des 
cellules tumorales au niveau des vaisseaux nouvellement 
formés à proximité de la tumeur va permettre le 
passage des cellules dans la circulation (4). Les cellules 
transportées par la circulation sanguine vont s'arrêter 

Figure e4.2 Caractéristiques acquises des 
cellules cancéreuses (d'après [4]).

Figure e4.1 Différentes étapes de la 
cancérogenèse.

au niveau d'un capillaire où elles pourront extravaser 
(sortir du compartiment intravasculaire) (5). L'arrêt des 
cellules métastatiques dans la circulation fait appel 
à des molécules d'adhérence spécifiques notamment 
les intégrines. Elles vont permettre d'interagir avec 
l'endothélium vasculaire et de traverser la membrane 
(6). Après extravasation, certaines cellules peuvent 
entrer en dormance quelques années (7). Quelques 
cellules disséminées vont proliférer au niveau d'un 
deuxième site tumoral (8), nécessitant un remodelage 
de la matrice extracellulaire et un développement d'une 
néovascularisation, appelé angiogenèse (9).
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Le développement de la biologie moléculaire a conduit 
ces dernières années à une approche thérapeutique 
très large du cancer qui consiste à lutter contre tous 
les mécanismes fondamentaux de l'oncogenèse, 
qu'ils concernent la cellule cancéreuse elle-même ou 
son microenvironnement [1]. La prise en charge du 
cancer bénéficie ainsi des progrès de la biologie 
fondamentale qui a ouvert la voie à de nouveaux 
outils de diagnostic (recherche de biomarqueurs, 
techniques d'imagerie, médecine nucléaire) et à 
la découverte de molécules ciblées, sans négliger 
cependant les thérapeutiques conventionnelles 
(cytotoxiques, hormonothérapie) qui font toujours 
l'objet d'innovations. Le large panel de molécules 
ciblées disponibles, leur coût élevé, et la classi-
fication moléculaire des tumeurs conduisent au 
concept de médecine personnalisée et d'indivi-
dualisation du traitement.

La chirurgie, la radiothérapie et la chimiothé-
rapie constituent aujourd'hui les grandes caté-
gories de traitement des cancers. L'INCa indique 
qu'en France, près de 370 000 patients sont traités 
chaque année par chirurgie, 270 000 par chimio-
thérapie et 170 000 par radiothérapie (ces traite-
ments pouvant être complémentaires) [2].

Stratégie thérapeutique
Les objectifs généraux du traitement du cancer 
sont d'améliorer la survie ou de limiter la progres-
sion tumorale tout en maintenant la qualité de vie.

La stratégie thérapeutique repose sur plusieurs 
techniques de chirurgie, de radiothérapie, et plu-
sieurs traitements médicamenteux (chimiothéra-
pie conventionnelle, thérapies ciblées, hormono-
thérapie et immunothérapie). Ces trois types de 
traitement ne sont pas nécessairement utilisés, et 

selon le cas, ils peuvent être prescrits seuls ou en 
association, de façon concomitante ou séquen-
tielle.

En raison de la grande variété de cancers et 
de patients, le choix thérapeutique est fait lors 
de RCP, dans une équipe thérapeutique asso-
ciant des professionnels de santé de différentes 
disciplines  : oncologues, spécialistes d'organes, 
chirurgiens, radiothérapeutes, anatomopatholo-
gistes, pharmaciens, etc. Ces compétences multi-
disciplinaires sont indispensables pour prendre 
une décision, accordant aux patients la meilleure 
prise en charge en fonction de l'état de la science 
du moment. Les décisions peuvent concerner la 
stratégie diagnostique et thérapeutique initiale 
ou lors d'une rechute, ou bien la décision de 
soins palliatifs. Ce choix tient compte du type de 
cancer, de son évolution et de sa localisation, des 
facteurs pronostiques et des facteurs prédictifs 
de réponse au traitement dépendant de la mala-
die (réponse, échappement) et du patient (âge, 
antécédents médicaux et comorbidités, tolérance 
au traitement, considérations socioculturelles 
et  préférences du patient). Ainsi, chaque can-
cer nécessite une prise en charge personnalisée, 
pour aboutir à un PPS du patient (Plan can-
cer 2009-2013).

La guérison du cancer passe par l'éradication de 
la tumeur et éventuellement des ganglions de voi-
sinage, mais doit également s'accompagner, le cas 
échéant, de l'élimination de la maladie métasta-
tique. La chirurgie et la radiothérapie sont à visée 
locale ou locorégionale. Le traitement médica-
menteux, quant à lui, est généralement à visée 
systémique, en dehors de cas particuliers comme 
la chimiothérapie intrapéritonéale, la chimioem-
bolisation ou la mise en place d'implants intracé-
rébraux.

Chapitre 5Thérapeutiques  
du cancer
M.-A. Estève, D. Braguer
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Selon son objectif, le traitement peut être cura-
tif ou palliatif. Un traitement à visée curative 
est en intention de guérir. Il s'applique lorsqu'il 
est permis d'espérer, au moment du diagnos-
tic, l'obtention d'une rémission complète suffi-
samment prolongée pour que l'espérance de vie 
du malade redevienne comparable à celle de la 
population des individus possédant les mêmes 
caractéristiques sociodémographiques. Un trai-
tement à visée palliative ne permet pas d'espé-
rer raisonnablement obtenir la guérison, compte 
tenu des données actuelles de la science. Dans 
ce cas, l'objectif principal est de contrôler l'évo-
lution de la maladie et de maintenir une bonne 
qualité de vie [3].

Les soins de support ont pour but d'assurer le 
meilleur confort possible au patient, à la fois phy-
sique et psychologique, tout au long de la prise en 
charge de sa maladie (prise en charge de la dou-
leur, gestion de l'iatrogénie, mesures nutrition-
nelles adaptées, soutien psychothérapique, social, 
accompagnement de fin de vie…) [4].

Lors d'association de différentes modalités 
thérapeutiques, le traitement peut également se 
définir en fonction de la chronologie de mise en 
place. Le terme « adjuvant » s'applique à un trai-
tement mis en place après le traitement prin-
cipal, dans le but d'en augmenter l'efficacité. Il 
s'agit en général de chimiothérapie et/ou radio-
thérapie intervenant après un geste chirurgical. 
L'objectif est d'éliminer les cellules cancéreuses 
qui seraient encore présentes, de façon à éviter 
la survenue de récidives locales ou à distance. 
Le traitement néoadjuvant intervient quant à 
lui avant le traitement principal. Son objectif 
sera de diminuer la taille de la tumeur de façon 
à limiter voire permettre un geste chirurgical, 
et favoriser une chirurgie conservatrice. Dans 
certains cas, la chimiothérapie néoadjuvante 
permettra également la réalisation de tests de 
chimiosensibilité.

Chirurgie
La chirurgie consiste en l'exérèse la plus complète 
possible de la tumeur solide. Elle sert également à 
poser ou confirmer un diagnostic lors de la réali-
sation d'une biopsie suivie de l'analyse anatomo-
pathologique. Un traitement de chimiothérapie 

et/ou radiothérapie néoadjuvant ou adjuvant peut 
être associé afin de réduire la taille de la tumeur 
et faciliter son ablation, ou dans le but d'élimi-
ner les cellules tumorales résiduelles et limiter les 
récidives.

On distingue différents types de chirurgie 
selon l'importance de l'exérèse [5]. La chirurgie 
à visée curative consiste en une exérèse com-
plète de la tumeur avec une marge de sécurité 
du tissu sain environnant suffisante ainsi que 
des ganglions lymphatiques régionaux pouvant 
être envahis. La chirurgie radicale consiste 
à retirer complètement l'organe atteint, alors 
que la chirurgie conservatrice vise à limiter 
les mutilations. La chirurgie de cytoréduction 
a pour but de réduire le volume tumoral pour 
optimiser l'action de la chimiothérapie ou de la 
radiothérapie dans le cas de tumeurs chimio-/
radiosensibles. La possibilité de pratiquer une 
chirurgie des métastases pour éliminer les 
métastases résécables dépend de leur nombre 
et de leur localisation. Dans certains cas, une 
chirurgie palliative est pratiquée. Il peut s'agir 
de diminuer le nombre de métastases ou la taille 
de la tumeur, soulager certaines douleurs (en 
réduisant la compression d'un organe ou d'un 
nerf liée à l'extension tumorale, ou en conso-
lidant un os fragilisé par des métastases), ou 
encore mettre en place une dérivation des voies 
respiratoires ou digestives. La chirurgie recons-
tructrice vise à restaurer l'apparence esthétique 
(reconstruction mammaire après un cancer du 
sein), une fonction (tumeurs ORL), ou encore 
à réparer une perte de substance musculocuta-
née suite à des lésions radio-induites. Enfin, la 
chirurgie prophylactique consiste à éliminer 
des lésions précancéreuses (néoplasies du col de 
l'utérus générées par une infection, par le papil-
lomavirus par exemple).

Les établissements hospitaliers pratiquant 
la chirurgie dans la prise en charge des cancers 
doivent répondre à de nombreux critères régle-
mentaires [6]. Parmi ceux-ci, une organisation 
est prévue permettant de réaliser des examens 
histologiques pour la recherche de biomarqueurs 
et de conserver les prélèvements dans une tumo-
rothèque. D'autres critères spécifiques, tels que 
l'accès aux techniques de plastie mammaire et 
aux techniques permettant la détection du gan-
glion sentinelle pour la chirurgie carcinologique 

Document téléchargé de ClinicalKey.fr par Faculte de Medecine de Tunis juillet 09, 2016.
Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n´est autorisée. Copyright ©2016. Elsevier Inc. Tous droits réservés.



Partie II. Principes généraux

32

mammaire, à l'endoscopie digestive opératoire et 
à la radiologie interventionnelle pour la chirur-
gie carcinologique digestive, ou la cœliochirurgie 
pour la chirurgie gynécologique, sont aussi pris 
en compte.

Perspectives
Des techniques alternatives à la chirurgie se 
développent pour permettre la destruction des 
tumeurs  : cryothérapie, ablation par radiofré-
quence, chimioembolisation artérielle,  électrolyse, 
chimiohyperthermie, radiologie intervention-
nelle.

Radiothérapie
Se reporter au chapitre 6 « Radiothérapie » [7, 8].

Traitements médicamenteux

Référentiels
Les référentiels de bon usage (RBU) sont définis 
au niveau national et publiés conjointement par 
l'INCa et l'ANSM après avis de la HAS. Ils défi-
nissent, par pathologie et par molécule de la liste 
hors groupe homogène de séjour (GHS), les condi-
tions d'utilisation et de bon usage selon l'AMM 
et le protocole temporaire de traitement (PTT). 
Les recommandations temporaires d'utilisation 
(RTU) définissent les conditions d'autorisation de 
prescription en dehors de l'AMM, elles sont ame-
nées à se substituer aux PTT [9].

Classification
Plusieurs classifications des molécules antican-
céreuses existent en fonction de l'organe ou du 
système sur lequel elles agissent et selon leurs 
propriétés thérapeutiques, pharmacologiques 
et chimiques. Nous proposons ci-dessous une 
classification pharmacologique qui distingue les 
cytotoxiques conventionnels, les thérapies ciblées 
et l'hormonothérapie, même si ces molécules sont 
associées dans de nombreux protocoles thérapeu-
tiques [9, 10].

Chimiothérapie conventionnelle 
ou « cytotoxique »

Définition
La chimiothérapie dite conventionnelle corres-
pond aux médicaments dont le mode d'action 
principal altère la multiplication cellulaire en 
ciblant l'ADN et les microtubules.

Classification
Parmi les agents ciblant l'ADN, on distingue :
•	 les agents alkylants qui interagissent direc-

tement avec l'ADN. Ils forment, après méta-
bolisation et formation d'ions carbonium très 
réactifs, des liaisons covalentes avec les acides 
nucléiques. La plupart de ces agents sont dits bi-
alkylants car ils possèdent deux fonctions 
alkyles leur permettant de réaliser un pont 
entre deux acides nucléiques. La formation de 
ces liaisons entraîne des troubles de la trans-
cription et de la réplication de l'ADN, des subs-
titutions de bases dans l'ADN, des excisions 
de bases et des ruptures caténaires de l'ADN. 
Les trois principales familles d'agents alkylants 
sont les moutardes azotées, les nitrosourées et 
les sels de platine. Ces derniers provoquent des 
ponts ADN intracaténaires. D'autres agents 
comme la dacarbazine, le témozolomide ou la 
trabectédine sont classés parmi les agents alky-
lants ; 

•	 les inhibiteurs de topoisomérase  I et  II qui 
induisent ou stabilisent des coupures de l'ADN. 
Les camptothécines (irinotécan,  topotécan) 
constituent les inhibiteurs de la topoisomé-
rase I. Les inhibiteurs de la topoisomérase II sont 
constitués de plusieurs familles, dont les princi-
pales sont les anthracyclines et autres interca-
lants comme l'amsacrine, la mitoxantrone ou la 
dactinomycine ; les épipodophyllotoxines (éto-
poside) et la bléomycine ; 

•	 les antimétabolites qui bloquent ou détournent 
les voies de synthèse de l'ADN. Ce sont des ana-
logues des bases puriques ou pyrimidiques, ou 
bien des inhibiteurs des enzymes nécessaires à 
la synthèse des acides nucléiques. On distingue 
les antifolates représentés par le méthotrexate 
qui inhibe la dihydrofolate réductase, blo-
quant ainsi la synthèse de tétrahydrofolate et, 
en conséquence, la synthèse de novo des bases 
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purines/pyrimidines ; le raltitrexed, inhibiteur 
direct de la thymidilate synthase ; et le pémét-
rexed qui agit sur les deux enzymes. Parmi les 
antagonistes des bases puriques, on retrouve 
la 6-mercaptopurine et la thioguanine, la pen-
tostatine et la f ludarabine. Les antagonistes 
pyrimidiques sont historiquement représentés 
par le 5-fluorouracile qui inhibe les voies de 
synthèse de l'ADN et de l'ARN. Plusieurs pro-
drogues ont ensuite été développées telles que 
la capécitabine et le tégafur/uracile qui sont 
actifs par voie orale. La cytarabine, inhibiteur 
compétitif des ADN polymérases, et la gemci-
tabine qui inhibe la ribonucléotide réductase, 
sont également des antagonistes pyrimidiques. 
L'hydroxyurée est aussi classée parmi les anti-
métabolites.
Les agents antimicrotubules, encore appelés 

antimitotiques, inhibent l'instabilité dynamique 
des microtubules. Les microtubules participent 
à de nombreuses fonctions essentielles à la cellule 
telles que la division, la migration, la différen-
ciation, le transport intracellulaire de protéines, 
d'ARN, de cargo. L'altération des propriétés dyna-
miques des microtubules entraîne une perturbation 
de ces fonctions, qui sont souvent dérégulées dans 
la cellule tumorale [11]. Ces molécules conduisent 
à l'induction de la mort cellulaire par activation de 
la voie mitochondriale intrinsèque [12, 13]. On les 
classe historiquement en dépolymérisant et stabili-
sant des microtubules, bien que ces effets ne soient 
pas observés dans les conditions d'utilisation thé-
rapeutique.

Les vinca-alcaloïdes constituent la famille 
d'agents dépolymérisant les microtubules, large-
ment utilisée en thérapeutique. Elle comprend la 
vinblastine et la vincristine d'origine naturelle et 
des composés d'hémisynthèse tels que la vindé-
sine, la vinorelbine et la vinflunine. La vinorelbine 
est disponible en voie orale et injectable. L'éribu-
line dépolymérise les microtubules en agissant 
aussi sur les protéines associées aux microtubules.

Les taxanes sont des stabilisants des microtu-
bules, représentés par le paclitaxel et le docétaxel. 
Ce sont de puissantes molécules. Cependant, la 
faible hydrosolubilité du paclitaxel nécessite le 
recours à des solvants, tels que le Cremophor®, qui 
diminuent la tolérance de la forme pharmaceu-
tique. Le paclitaxel est ainsi un excellent candidat 
pour la vectorisation de drogue [14]. Le complexe 
albumine-paclitaxel est le premier à avoir obtenu 

une autorisation de mise sur le marché. Le cabazi-
taxel est le troisième taxane disponible.

De nombreux autres composés sont en évalua-
tion préclinique et clinique. Parmi eux, plusieurs 
sont décrits pour se fixer sur le site colchicine des 
microtubules et ont des propriétés potentielle-
ment anti-angiogéniques [15].

Thérapies ciblées

Définition
Les chimiothérapies dites « ciblées », par oppo-
sition aux chimiothérapies conventionnelles, 
 correspondent aux médicaments dont le mode 
d'action principal s'adresse aux mécanismes 
même de l'oncogenèse avec une spécificité impor-
tante pour les cellules cancéreuses. Ces médi-
caments ont donc une action ciblée à un niveau 
précis du fonctionnement ou du développement 
des cellules tumorales. Cette catégorie est repré-
sentée par deux classes pharmacothérapeutiques : 
les anticorps monoclonaux et les inhibiteurs de 
tyrosine kinase et apparentés. Ces derniers se pré-
sentent sous forme orale et sont majoritairement 
dispensés en ville.

L'utilisation en thérapeutique des thérapies 
ciblées dépend de l'expression de la cible molé-
culaire au sein de la tumeur. Leur développement 
est lié à l'identification de biomarqueurs molécu-
laires détectables grâce à des tests diagnostiques 
réalisés au niveau des plateformes de génétique 
moléculaire.

Classification
Petites molécules de thérapies ciblées
Inhibiteurs de tyrosine kinase

La première molécule de thérapie ciblée dispo-
nible a été l'imatinib d'abord identifiée comme 
un inhibiteur de la protéine de fusion BCR-ABL 
caractéristique de la leucémie myéloïde chronique 
(LMC) et de LAL  Ph +, ensuite reconnue égale-
ment active sur c-kit impliqué dans les tumeurs 
stromales digestives (gastro intestinal stromal 
tumor [GIST]). Le dasatinib et le nilotinib ont 
été ensuite développés pour contrer la résistance 
à l'imatinib induite par des mutations de la pro-
téine BCR-ABL.

Les inhibiteurs des domaines intracellu-
laires des récepteurs de la famille de l'epider-
mal growth factor receptor (EGFR) constituent 

Document téléchargé de ClinicalKey.fr par Faculte de Medecine de Tunis juillet 09, 2016.
Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n´est autorisée. Copyright ©2016. Elsevier Inc. Tous droits réservés.



Partie II. Principes généraux

34

la deuxième grande famille des inhibiteurs de 
tyrosine kinase. Les principaux représentants 
sont le géfitinib et l'erlotinib inhibiteurs spéci-
fiques de l'EGFR (HER1) prescrits essentiellement 
dans le cancer bronchique non à petites cellules 
et le lapatinib inhibiteur des récepteurs HER1 et 
HER2 indiqué dans le cancer du sein avec surex-
pression de HER2.

Les anti-angiogéniques ont pour but de sup-
primer la croissance des nouveaux vaisseaux 
qui alimentent les tumeurs en oxygène et nutri-
ments[16]. On distingue les inhibiteurs des récep-
teurs VEGFR (VEGFR1, VEGFR2 et VEGFR3) 
spécifiques (axitinib) ou multicibles.

Les inhibiteurs multicibles sont capables 
d'inhiber de façon importante plusieurs tyro-
sines kinases, et parfois aussi les sérine-thréonine 
kinases de la voie RAF, impliquées dans l'angio-
genèse tumorale (VEGFR1, 2, 3, TIE2), l'oncoge-
nèse (KIT, RET, RAF-1, BRAF, BRAFV600E) et 
le microenvironnement tumoral (platelet derived 
growth factor receptor [PDGFR], FGFR). Les plus 
prescrits actuellement sont le sorafénib, le suniti-
nib, le régorafénib, le pazopanib, ou le vandétanib.

La famille des petites molécules inhibitrices 
de tyrosine kinase s'est étendue suite à la décou-
verte de nouvelles cibles thérapeutiques. Citons 
par exemple le crizotinib qui inhibe le récepteur à 
activité tyrosine kinase ALK et ses variants onco-
géniques, et le ruxolitinib, premier inhibiteur 
sélectif des janus kinases (JAK). Il inhibe la signa-
lisation JAK/STAT et la prolifération cellulaire 
d'hémopathies malignes dépendant des cytokines 
et est indiqué dans les myélofibroses.

Autres petites molécules inhibitrices

De nouveaux inhibiteurs visent des protéines non 
tyrosines kinases et/ou des protéines intracellu-
laires très en aval dans les voies de signalisation de 
prolifération. Ainsi, BRAF avec mutation V600E 
et V600K est inhibé par le vémurafénib. D'autres 
exemples sont apportés par le vorinostat inhi-
biteur de l'histone désacétylase  6 (HDAC6), le 
bortézomib inhibiteur de la dégradation des pro-
téines par le protéasome et de la voie NFKb, et les 
dérivés de la rapamycine tels que le temsirolimus 
et l'évérolimus qui sont des inhibiteurs de mTOR, 
protéine impliquée dans la voie des PI3K. Le vis-
modégib est une petite molécule inhibitrice de la 
voie Hedgehog. En se liant à la protéine trans-
membranaire SMO, il inhibe l'activation des fac-

teurs de transcription glioma associated oncogene 
(GLI) et des gènes cibles de Hedgehog. La plupart 
de ces gènes sont impliqués dans la prolifération, 
la survie et la différenciation cellulaires. Le vis-
modégib est prescrit dans les carcinomes basocel-
lulaires métastatiques ou localement avancés.

Anticorps monoclonaux

La nomenclature des anticorps monoclonaux est 
effectuée à partir de divers composants et suit 
une terminologie internationale homologuée. En 
général, elle comprend un préfixe et trois suffixes. 
Le suffixe 1 indique la structure cible, par exemple 
« tum »/« tu » signifie tumeur. Le suffixe 2 indique 
l'espèce d'origine : souris (« o »), rat (« a »), hamster 
(« e »), primate (« i »), chimérique (« xi »), humani-
sée (« zu »), humaine (« u »). Le suffixe  3 « mab » 
indique un anticorps monoclonal (monoclonal 
anti-body). Les anticorps monoclonaux utilisés 
en cancérologie sont à visée antiproliférative ou 
immunologique.

Anticorps à visée anti-oncogénique

Les anticorps à visée antiproliférative sont dirigés 
contre les domaines extracellulaires de récepteurs 
de croissance surexprimés dans les cellules tumo-
rales, alors que les petites molécules obtenues par 
synthèse chimique ciblent le domaine intracellu-
laire. Outre l'inhibition des voies de signalisation 
récepteur dépendante qui conduisent à un arrêt 
de la prolifération cellulaire, certains d'entre eux 
sont aussi des médiateurs de la cytotoxicité cel-
lulaire anticorps-dépendante (ADCC). Actuelle-
ment, sont largement prescrits le cétuximab et le 
panitumumab (anti-EGFR), le trastuzumab anti-
HER2, le pertuzumab (domaine de dimérisation 
de HER2), et le bévacizumab (anti-VEGFR). 
Le VEGF Trap (aflibercept) est à rapprocher du 
bévacizumab. C'est une protéine de fusion recom-
binante constituée de fragments se liant au VEGF 
et du fragment  Fc de l'immunoglobuline  G1 
(IgG1) humaine. Il agit comme un récepteur 
leurre soluble qui se lie au VEGF-A et aux ligands 
apparentés au PlGF et au VEGF-B.

Anticorps à visée anti-immunitaire

Ils ciblent une protéine caractéristique d'un 
lignage cellulaire tumoral. Les plus prescrits 
actuellement ciblent l'antigène CD20 exprimé 
par les lymphocytes  B (rituximab et ofatumu-
mab), l'antigène CD52 (alemtuzumab), ou encore 
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 l'antigène  4 des lymphocytes  T cytotoxiques 
(CTLA-4) qui est un régulateur négatif de l'acti-
vation des cellules T (ipilimumab). Des anticorps 
anti-CD20 couplés à des radioéléments ont été 
développés dans une approche radio-immuno-
thérapeutique des lymphomes  B (131I-tositu-
momab [Bexxar®], 90Y-ibritumomab-tiuxétan 
[Zevalin®]). La dénileukine est une cytotoxine 
recombinante composée de la fusion de l'interleu-
line 2 et de la toxine diphtérique. Elle présente des 
propriétés anti-CD25. Par ailleurs, le couplage 
d'un agent cytotoxique et d'un anticorps est un 
moyen de conférer à des drogues trop toxiques 
pour être utilisables chez l'homme une sélectivité 
pour les cellules tumorales, ou bien de renforcer 
la puissance d'anticorps ayant une faible activité 
antitumorale intrinsèque. Ce concept conduit au 
 développement d'immunoconjugués dont le pre-
mier exemple est le gemtuzumab ozogamicine 
(Mylotarg®) qui associe un anticorps anti-CD33 à 
la calichéamicine cytotoxique.

Autres

D'autres agents thérapeutiques sont utilisés dans 
le traitement du cancer qu'il est impossible de 
classer dans les catégories précédentes.

La trétinoïne et le bexarotène sont des induc-
teurs de la différenciation. Le premier agirait par 
remaniement du récepteur nucléaire de l'acide 
rétinoïque (RAR) anormal, le second par liaison 
sélective et activation des rétinoïdes-X-récepteurs 
(RXR) alpha, bêta et gamma.

Le thalidomide et le lénalidomide, ainsi que le 
pomalidomide sont des immunomodulateurs qui 
possèdent des propriétés anti-angiogéniques. Ils 
sont prescrits dans le myélome multiple.

On peut également citer les agents de théra-
pie photodynamique tels que le porfimère ou le 
méthylaminolévulinate, dont les propriétés cyto-
toxiques sont dépendantes de la lumière et de 
l'oxygène. L'administration de ces médicaments 
doit donc être suivie d'une irradiation par lumière 
laser.

Hormonothérapie

Définition
Le traitement par hormonothérapie consiste à 
inhiber l'action ou la production d'hormones sus-
ceptibles de stimuler la croissance d'une tumeur 

[17]. Il s'agit d'un traitement systémique, visant les 
tumeurs dites hormonosensibles, qui expriment 
des récepteurs hormonaux (principalement les 
cancers du sein et de la prostate, mais également 
de l'endomètre).

Classification
L'hormonothérapie suppressive consiste à sup-
primer la production d'hormones. Elle peut être 
réalisée de manière chirurgicale (ovariectomie 
dans le cancer du sein, pulpectomie ou orchi-
dectomie dans le cancer de la prostate), par 
radiothérapie (irradiation de la région ovarienne 
dans le cancer du sien), ou par traitement médi-
camenteux. Dans le cas d'un traitement médical, 
plusieurs classes pharmacologiques peuvent être 
utilisées :
•	 les analogues de la LH-RH (hormone de libéra-

tion de la lutéinostimuline, ou Gn-RH hormone 
de libération des gonadotrophines) produisent 
une castration chimique en exerçant un blocage 
de l'axe hypothalamo-hypophyso-gonadique. Il 
s'agit de peptides (leuproréline, goséréline, busé-
réline, triptoréline). Ces analogues induisent en 
début de traitement une augmentation transi-
toire des gonadotrophines, donc des hormones 
sexuelles, période pendant laquelle sera ajouté 
un anti-œstrogène ou un anti-androgène pour 
éviter l'aggravation transitoire de la symptoma-
tologie (effet « flare-up ») ; 

•	 l'antagoniste de la LH-RH, le dégarélix, agit 
par fixation compétitive et réversible sur les 
récepteurs de l'hormone hypophysaire, abou-
tissant à une réduction de la sécrétion de tes-
tostérone par les testicules. Contrairement aux 
agonistes, ce médicament n'induit pas de pic de 
LH en début de traitement, évitant le phéno-
mène de « flare-up » ; 

•	 les anti-aromatases inhibent la synthèse péri-
phérique d'œstrogènes à partir des précurseurs 
surrénaliens. Ils sont indiqués dans le traite-
ment du cancer du sein hormono-dépendant 
en période postménopausique, la source œstro-
génique liée à l'aromatase étant minoritaire 
par rapport à la production ovarienne en pré-
ménopause. L'anastrozole, le létrozole et l'exé-
mestane ont succédé à l'aminoglutéthimide, 
anti-aromatase de première génération entraî-
nant un blocage de la chaîne des hormones 
 corticostéroïdes ; 
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•	 l'acétate d'abiratérone est un inhibiteur de 
la synthèse des androgènes, indiqué dans les 
cancers de la prostate résistant à la castration. 
Il inhibe le CYP17, enzyme exprimée et néces-
saire lors de la biosynthèse des androgènes au 
niveau des testicules, mais aussi des glandes 
surrénales et des tissus tumoraux prostatiques.
L'hormonothérapie additive consiste à blo-

quer les récepteurs hormonaux par compétition, 
de façon à inhiber l'action des hormones sur les 
récepteurs cytosoliques des cellules tumorales. 
Il existe également un freinage hypophysaire 
par rétrocontrôle négatif. Elle comprend les hor-
mones sexuelles et leurs dérivés de synthèse, ainsi 
que les composés non stéroïdiens :
•	 les œstrogènes sont utilisés dans le cancer de 

la prostate pour leur effet anti-androgène. On 
citera le diéthystilbestrol, ainsi que de l'estra-
mustine, qui associe l'effet antihormonal à un 
effet alkylant ; 

•	 les progestatifs ont un effet anti-œstrogènes 
par rétrocontrôle négatif mis à profit dans le 
traitement du cancer du sein. Ils sont repré-
sentés par les dérivés de la 17-hydroxyproges-
térone : mégestrol et médroxyprogestérone. Ils 
peuvent également être utilisés dans les cancers 
de l'endomètre, en empêchant la progestérone 
de se fixer sur les cellules de l'endomètre et donc 
de stimuler leur croissance ; 

•	 les anti-androgènes s'opposent à l'action des 
androgènes au niveau prostatique. On distingue 
l'acétate de cyprotérone, anti-androgène stéroï-
dien avec une activité progestative de rétrocon-
trôle hypophysaire, du flutamide, nilutamide et 
bicalutamide, anti-androgènes non stéroïdiens, 
dépourvus d'activité progestative. Ils sont éga-
lement utilisés en prévention du « flare-up » lors 
de l'initiation d'un traitement par angonistes de 
LH-RH ; 

•	 les anti-œstrogènes inhibent l'action des 
œstrogènes au niveau des récepteurs des cel-
lules tumorales, bloquant ainsi leur effet stimu-
lant. On distingue les SERM (selective estrogen 
receptor modulators), qui entrent en compéti-
tion avec les œstrogènes au niveau des récep-
teurs hormonaux tumoraux (tamoxifène et 
torémifène), des SERD (selective estrogen recep-
tor degradation), qui agissent sur les récepteurs 
hormonaux des cellules en les altérant (fulves-
trant).

L'hormonothérapie peut également être utilisée 
dans la prise en charge de tumeurs endocrines 
du tube digestif (analogues de la somatostatine, à 
visée principalement symptomatologique), ainsi 
que dans la prise en charge des cancers thyroï-
diens (utilisation de lévothyroxine à doses sup-
pressives pour limiter la survenue de récidives) 
et surrénaliens (mitotane, antagoniste glucocor-
ticoïde).

Modalités de traitement
Compte tenu de la complexité des modalités thé-
rapeutiques, les différents types de traitement sont 
mis en place dans le cadre de protocoles, au sein 
d'une stratégie oncologique globale, en concerta-
tion étroite avec le chirurgien, le radiothérapeute 
et l'oncologue.

Dans le cas des traitements médicamenteux, 
les administrations sont répétées. On parle de 
cure pour définir la période pendant laquelle le 
patient reçoit effectivement le traitement, et d'in-
tercure pour la période séparant la fin d'une cure 
du début de la cure suivante. Cette période sans 
traitement est définie en fonction de la durée de 
récupération des toxicités (notamment hématolo-
giques) induites par la chimiothérapie. Un cycle 
comprend la cure et l'intercure.

Associations thérapeutiques
Le traitement médicamenteux est rarement le seul 
mis en place lors de la prise en charge d'un cancer. 
Il est le plus souvent combiné à la chirurgie et/ou 
la radiothérapie.

Association chirurgie-chimiothérapie

Comme indiqué précédemment, la chimiothéra-
pie est souvent associée à un traitement chirur-
gical principal. Son but est de limiter/favoriser le 
geste chirurgical ou d'évaluer la sensibilité tumo-
rale en situation néoadjuvante, ou d'éliminer les 
cellules cancéreuses résiduelles en situation adju-
vante.

Association radiothérapie-chimiothérapie

Dans de nombreuses situations, radiothérapie 
et chimiothérapie sont combinées sur un mode 
séquentiel ou de façon concomitante, permettant 
de mettre à profit les propriétés radiosensibili-
santes de certains agents anticancéreux.
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De nombreux mécanismes d'interaction entre 
les deux types de thérapies ont été décrits.

Au niveau moléculaire, les radiations ioni-
santes induisent des lésions de l'ADN (cassures 
simple brin et double brin), dont la plupart sont 
réparées par la cellule cancéreuse. De nombreux 
cytotoxiques ayant également un effet sur l'ADN, 
les capacités de réparation sont altérées, trans-
formant des lésions réparables (cassures radio-
induites ou adduits de cisplatine) en lésions irré-
parables (couple cassures radio-induites + adduits 
de cisplatine). Dans le cas d'une association avec 
le 5-fluorouracile, l'irradiation augmenterait sa 
captation tumorale, et la déplétion en déoxythy-
midine triphosphate diminuerait la réparation de 
l'ADN. Le témozolomide, quant à lui, en modi-
fiant la méthylation de l'ADN, limiterait égale-
ment les mécanismes de réparation de l'ADN.

Au niveau cellulaire, une coopération cyto-
cinétique pourrait se mettre en place lors d'une 
association concomitante avec les médicaments 
agissant sur la phase S du cycle cellulaire (dérivés 
de la camptothécine), la radiothérapie agissant 
préférentiellement sur les cellules en phase G2/M. 
Dans le cas d'une association avec les taxanes, 
l'effet de la radiothérapie serait favorisé par la 
synchronisation des cellules en phase  G2/M par 
les antimicrotubules.

Au niveau tissulaire, la supra-additivité radio-
chimiothérapie serait due à des phénomènes de 
réoxygénation liée à la réduction du volume tumo-
ral améliorant ainsi la vascularisation donc l'accès 
de la chimiothérapie à la tumeur et la radiosen-
sibilisation. Toutefois, les chimiothérapies ayant 
une spécificité faible pour le tissu tumoral, la 
radiosensibilisation concerne également les tis-
sus sains, ceci entraînant une augmentation de la 
toxicité des schémas concomitants.

Polychimiothérapie

Grâce au nombre croissant de médicaments dis-
ponibles, les protocoles de polychimiothérapie 
ont permis d'augmenter la fréquence et la durée 
des rémissions. Ces associations visent à augmen-
ter l'efficacité anticancéreuse sans cumuler les 
toxicités. Le principe repose sur  : i)  l'association 
de médicaments appartenant à des classes diffé-
rentes de façon à contourner des phénomènes de 
résistance ; ii)  la combinaison de molécules agis-
sant à différentes phases du cycle cellulaire pour 

atteindre un maximum de cellules tumorales ou 
bénéficier d'un phénomène de synchronisation ; 
iii) l'inhibition de différents acteurs au sein d'une 
même voie de signalisation. Les associations 
chimiothérapies-thérapies ciblées font l'objet de 
nombreux essais cliniques actuellement. Leur 
place dans le panel des stratégies thérapeutiques, 
parfois limitée à des sous-groupes de patients, 
doit être déterminée d'un point de vue bénéfice/
risque et qualité de vie.

Schémas de dose
Le choix de la posologie des chimiothérapies 
cytotoxiques semble lié à la notion de « dose-
intensité ». Il existerait ainsi une relation entre la 
dose administrée rapportée à l'unité de temps, et 
l'efficacité du traitement, supportée par les expé-
rimentations in vitro. L'intensification thérapeu-
tique consiste soit à diminuer l'intervalle entre 
deux cures (accélération), soit à augmenter la dose 
administrée au cours de chaque cure (chimiothé-
rapie massive). L'utilisation de chimiothérapies 
à haute dose a fait ses preuves dans la prise en 
charge des lymphomes et du myélome multiple 
chez l'adulte, mais aussi en hématologie pédia-
trique, d'autant plus que les facteurs de crois-
sance hématopoïétiques limitent l'iatrogénie. Sa 
place dans le traitement des tumeurs solides reste 
incertaine. Les thérapies ciblées ne semblent pas 
bénéficier de cet effet, les relations entre la dose 
et l'efficacité restent difficiles à définir en raison 
notamment de variabilités pharmacocinétiques 
individuelles importantes, et de durées de traite-
ment souvent imprécises.

Plus récemment, la notion de chimiothérapie 
métronomique est apparue, consistant à admi-
nistrer des doses plus faibles de façon rapprochée. 
Son efficacité serait liée à un effet anti-angiogé-
nique plutôt qu'à un effet direct sur les cellules 
tumorales, tout en minimisant les effets indési-
rables [18].

Voies d'administration
La majorité des anticancéreux sont administrés 
par voie intraveineuse (i.v.). Compte tenu de 
la toxicité de la plupart des médicaments pour 
l'endothélium vasculaire et de la longue durée 
des traitements, des précautions doivent être 
prises pour préserver le capital veineux. Ainsi, la 
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voie centrale est la règle, nécessitant la mise en 
place de dispositifs intraveineux de longue durée : 
cathéter veineux périphérique ou central, cathé-
ter central inséré par voie périphérique, chambre 
à cathéter implantable… Ces dispositifs peuvent 
être associés à des diffuseurs, pompes ou pousse-
seringues. Dans les cas particuliers de protocoles 
courts, la voie veineuse périphérique peut être 
utilisée. L'abord vasculaire est alors réalisé à l'aide 
d'un cathéter court, avec une surveillance par-
ticulière afin d'éviter une extravasation. En fin 
d'administration, le rinçage de veine doit se faire 
par perfusion de 10 à 50 ml de chlorure de sodium 
à 0,9 %.

Les chimiothérapies administrées par voie 
orale sont de plus en plus nombreuses. Cette voie 
d'administration concerne toutes les classes thé-
rapeutiques, principalement les thérapies ciblées 
(petites molécules), mais aussi certains traite-
ments cytotoxiques (capécitabine, vinorelbine, 
procarbazine, etc.) ou encore l'hormonothéra-
pie. Cette voie nécessite une sécurisation parti-
culière, en prenant en compte le risque d'inob-
servance et la gestion des effets indésirables et 
d'interactions médicamenteuses. L'éducation 
thérapeutique du patient trouve particulière-
ment sa place dans les chimiothérapies orales en 
ambulatoire.

Outre ces voies d'administration à visée sys-
témique, d'autres voies d'administration à visée 
locale ou locorégionale ont été développées. Parmi 
elles, la chimiothérapie intrapéritonéale associe 
les effets locaux de la chimiothérapie à forte dose à 
une cytoréduction chirurgicale. Différentes tech-
niques sont utilisées : chimiothérapie intrapérito-
néale postopératoire immédiate (après fermeture 

de la laparotomie) ou chimiohyperthermie intra-
péritonéale (durant la  chirurgie). La chimioem-
bolisation et l'injection intrahépatique de Lipi-
diol® couplé à de l'iode 131 sont des alternatives à 
la chirurgie dans le traitement du carcinome hépa-
tocellulaire. Le principe est d'associer la vectorisa-
tion de l'anticancéreux à l'embolisation sélective 
des artères hépatiques, permettant d'augmenter 
jusqu'à deux fois la concentration de cytotoxique 
dans la tumeur, de façon prolongée, tout en rédui-
sant la toxicité systémique. La voie intrapleurale 
peut être utilisée pour la prise en charge du méso-
théliome pleural malin et des épanchements pleu-
raux d'origine cancéreuse. Elle consiste à associer 
une aspiration pleurale à l'instillation d'un agent 
anticancéreux et sclérosant. Dans le but de prendre 
en charge les méningites malignes (envahissement 
de l'espace sous-arachnoïdien par des cellules can-
céreuses), la chimiothérapie peut être administrée 
par la voie intrathécale (ou intrarachidienne ou 
intradurale), qui permet l'injection d'un ou plu-
sieurs cytotoxiques au-delà de la dure-mère et de 
l'arachnoïde. Cette voie d'administration est des-
tinée aux agents ne passant pas la barrière héma-
toméningée, afin d'obtenir des concentrations 
intrarachidiennes suffisantes. Enfin, la voie intra-
vésicale permet de pallier la faible pénétration des 
agents anticancéreux dans l'urothélium vésical. 
Outre des agents cytotoxiques, le BCG en tant 
qu'immunomodulateur est administré par cette 
voie dans le traitement des carcinomes de la vessie.
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La radiothérapie a été utilisée pour traiter des 
cancers dès le début des années  1900, peu après 
la découverte du radium et des rayons  X. Cette 
méthode de traitement curative ou palliative 
des cancers utilise l'action des rayonnements 
ionisants. Le principe consiste en l'éradication 
des cellules cancéreuses, à l'aide de ces rayonne-
ments ionisants, tout en épargnant au maximum 
les organes ou tissus sains avoisinants. Elle est uti-
lisée seule ou en association avec les autres moyens 
thérapeutiques (chirurgie, chimiothérapie, etc.).

Selon l'emplacement de la source radioactive 
utilisée par rapport à l'organisme, on distinguera 
la radiothérapie externe (source radioactive pla-
cée à une certaine distance du patient) de la radio-
thérapie interne (source radioactive implantée ou 
administrée au patient).

Radiothérapie externe
La radiothérapie externe, programmée dans deux 
tiers des schémas thérapeutiques soit seule soit 
associée à la chirurgie et/ou à la chimiothérapie, 
est une composante incontournable de la prise en 
charge des patients en cancérologie.

Les protocoles de radiothérapie sont définis 
principalement en fonction du type de tumeur, de 
sa localisation, de sa taille, de son extension et de 
son grade.

Pour définir ces protocoles d'irradiation, il faut 
prendre en compte la dose par fraction, le nombre 
total de fractions (ou de séances), et le nombre de 
fractions par jour ou par semaine. Le schéma de 
fractionnement dépend également de l'état de santé 
global du patient et de l'administration concomi-
tante ou non d'autres types de traitements.

Une radiothérapie externe délivre en géné-
ral une dose totale par fraction de 2  grays (Gy), 
une fraction par jour, cinq jours par semaine, et 

ce fractionnement de dose permet d'obtenir un 
meilleur ratio efficacité antitumorale/tolérance 
des tissus sains.

L'étalement et le fractionnement de la dose d'ir-
radiation permettent aux tissus sains traversés par 
le faisceau d'irradiation de se régénérer plus rapi-
dement que la tumeur entre chaque séance d'irra-
diation. Il existe en effet une relation de propor-
tionnalité entre la radiosensibilité et la vitesse de 
prolifération plus importante que les cellules saines.

Un protocole de radiothérapie externe se 
déroule en deux étapes, la simulation et le trai-
tement proprement dit. La simulation permet de 
déterminer la dose de radiation à administrer, 
de définir le volume à irradier, de localiser les 
organes à risque (OAR) avoisinants qu'il faudra 
protéger. La détermination de la localisation pré-
cise de ce volume cible ainsi que des OAR condi-
tionne le choix de la position et de la puissance des 
faisceaux d'irradiation.

Des évaluations dosimétriques et des examens 
d'imagerie (scannographie, IRM, échographie…) 
sont réalisés pour établir une planification pré-
cise des séances de traitement (nombre, dose par 
séance). Le traitement est généralement composé 
de plusieurs séances (15 à 40) étalées sur plusieurs 
semaines (3 à 7). Une séance d'irradiation corporelle 
totale (ICT) peut durer jusqu'à 30 minutes [1–3].

En pratique, l'irradiation est effectuée au 
moyen d'accélérateurs de particules produisant 
des faisceaux de photons ou d'électrons d'énergie 
comprise entre 4 et 25 MeV et délivrant des débits 
de dose supérieurs au gray par minute.

L'irradiation externe peut également faire 
intervenir des neutrons, des protons ou des ions 
(carbone, néon, hélium…), on parle alors d'ha-
dronthérapie. La technologie d'hadronthérapie 
par ions carbone semble prometteuse, notam-
ment en raison de ses meilleures propriétés balis-
tiques (meilleure précision balistique permettant 
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une irradiation très précise du volume tumoral) 
et radiobiologiques (rayonnements à transfert 
d'énergie linéaire élevé ayant pour conséquence 
une efficacité relative biologique importante) par 
rapport aux techniques de radiothérapie conven-
tionnelles [4, 5].

Plusieurs techniques de radiothérapie externe 
se développent dans l'objectif de focaliser les 
rayonnements sur la zone tumorale, d'épargner 
au maximum les tissus sains, et de pouvoir aug-
menter la dose délivrée à la tumeur [6, 7].

La technique la plus communément utilisée 
aujourd'hui est la radiothérapie conformation-
nelle. De 4 à 6 orientations de faisceau sont utili-
sées pour faire correspondre le volume irradié au 
volume de la tumeur, tout en épargnant au maxi-
mum les tissus sains avoisinants.

De façon à pouvoir moduler au cours d'une 
même séance le débit de dose délivrée, un collima-
teur multilames peut être utilisé pour faire varier 
la forme du faisceau d'irradiation afin de s'adapter 
aux contraintes de forme et de volume de l'organe 
à traiter ; on parle alors de radiothérapie confor-
mationnelle par modulation d'intensité (RCMI). 
Cette technique présente un intérêt pour les régions 
difficiles à traiter du fait de la complexité des struc-
tures anatomiques voisines et/ou de la proximité 
de tissus très sensibles où les tumeurs sont très 
proches d'organes vitaux, et parfois les entourent.

Afin d'améliorer la précision des traitements, 
des techniques d'asservissement du faisceau de 
rayonnements aux mouvements des organes 
(radiothérapie asservie à la respiration) com-
mencent à être utilisées.

Plus récemment, des techniques de radiothéra-
pie de haute précision sont apparues, telles que :
•	 la radiothérapie stéréotaxique, qui utilise de 

fins faisceaux de photons ou de protons qui 
convergent au centre de la lésion de façon à 
délivrer une forte dose de rayonnements dans 
la structure intracrânienne anormale ; 

•	 la tomothérapie, qui permet de délivrer une 
dose adaptée à la tumeur d'une manière dite 
hélicoïdale (accélérateur linéaire qui tourne 
autour du malade pendant que la table se 
déplace), en épargnant encore mieux qu'un 
accélérateur les organes à risque avoisinants ; 

•	 le système de radiochirurgie Cyberknife©, 
dont les multiples faisceaux de rayonnements 
convergent avec une grande précision vers la 
tumeur.

Radiothérapie interne
La radiothérapie interne vise à implanter une 
source radioactive scellée (curiethérapie) ou à 
administrer une source radioactive non scellée 
(radiothérapie interne vectorisée), pour déli-
vrer une dose importante de rayonnements 
ionisants à un organe cible dans un but curatif 
ou palliatif.

Curiethérapie
Le principe de la curiethérapie consiste en la 
pose temporaire ou permanente d'une source 
radio active scellée au contact direct de la tumeur 
à traiter. Elle permet un ciblage des cellules à 
traiter mais est limitée dans ses applications à 
un ou quelques sites. Elle est utilisée seule ou en 
complément d'une chirurgie, d'une radiothéra-
pie externe, ou encore associée à ces deux trai-
tements.

Les radionucléides le plus souvent utilisés sont 
l'iridium  192, le césium  137 et l'iode  125. Ces 
sources radioactives peuvent se présenter sous 
forme de grains ou de fils en fonction de leurs uti-
lisations. L'implantation de la source peut se faire 
de différentes façons : soit elle est insérée dans un 
applicateur qui est introduit dans une cavité natu-
relle du corps (vagin, col de l'utérus) au contact de 
la lésion à traiter, on parle de curiethérapie endo-
cavitaire, soit elle est placée dans un matériel vec-
teur (aiguille, tube) implanté à l'intérieur même 
de la tumeur (prostate, sein, peau, langue…), on 
parle alors de curiethérapie interstitielle. Le bon 
positionnement de la source est vérifié par ima-
gerie [8–10].

Selon l'activité de la source radioactive, les 
curiethérapies sont dites à bas débit, à bas débit 
pulsé, ou à haut débit de dose [11, 12] :
•	 curiethérapie	 à	 bas	 débit	 de	 dose	 (jusqu'à	

2 Gy/h). Cette technique est utilisée par exemple 
pour le traitement des tumeurs de la prostate, 
avec mise en place de façon définitive de grains 
d'iode 125 ; 

•	 curiethérapie	à	bas	débit	pulsé.	Dans	ce	cas,	la	
source radioactive (iridium  192, le plus sou-
vent) est déplacée millimètre par millimètre 
dans le matériel vecteur pendant les séances de 
curiethérapie de courte durée. Le traitement est 
réalisé pendant deux à cinq jours consécutifs ; 
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•	 curiethérapie	 à	 haut	 débit	 de	 dose	 (supérieur	
à 12  Gy/h). La source radioactive (fils d'iri-
dium 192, source de césium 137) est appliquée 
temporairement, lors de séances très courtes 
(quelques minutes) mais répétées plusieurs fois.

Radiothérapie interne vectorisée
La radiothérapie interne vectorisée (RIV), aussi 
appelée radiothérapie métabolique, consiste à 
administrer un médicament radiopharmaceutique 
constitué d'une molécule vectrice combinée avec 
un radionucléide, destiné à se distribuer de façon 
élective selon les propriétés de la molécule vectrice 
et permettre ainsi une irradiation ciblée, à l'échelle 
cellulaire, du tissu ou organe à traiter. Elle permet 
le traitement simultané de plusieurs régions ou 
métastases disséminées, dès lors qu'on dispose 
d'un vecteur sélectif.

La RIV utilise des radionucléides qui se désin-
tègrent par émission de particules fortement 
énergétiques qui sont le support de l'action phar-
macologique. L'objectif étant de détruire des cel-
lules, le débit de dose local doit être important. 
Il est donc nécessaire d'administrer une activité 
importante d'un émetteur de rayonnements à 
forte densité linéique d'ionisation. Des radio-
nucléides émetteurs de particules bêta moins, 
et plus récemment des émetteurs de particules 
alpha, sont utilisés. Ces radionucléides ont l'avan-
tage d'émettre des radiations de forte énergie et 
d'avoir un faible parcours dans les tissus. Ils vont 
donc déposer une grande quantité d'énergie sur 
un faible parcours, de façon très ciblée, ce qui 
limitera l'irradiation des tissus sains autour du 
tissu cible. Alors que l'irradiation n'a lieu que 
le temps de la séance en radiothérapie externe, 
la dose d'irradiation en radiothérapie interne 
est délivrée en continu à un débit diminuant 
de façon exponentielle au fur et à mesure de la 
décroissance du radionucléide utilisé, et la durée 
d'irradiation dépendra de la période effective du 
médicament radiopharmaceutique (de quelques 
heures à plusieurs jours) [13].

Le ciblage des zones à traiter peut être plus ou 
moins complexe en fonction de la localisation 
anatomique des régions à traiter, l'objectif étant 
d'amener au plus près des cellules à détruire une 
quantité suffisante de radionucléides pour pro-
duire une irradiation localisée [14]. Plusieurs 
exemples sont présentés ci-après.

La vectorisation peut faire intervenir des phéno-
mènes actifs. C'est le cas de l'iode 131, utilisé sous 
forme d'iodure (131I) de sodium, dans le traite-
ment des pathologies thyroïdiennes. Le métabo-
lisme physiologique de l'iode est mis à profit pour 
fixer spécifiquement le radionucléide au sein du 
tissu thyroïdien à traiter. En effet, la pharmaco-
cinétique de l'iode  131 est la même que celle de 
l'isotope stable de l'iode. L'iode est rapidement 
capturé par les tissus exprimant un transporteur 
membranaire (NIS = sodium/iodure symporteur) 
capable d'assurer le transport actif des iodures 
dans le compartiment intracellulaire. Le NIS, 
exprimé au pôle basolatéral des thyrocytes, per-
met à la thyroïde de capturer 40 % de l'iode pour 
100  μg absorbé [15–18]. La destruction des cel-
lules néoplasiques est faite par les particules bêta 
moins émises par l'iode 131 (énergie maximale de 
606 keV, parcours moyen d'environ 0,5 mm). La 
RIV utilisant l'iode 131 garde toujours une place 
importante, notamment dans le traitement des 
patients atteints d'hyperthyroïdie (maladie de 
Basedow, goitre multinodulaire toxique), et dans 
le traitement des patients atteints de carcinome 
thyroïdien, en complément du traitement médical 
et chirurgical [19–23].

L'iode 131 peut être utilisé combiné à une molé-
cule vectrice telle que la méta-iodobenzylguani-
dine (MIBG), analogue des catécholamines, qui 
se fixe préférentiellement sur les cellules chro-
maffines des glandes surrénales par ressemblance 
fonctionnelle avec les neurones adrénergiques du 
système nerveux autonome. La MIBG marquée à 
l'iode 131 pénètre par transport actif à travers la 
membrane des cellules dérivées de la crête neu-
rale puis se concentre dans les granules de stoc-
kage [24]. Elle est indiquée dans le traitement des 
tumeurs provenant des cellules embryonnaires 
issues de la crête neurale telles que le phéochro-
mocytome, le neuroblastome et le cancer médul-
laire de la thyroïde [25–27].

Comme autres exemples de vectorisation, on 
peut citer les médicaments radiopharmaceu-
tiques capables de se concentrer sélectivement 
au niveau des métastases osseuses et de les irra-
dier afin de réduire la douleur induite par ces 
métastases  : il s'agit du lexidronam marqué au 
samarium  153 (Quadramet®) et du chlorure de 
strontium 89 (Métastron®) [28–34].

Pour ce qui est du lexidronam-153Sm, son tro-
pisme pour les zones de prolifération du tissu 
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osseux est assuré via le complexe formé entre le 
samarium 153 et une molécule de biphosphonate, 
l'acide éthylène diamine-tétraméthylène phos-
phonique (EDTMP). Celui-ci se concentre dans 
les zones de remaniement osseux par liaison à 
l'hydroxyapatite, selon un rapport de fixation 
« lésion osseuse/os normal » de l'ordre de 5 et un 
rapport de fixation « lésion osseuse/tissu mou » de 
l'ordre de 6.

Le samarium  153, de période physique courte 
(46,3 heures), est un émetteur bêta moins (énergie 
maximale de 807 keV) et gamma (énergie maxi-
male de 103 keV). Le parcours maximum des par-
ticules bêta moins dans les tissus est de l'ordre de 
3 mm. L'émission gamma du 153Sm permet de réa-
liser une scintigraphie de contrôle et éventuelle-
ment une évaluation dosimétrique [35]. Il est indi-
qué dans le traitement antalgique des métastases 
osseuses ostéoblastiques douloureuses multiples 
qui fixent les bisphosphonates marquées au 99mTc 
à la scintigraphie osseuse, sans restriction sur 
l'origine des lésions. L'effet antalgique s'observe 
généralement dans la semaine suivant l'injection 
et persiste de 1 à 4 mois.

Concernant le strontium  89, ce cation diva-
lent s'intègre dans l'os par analogie de structure 
avec le calcium. Il va donc se fixer selon l'activité 
ostéoblastique de l'os. L'importance de la fixation 
et de la rétention du  89Sr dépend de l'envahisse-
ment métastatique du squelette [36]. Le stron-
tium retenu dans les lésions présente une période 
biologique longue par rapport à la période phy-
sique du 89Sr (50,5  jours), alors que sa période 
biologique au niveau de l'os sain est de 14 jours. 
La rétention prolongée du  89Sr dans les métas-
tases augmente la dose d'irradiation délivrée à ce 
niveau, alors qu'elle est relativement faible dans 
la moelle osseuse. Ainsi, l'effet sera de durée 
importante (6 mois) mais avec un délai d'appari-
tion assez long (10 à 20 jours). L'activité thérapeu-
tique est liée à l'irradiation par les particules bêta 
moins émises par le strontium 89 (énergie maxi-
male de 1,46  MeV, parcours maximal d'environ 
7 mm). Le Métastron® est indiqué en association 
ou comme alternative à la radiothérapie externe 
dans le traitement palliatif des douleurs dues aux 
métastases osseuses secondaires au cancer de la 
prostate en cas d'échec de l'hormonothérapie.

Très récemment, un autre analogue du cal-
cium, le chlorure de radium 223 (Xofigo®) vient 

d'obtenir l'AMM dans le traitement des métas-
tases osseuses symptomatiques secondaires à un 
cancer de la prostate résistant à la castration sans 
métastases viscérales connues. Son activité théra-
peutique est liée cette fois à l'irradiation par les 
rayonnements alpha très énergétiques (5,78 MeV) 
du radium 223. Ce radionucléide de période phy-
sique modérée (11  jours) est caractérisé par un 
parcours très court dans les tissus (10  μm), ce 
qui limite fortement l'irradiation des tissus sains 
autour des métastases [37–39].

Les indications de la RIV vont probablement 
continuer à se multiplier. Plusieurs radionucléides 
présentent des caractéristiques physiques intéres-
santes (Yttrium 90, lutétium 177, cuivre 67, etc.) 
et sont susceptibles d'être utilisés dans les pro-
chaines années.

Radio-immunothérapie
Le ciblage du tissu à traiter s'est encore amélioré 
ces dernières années avec le développement de la 
radio-immunothérapie (RIT). Cette autre stra-
tégie thérapeutique de RIV consiste à utiliser des 
anticorps monoclonaux marqués par un radio-
nucléide dans le but de délivrer in situ des doses 
de radiation ciblées directement sur les cellules 
tumorales. Sont donc associés à la fois les principes 
de l'immunociblage et de la radiothérapie interne. 
En ne ciblant que les cellules exprimant l'antigène, 
la toxicité du traitement sur les cellules saines est 
minimisée. Ainsi, l'efficacité du traitement s'en 
trouve accrue mais également sa tolérance.

L'efficacité de la RIT repose d'une part sur les 
propriétés de l'anticorps (spécificité, affinité, 
immunoréactivité) et du radionucléide marqueur 
(type d'émission, période physique, parcours 
dans la matière), et d'autre part sur les propriétés 
de l'antigène (localisation, densité, expression) et 
sur la nature de la cible tumorale (taille, radio-
sensibilité, vascularisation, taux de prolifération). 
La réponse tumorale dépendra de nombreux fac-
teurs tels que la dose cumulée délivrée et le débit 
de dose [40–42].

La RIT présente l'avantage d'irradier sélecti-
vement des cibles tumorales de petite taille peu 
ou pas accessibles à une irradiation externe. Elle 
constitue une alternative thérapeutique intéres-
sante dans la prise en charge de certaines formes 
de lymphomes non hodgkiniens (LNH) [43–45].
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Le premier anticorps utilisé en RIT à avoir 
obtenu l'AMM en France est l'ibritumomab 
tiuxétan marqué à l'Yttrium  90 (Zévalin®-90Y) ; 
il est indiqué dans la prise en charge des patients 
adultes atteints d'un LNH à cellules  B CD20 
positif, de type folliculaire, en rechute ou réfrac-
taire après traitement par le rituximab [46–48]. 
D'autres indications ont été scientifiquement vali-
dées, telles que le lymphome indolent et le lym-
phome du manteau en échec/rechute et le condi-
tionnement d'autogreffe des lymphomes  B (à la 
place de l'irradiation corporelle totale) [49–53].

Ce médicament radiopharmaceutique est 
constitué d'un anticorps monoclonal anti-CD20 
IgG1 kappa d'origine murine, l'ibritumomab, 
lequel est fixé par une liaison covalente stable de 
type thio-urée à un chélateur, le tiuxétan (dérivé 
isothiocyanatobenzylique de l'acide polyamino-
carboxylique MX-DTPA), bénéficiant d'une haute 
affinité de chélation pour l'Yttrium  90 (90Y), 
radionucléide émetteur de particules bêta moins 
d'énergie élevée (Emax de 2 284 keV) [54, 55].

Le principe du traitement par l'ibritumomab 
tiuxétan-[90Y] est fondé sur le ciblage spécifique 
des cellules lymphomateuses, en mettant en jeu 
d'une part la spécificité des anticorps monoclo-
naux reconnaissant les antigènes CD20 expri-
més à la surface des lymphocytes B et, d'autre 
part, l'action irradiante des rayonnements émis 
par l'Yttrium  90. La cible de l'anticorps est 
l'antigène  CD20, protéine transmembranaire 
exprimée sur plus de 90 % des cellules B lym-
phomateuses, qui apparaît au stade des cellules 
pré-B de la différenciation cellulaire. Le traite-
ment par anticorps anti-CD20 n'affecte donc 
pas le développement des cellules souches, ni 
celui des cellules pro-B. Cet antigène ne circule 
pas sous forme libre et n'est donc pas suscep-
tible de bloquer le ciblage des antigènes  CD20 
membranaires. La récupération des lympho-
cytes  B normaux commence dans les six mois 
faisant suite à l'irradiation, et leur population 
redevient normale dans les neuf mois suivant le 
traitement [56, 57].

Le parcours maximum des particules bêta 
moins émises par l'Yttrium  90 est d'environ 
11 mm dans les tissus et 90 % de l'énergie émise 
est absorbée sur 5  mm. Avec une RIT utilisant 
l'Yttrium  90, les cellules tumorales peuvent être 
détruites dans un rayon équivalent à environ 

200 cellules (contre 50 cellules avec une RIT uti-
lisant l'iode  131). D'un point de vue pharmaco-
cinétique, l'Yttrium  90 formant un complexe 
stable avec l'ibritumomab tiuxétan, la biodistri-
bution de l'ibritumomab tiuxétan-90Y suit celle de 
l'anticorps.

D'autres radionucléides émetteurs bêta moins 
peuvent se prêter à des réactions de conjugaison 
avec des anticorps et sont des candidats potentiels 
à la RIT : le lutétium 177, le rhénium 186, le rhé-
nium 188 ou le cuivre 67. Les émetteurs alpha, tels 
que l'astate 211 et le bismuth 212, sont également 
étudiés en vue d'une utilisation en RIT [58–60]. 
Des ligands dérivés du DTPA (PIP-DTPA, AZEP-
DTPA) ou du DOTA (PIP-DOTA) sont aussi des 
chélateurs potentiels du lutétium  177, de l'Yt-
trium 90 ou du bismuth 212 [61].

Plusieurs autres anticorps radiomarqués sont 
en expérimentation clinique, tels que les anti-
corps anti-CD22 (épratuzumab) marqués à 
l'iode 131, à l'Yttrium 90 ou au rhénium 186, ainsi 
que les anticorps anti-HLA-DR (Lym-1) marqués 
à l'iode 131 ou au cuivre 67 [62–67].

Radiothérapie interne sélective
La radioembolisation, encore appelée radiothé-
rapie interne sélective (RIS), combine à la fois la 
technique de l'embolisation, c'est-à-dire l'injec-
tion intra-artérielle de microsphères, et la radio-
thérapie interne, les microsphères étant marquées 
par un radionucléide émetteur de rayonnements 
ionisants de forte intensité. Cette nouvelle thé-
rapie constitue une avancée thérapeutique inno-
vante dans le traitement des tumeurs primaires 
(carcinomes hépatocellulaires, cholangiocarci-
nomes) et secondaires du foie (métastases hépa-
tiques de cancers colorectaux, cancers du sein, 
mélanomes, tumeurs neutoendocrines, etc.) non 
résécables.

Cette approche exploite le fait que la plupart des 
tumeurs primitives et des métastases hépatiques 
s'alimentent à partir de l'artère hépatique, alors 
que les tissus hépatiques sains reçoivent 90  % 
de leur sang de la veine porte. Il va donc s'agir 
d'injecter les microsphères radioactives au niveau 
de la tumeur par voie intra-artérielle hépatique. 
En effet, les tumeurs hépatiques développant 
une néovascularisation aux dépens du système 
artériel hépatique, les microsphères injectées via 
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l'artère hépatique vont pouvoir emboliser les arté-
rioles et capillaires tumoraux. Le radiomarquage 
des microsphères par un radionucléide émetteur 
de rayonnements bêta moins de forte intensité, 
l'Yttrium 90, conduit à une irradiation intense du 
parenchyme avoisinant le lieu d'embolisation des 
microsphères, réalisant une radiothérapie interne 
directement au site tumoral hépatique [68–71].

La radioembolisation demande une connais-
sance détaillée de la fonction hépatique, du 
volume tumoral et de la vascularisation hépa-
tique du patient. Il convient de déterminer la 
dose optimale en fonction du volume tumoral, de 
préparer l'intervention de façon à éviter que les 
microsphères puissent accidentellement atteindre 
d'autres organes tels que la vésicule biliaire, l'esto-
mac, l'intestin, le pancréas ou les poumons. Elle 
va donc nécessiter plusieurs étapes.

Préalablement à la radioembolisation, un 
angioscanner hépatique sera réalisé pour 
connaître l'état de la vascularisation du foie et 
des tumeurs, ainsi que les anomalies de vascula-
risation collatérales non hépatiques et les artères 
hépatiques ectopiques.

Il sera suivi d'une artérioembolisation de façon 
à emboliser toutes les collatérales de l'artère 
hépatique ne vascularisant pas le foie (ex : artère 
gastroduodénale, artère gastrique droite…). Ces 
embolisations sont nécessaires pour prévenir le 
reflux accidentel de microsphères radioactives 
dans des structures non hépatiques. L'hémo-
dynamique intrahépatique est étudiée de façon à 
déterminer le meilleur site d'injection des micro-
sphères radioactives.

En fin d'intervention, des macroagrégats d'albu-
mine humaine radiomarqués au technétium 99m 
(MAA-99mTc) sont injectés de façon à procéder à la 
simulation de la radioembolisation, et des images 
scintigraphiques sont réalisées pour permettre de 

calculer la dose d'irradiation à délivrer au foie et 
de vérifier l'absence de shunts et dépister d'éven-
tuelles fuites extrahépatiques de MAA-99mTc (pul-
monaires, digestives, cutanées, etc.).

Une à deux semaines après ces examens initiaux, 
la radioembolisation se fera alors par injection des 
microsphères marquées à l'Yttrium 90 dans l'artère 
hépatique à l'aide d'un cathéter. Ces microsphères 
radiomarquées vont ensuite se distribuer de façon 
hétérogène dans le foie en fonction de la physiolo-
gie du flux artériel hépatique, du rapport tumeur/
foie normal, de la vascularisation des tissus et de la 
taille de la tumeur. Les effets cellulaires locaux sont 
liés à l'irradiation par les rayonnements bêta moins 
et sont limités à la proximité des microsphères tout 
en protégeant le tissu hépatique sain, compte tenu 
du faible parcours moyen de l'Yttrium 90 [71-72].

À ce jour, deux produits ayant le statut de dispo-
sitif médical implantable actif (DMIA) de classe III 
sont utilisés : SIR-Spheres® (microsphères de dia-
mètre compris entre 20 et 60 microns, en résine, 
l'Yttrium  90 étant adsorbé sur leur surface) et 
TheraSphere® (microsphères de diamètre compris 
entre 20 et 30 microns, en verre, l'Yttrium 90 étant 
activé dans leur masse par bombardement neutro-
nique) [73–82]. L'irradiation par TheraSphere® est 
en principe plus élevée, ce qui peut être utile pour 
les tumeurs volumineuses. SIR-Spheres® agit par 
un effet emboligène plus marqué, ce qui peut être 
utile pour les petites tumeurs. Le positionnement 
de cette technique dans l'arsenal  thérapeutique, 
seule ou en association aux chimiothérapies sys-
témiques, reste à préciser en fonction des résultats 
des études cliniques en cours.
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Chapitre 7

L'objectif de ce chapitre est de faire une synthèse 
des outils nécessaires au pharmacien clinicien 
dans son exercice quotidien d'analyse des pres-
criptions d'anticancéreux pour l'aider dans son 
rôle de conseil sur les adaptations de posologies 
des anticancéreux.

Le faible index thérapeutique des médicaments 
anticancéreux justifie un ajustement des posologies 
de manière à garantir une probabilité maximale 
d'efficacité tout en évitant une toxicité inacceptable.

Pour la plupart des anticancéreux, il est observé 
une relation effet-dose (plus la dose est élevée et 
plus l'effet est important) ou, plus exactement, 
une relation entre effets pharmacodynamiques et 
le niveau des concentrations plasmatiques. Une 
relation entre efficacité et concentrations plasma-
tiques a été mise en évidence pour de nombreux 
anticancéreux [1] avec une corrélation entre le 
pourcentage de patients répondeurs et le niveau 
des concentrations plasmatiques. La relation effet 
toxique-concentration est également très riche-
ment illustrée avec la toxicité hématologique 
(neutropénie et thrombopénie surtout), met-
tant en évidence une relation entre le niveau des 
concentrations et le pourcentage de diminution 
des polynucléaires neutrophiles ou de plaquettes.

Compte tenu de la grande variabilité interindi-
viduelle des paramètres pharmacocinétiques des 
médicaments anticancéreux, il est judicieux d'adap-
ter les doses en fonction des paramètres pharmaco-
cinétiques influant sur le niveau des concentrations.

Bases pharmacocinétiques  
de l'adaptation de posologie  
des anticancéreux
Le niveau de concentrations plasmatiques peut 
être quantifié selon plusieurs critères. Celui qui 

est le plus souvent retrouvé corrélé à l'effet des 
anticancéreux est l'aire sous la courbe des concen-
trations (ASC, ou area under curve [AUC]), aussi 
les démarches d'adaptation de posologie basées 
sur les paramètres pharmacocinétiques viseront 
à obtenir un niveau d'ASC optimal synonyme de 
maximum d'efficacité et de minimum de toxicité.

L'aire sous la courbe dépend directement de la 
clairance d'élimination (CL) par la relation sui-
vante : ASC = F × dose/CL (F = coefficient de bio-
disponibilité si le médicament est administré par 
une voie extravasculaire).

Il ressort de cette relation que le paramètre phar-
macocinétique le plus important en termes d'adap-
tation de posologie est la clairance d'élimination.

Le principe d'adaptation de posologie basée sur 
des paramètres pharmacocinétiques pourrait se 
résumer ainsi :
•	 les	 essais	 cliniques	 permettent	 de	 définir	 le	

niveau d'ASC optimal ; 
•	 pour	 chaque	patient,	 on	prédit	 sa	CL	d'élimi-

nation du médicament afin de définir la dose 
nécessaire pour atteindre chez lui le niveau 
d'ASC optimal selon la relation suivante :
dosecible = ASCcible × CLindividuelle
Cette situation idéale n'est à ce jour applicable 

qu'au seul carboplatine. Il est possible de prédire 
a priori (c'est-à-dire avant toute administration 
de carboplatine) la CL individuelle du carbo-
platine en se fondant sur des paramètres mor-
phologiques, démographiques et biologiques des 
patients. Plusieurs formules de prédiction de CL 
de carboplatine sont proposées.

Méthode de Calvert [2]
Le carboplatine est éliminé par filtration glo-
mérulaire et par fixation protéique. Calvert a 
démontré que la CL du carboplatine peut être 

Pharmacocinétique
F. Puisset
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prédite par la mesure du débit de filtration 
glomérulaire (DFG  : par la mesure de la CL de 
l'EDTA marqué au  51Cr) auquel on ajoute une 
valeur non variable de clairance non rénale  : 
CLcarboplatine = DFG + 25.

En pratique, le DFG n'est pas mesuré, et la for-
mule de Calvert est utilisée en prenant des for-
mules de prédiction de DFG (le plus souvent les 
logiciels de prescription utilisent la formule de 
Cockcroft et Gault [3]).

Méthode de Chatelut [4]
Par une approche de pharmacocinétique de 
population, Chatelut a mis en évidence une rela-
tion entre la CL du carboplatine d'une part et le 
poids, l'âge, le sexe et la créatininémie des patients 
d'autre part. Ainsi pour chaque patient, il est pos-
sible de prédire sa CL du carboplatine selon la 
relation suivante (avec poids en kg ; âge en années ; 
sexe =  1 pour les femmes, 0 pour les hommes ; 
créatininémie en μmol/L) :

( )
( )

−
−

218 × poids × 1 0,00457 × âge
× 1 0,314 × sexe

0,134
créa

× poids +
tininémie  

Plus récemment, la même équipe a introduit 
la cystatine C [5] dans la formule de prédiction 
de la CL de carboplatine, ce qui permet notam-
ment de s'affranchir des problèmes de sures-
timation des CL chez les patients en surpoids, 
mais le dosage n'est encore à ce jour que trop 
peu répandu.

Surface corporelle  
en cancérologie
En dehors de l'exception que représente le car-
boplatine, il n'est pas possible de prédire la CL 
d'élimination des médicaments anticancéreux. 
La majorité des doses d'anticancéreux est indivi-
dualisée selon la surface corporelle des patients, 
partant de l'hypothèse que la CL d'élimination 
des médicaments est corrélée à la corpulence des 
patients. Cette pratique est issue de recomman-
dations de prise en compte de la surface corpo-
relle pour normaliser les doses entre les espèces 

en essai préclinique et ainsi extrapoler les doses 
de l'animal à l'homme pour la détermination des 
premiers paliers de doses en étude de phase I [6].

La surface corporelle (SC) utilisée le plus fré-
quemment dans les logiciels de prescription 
est déterminée selon la formule de Dubois et 
Dubois  [7]  : SC (en m2) =  0,007184 ×  poids0,425 
× taille0,725 (avec poids en kg et taille en cm).

La relation entre SC et CL des médicaments 
n'est que partiellement observée voire nulle pour 
certains médicaments, aussi la normalisation des 
doses en fonction de la surface corporelle ne per-
met pas de limiter la variabilité interindividuelle 
des niveaux de concentration. C'est pourquoi, en 
dépit d'une apparente individualisation des doses 
d'anticancéreux, il reste important de prendre en 
compte les capacités d'élimination des patients 
afin d'adapter les posologies.

L'adaptation des doses peut se concevoir selon 
l'approche suivante :
•	 les	résultats	des	essais	cliniques	déterminent	

des doses protocolaires optimales (expri-
mées en mg/m2) qui correspondent aux doses 
pour lesquelles le meilleur rapport bénéfice/
risque a été obtenu. Le niveau d'aire sous la 
courbe optimal peut être considéré comme 
le niveau d'ASC obtenu avec la dose opti-
male pour un patient présentant une clai-
rance d'élimination moyenne (il est à noter 
que dans la plupart des essais cliniques, 
les patients insuffisants hépatiques et/ou 
rénaux sont souvent exclus) ; 

•	 pour	un	patient	chez	qui	on	suspecte	une	alté-
ration de ses capacités d'élimination, le niveau 
d'ASC risque d'être donc supérieur au niveau 
moyen obtenu avec la dose protocolaire, il est 
alors possible de proposer une diminution de 
dose. En toute rigueur, une adaptation de dose 
à la hausse pourrait se justifier pour un patient 
à risque d'augmentation des capacités d'élimi-
nation, mais en pratique les cliniciens sont peu 
enclins à augmenter les doses d'anticancéreux.
Pour cela, il faut connaître les voies d'élimina-

tion des médicaments, ainsi que les situations à 
risque d'altération des capacités d'élimination.

Pour les médicaments administrés par voie 
orale (ils sont de plus en plus nombreux), il sera 
également important de maîtriser les facteurs de 
variabilité de biodisponibilité.
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Voies d'élimination  
des médicaments et sources  
de variabilité interindividuelle

Élimination hépatique : 
biotransformation
L'élimination hépatique des médicaments corres-
pond principalement au métabolisme hépatique 
impliquant des enzymes de fonctionnalisation 
(notamment les isoformes des cytochromes P450) 
et des enzymes de conjugaison (comme l'UDP-
glucuronosyltransférase [UGT] ou la thiopurine 
méthyltransférase [TPMT]).

L'activité enzymatique est très variable en rai-
son de polymorphismes génétiques, à cause de la 
prise concomitante d'inducteurs ou d'inhibiteurs 
enzymatiques, mais une grande part de variabilité 
reste encore inexpliquée.

L'entrée des médicaments dans les hépatocytes est 
soumise à l'influence de protéines d'influx regrou-
pées sous le terme général de SLC (solute carrier) [8].

La sécrétion biliaire des métabolites ou des 
médicaments inchangés est soumise à l'influence 
de protéines d'efflux qui font partie d'une large 
classe de transporteurs nommée ATP  binding 
cassette (cassette liant l'ATP) ou ABC en raison de 
leur site spécifique de liaison à l'ATP [9]. Parmi les 
ABC on retrouve notamment MDR1 (pour multi-
drug resistance, connue aussi sous le nom de PgP), 
les protéines MRP (multidrug resistance related 
protein) et BCRP (breast cancer resistance protein).

Les protéines d'influx et d'efflux présentent 
également une grande variabilité interindivi-
duelle en termes d'expression et d'activité sous 
l'effet d'inducteurs ou d'inhibiteurs, mais égale-
ment en raison de polymorphismes génétiques, 
toute la variabilité n'étant pas expliquée.

Élimination rénale
L'élimination rénale implique deux phénomènes : 
la filtration glomérulaire et la sécrétion tubulaire.

La filtration glomérulaire varie en fonction du 
débit sanguin de la fixation protéique.

La sécrétion tubulaire met en jeu des protéines 
d'influx OCT (organic cation transporter) et OAT 
(organic anion transporter) qui permettent l'entrée 
des médicaments du sang vers la cellule. Les pro-

téines d'efflux (notamment MDR1) participent à 
la sortie des médicaments de la cellule tubulaire 
vers l'urine [10].

Comme vu précédemment, ces protéines d'in-
flux et d'efflux présentent une grande variabilité 
interindividuelle en termes d'expression et d'acti-
vité.

On peut citer par exemple des inducteurs et 
inhibiteurs connus [11] :
•	 inducteurs	 de	 MDR1  :	 carbamazépine,	 éfavi-

renz, millepertuis, oxcarbazépine, phénobarbi-
tal, phénytoïne, primidone, rifampicine ; 

•	 inhibiteurs	 de	MDR1  :	 amiodarone,	 ciclospo-
rine, clarithromycine, diltiazem, enzalutamide, 
érythromycine, félodipine, indinavir, itraco-
nazole, kétoconazole, nelfinavir, nicardipine, 
nifédipine, propafénone, quinidine, ritonavir, 
saquinavir, vérapamil ; 

•	 inducteurs	 enzymatiques  :	 carbamazépine	
(CYP1A2, CYP2C8, CYP2D6, CYP3A), éfavirenz 
(CYP3A, CYP1A2, CYP2C8, CYP2D6), griséo-
fulvine (CYP1A2, CYP2C8, CYP2D6, CYP3A), 
millepertuis (CYP1A2, CYP2C8, CYP2D6, 
CYP3A), névirapine (CYP1A2, CYP2C8, 
CYP2D6, CYP3A), oméprazole (CYP1A2), phé-
nobarbital (CYP3A, CYP1A2, CYP2C8, CYP2D6, 
CYP3A), phénytoïne (CYP3A, CYP1A2, CYP2C8, 
CYP2D6, CYP3A), rifampicine (CYP2C9, CYP3A, 
CYP1A2, CYP2C8, CYP2D6, CYP3A) ; 

•	 inhibiteurs	 enzymatiques  :	 amiodarone	
(CYP3A), amprénavir (CYP3A), atazanavir 
(CYP3A), clarithromycine (CYP3A), diltiazem 
(CYP3A), énoxacine (CYP1A2), érythromy-
cine (CYP3A), fluconazole (CYP3A), fluoxétine 
(CYP2D6), fluvoxamine (CYP1A2), gemfibro-
zil (CYP2C8), indinavir (CYP3A), itraconazole 
(CYP3A), josamycine (CYP3A), jus de pam-
plemousse (CYP3A), kétoconazole (CYP3A), 
miconazole (CYP3A), nelfinavir (CYP3A), 
paroxétine (CYP2D6), posaconazole (CYP3A), 
quinidine (CYP2D6), ritonavir (CYP3A), téli-
thromycine (CYP3A), thioridazine (CYP2D6), 
vérapamil (CYP3A), voriconazole (CYP3A).

Principales voies d'élimination 
des anticancéreux [13–29]
Le tableau 7.1 et le tableau 7.2 sont des outils pour 
le pharmacien clinicien dans son analyse au quo-
tidien des prescriptions d'anticancéreux.
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Tableau 7.1 Caractéristiques des anticancéreux (voie intraveineuse).
Principales voies d'élimination, les enzymes dont ils sont des substrats connus, les transporteurs dont ils sont des substrats connus (potentiellement à l'origine de variabilité 
interindividuelle et d'interactions médicamenteuses), recommandations d'adaptation de posologies basées sur des caractéristiques pharmacocinétiques (cf. RCP pour les 
abaques d'adaptation).

DCI Voie d'élimination Enzymes Transporteurs Recommandations

5-Fluorouracile Métabolisme hépatique et tissulaire, élimination urinaire 
des métabolites et sous forme inchangée (5–10 %)

Dihydropyrimidine 
déhydrogénase (DPD)

 Prudence chez l'insuffisant hépatique, 
polymorphismes DPD

Actinomycine D Élimination majoritaire par sécrétion biliaire   Prudence chez l'insuffisant hépatique

Amsacrine Métabolisme hépatique, élimination biliaire majoritaire   Prudence chez l'insuffisant hépatique

Azacytidine Hydrolyse spontanée

Élimination rénale

  Adaptation des doses chez l'insuffisant rénale

Bendamustine Hydrolyse, métabolisme hépatique et élimination fécale CYP1A2  Adaptation des doses chez l'insuffisant hépatique

Bléomycine Élimination rénale   Adaptation des doses chez l'insuffisant rénal

Bortézomib Métabolisme hépatique CYP3A

CYP2D6

CYP2C9

CYP2C19

 Adaptation des doses chez l'insuffisant hépatique

Busulfan Métabolisme hépatique par conjugaison GST   

Cabazitaxel Métabolisme hépatique CYP3A  Précaution chez l'insuffisant hépatique

Carboplatine Élimination rénale   Doses adaptées à la fonction rénale

Carmustine Hydrolyse en milieu aqueux, élimination urinaire des 
produits de dégradation

   

Cisplatine Fixation protéique irréversible

Élimination rénale (30 %) de la forme libre

 OCT2 Prudence chez l'insuffisant rénal

Cladribine Élimination rénale  BCRP  

Clofarabine Élimination rénale   Adaptation des doses chez l'insuffisant rénal

Cyclophosphamide Métabolisme hépatique (prodrogue), métabolisme 
hépatique des métabolites, faible élimination sous 
forme inchangée dans la bile et les urines

CYP2C9

CYP3A

CYP2C19

 Adaptation des doses chez l'insuffisant rénal 
terminal (ClCr < 10 ml/min)
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Cytarabine Métabolisme tissulaire, faible élimination urinaire 
sous forme inchangée (< 10 %)

Cytidine désaminase  Prudence chez l'insuffisant rénal sévère et chez 
l'insuffisant hépatique

Dacarbazine Métabolisme hépatique en métabolites actifs, 
élimination urinaire de la dacarbazine inchangée 
(50 %) et des métabolites

CYP1A1

CYP1A2

CYP2E1

 Adaptation des doses chez l'insuffisant rénal

Daunorubicine Métabolisme hépatique, élimination biliaire majoritaire  MDR1 Adaptation des doses en cas d'insuffisance 
hépatique (élévation de la bilirubinémie)

Décitabine Métabolisme tissulaire, élimination urinaire 
(< 1 %sous forme inchangée)

Cytidine désaminase  Prudence chez l'insuffisant rénal

Docétaxel Métabolisme hépatique, élimination biliaire 
majoritaire

CYP3A MDR1 Adaptation des doses en cas d'élévation simultanée 
des transaminases et phosphatases alcalines

Doxorubicine Métabolisme hépatique, élimination biliaire 
majoritaire

CYP3A MDR1 Adaptation des doses en cas d'insuffisance 
hépatique (élévation de la bilirubinémie)

Doxorubicine 
liposomale pégylée

Métabolisme hépatique, élimination biliaire 
majoritaire

CYP3A MDR1 Réduction des doses en cas d'insuffisance 
hépatique (élévation de la bilirubinémie)

Épirubicine Métabolisme hépatique, élimination biliaire majoritaire  MDR1 Réduction des doses en cas d'insuffisance 
hépatique (élévation de la bilirubinémie)

Éribuline Élimination par sécrétion biliaire majoritaire  MDR1 Adaptation des doses chez l'insuffisant hépatique

Étoposide Métabolisme hépatique faible, élimination urinaire 
sous forme inchangée (30–50 %)

CYP3A MDR1

MRP3

Adaptation des doses chez l'insuffisant rénal

Étoposide 
phosphate

Métabolisme hépatique faible, élimination urinaire 
sous forme inchangée (30–50 %)

CYP3A MDR1 Adaptation des doses chez l'insuffisant rénal

Fludarabine Élimination rénale sous forme inchangée (40–50 %)   Adaptation des doses chez l'insuffisant rénal

Fotémustine Métabolisme hépatique en métabolites inactifs, 
élimination urinaire des métabolites

   

Gemcitabine Métabolisme tissulaire, faible élimination urinaire 
sous forme inchangée (< 10 %)

Cytidine désaminase   

Idarubicine Métabolisme hépatique (métabolites actifs), 
élimination biliaire majoritaire

 MDR1 Réduction des doses en cas d'insuffisance 
hépatique (élévation de la bilirubinémie)

Ifosfamide Prodrogue, activation hépatique en métabolites 
actifs, métabolisme hépatique et élimination urinaire 
des métabolites et sous forme inchangée

CYP3A  Prudence chez l'insuffisant rénal

(Suite)
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Irinotécan Métabolisme hépatique en métabolite actif (SN38), 
élimination biliaire sous forme de conjugué (SN38-G)

CYP3A

UGT1A1

BCRP (SN38) Adaptation de posologie en cas de bilirubinémie 
élevée, polymorphismes UGT1A1

Melphalan Dégradation spontanée et élimination urinaire sous 
forme inchangée (30–50 %)

  Adaptation des doses chez l'insuffisant rénal

Méthotrexate Élimination rénale majoritairement sous forme 
inchangée (± 90 %), implication de sécrétion tubulaire

 MRP2
MRP1
MRP3
MRP4
BCRP
OAT1
OAT3

Adaptation des doses chez l'insuffisant rénal

Mitomycine C Métabolisme hépatique, élimination urinaire des 
métabolites et sous forme inchangée (10 %)

  Adaptation des doses chez l'insuffisant rénal

Mitoxantrone Élimination biliaire majoritaire sous forme inchangée  BCRP  

Nab-paclitaxel Métabolisme hépatique  MDR1  

Nélarabine Métabolisme tissulaire, élimination urinaire sous 
forme inchangée (5–20 %)

Adénosine 
désaminase

  

Oxaliplatine Fixation irréversible aux protéines plasmatique et 
aux érythrocytes, élimination urinaire sous forme 
inchangée (34 %)

   

Paclitaxel Métabolisme hépatique, élimination biliaire  
et urinaire sous forme inchangée

CYP2C8

CYP3A

MDR1 Prudence chez l'insuffisant hépatique et/ou rénal

Pémétrexed Élimination rénale majoritairement sous  
forme inchangée (70–90 %)

  Corrélation entre Cl pémétrexed et DFG mais pas 
suffisamment de données chez ClCr < 40 ml/min

Pentostatine Élimination rénale majoritaire   Adaptation des doses chez l'insuffisant rénal

Raltitrexed Élimination rénale majoritaire sous forme inchangée 
(sécrétion tubulaire)

  Adaptation des doses chez l'insuffisant rénal

Streptozocine Dégradation spontanée et élimination urinaire  
des produits de dégradation et sous forme  
inchangée (10–20 %)

   

Tableau 7.1 Suite.

DCI Voie d'élimination Enzymes Transporteurs Recommandations
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Témozolomide Dégradation non enzymatique, élimination 
rénale majoritairement sous forme de produits de 
dégradation

   

Temsirolimus Métabolisme hépatique CYP3A  Adaptation des doses chez l'insuffisant hépatique 
et en cas d'hyperbilirubinémie

Thiotépa Métabolisme hépatique CYP3A

CYP2B6

GSTA1

GSTP1

  

Topotécan Élimination majoritairement urinaire sous  
forme inchangée

 BCRP Adaptation des doses chez l'insuffisant rénal

Trabectédine Métabolisme hépatique, élimination fécale et urinaire 
(20 % sous forme inchangée)

CYP3A   

Trioxyde d'arsenic Métabolisme hépatique, élimination urinaire sous 
forme inchangée (< 20 %)

   

Vinblastine Métabolisme hépatique (métabolites actifs), 
élimination fécale et urinaire sous forme inchangée 
(< 15 %)

CYP3A  Prudence chez l'insuffisant hépatique

Vincristine Métabolisme hépatique (métabolites actifs), 
élimination fécale et urinaire sous  
forme inchangée (< 15 %)

CYP3A MDR1

MRP1

MRP2

Prudence chez l'insuffisant hépatique

Vindésine Métabolisme hépatique (métabolites actifs), 
élimination fécale et urinaire sous forme inchangée 
(< 15 %)

CYP3A MDR1 Prudence chez l'insuffisant hépatique

Vinflunine Métabolisme hépatique (métabolites actifs), 
élimination fécale et urinaire sous forme  
inchangée (30 %)

CYP3A  Prudence chez l'insuffisant hépatique

Vinorelbine Métabolisme hépatique (métabolites actifs), 
élimination fécale et urinaire sous forme  
inchangée (< 15 %)

CYP3A MDR1 Prudence chez l'insuffisant hépatique

CYP : cytochrome P450 ; MDR : multidrug resistance ; MRP : multidrug resistance related protein ; OCT : organic cation transporter ; BCRP : breast cancer resistance protein ; 
OAT : organic anion transporter ; GST : glutathion-S-transférase.
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Tableau 7.2 Caractéristiques des anticancéreux oraux.
Principales voies d'élimination, les enzymes dont ils sont des substrats connus, les transporteurs dont ils sont des substrats connus (potentiellement à l'origine de variabilité 
interindividuelle et d'interactions médicamenteuses), recommandations d'adaptation de posologies basées sur des caractéristiques pharmacocinétiques (cf. RCP pour les 
abaques d'adaptation), influence de l'alimentation sur l'absorption digestive et recommandation des prises par rapport aux repas.

DCI Voie élimination Enzymes Transporteurs Adaptations de doses Effet des 
aliments sur F

Heure de prises 
par rapport 
aux repas

6-Mercaptopurine Métabolisme hépatique, élimination urinaire 
majoritairement sous forme de métabolite

TPMT, XO MRP4

MRP5

Adaptation des doses selon 
polymorphisme TPMT

↓ À jeun

Altrétamine Métabolisme hépatique (métabolites actifs)

Élimination rénale

    Après un repas

Axitinib Métabolisme hépatique, élimination fécale CYP3A

CYP1A2

CYP2C19

 Adaptation des doses chez 
l'insuffisant hépatique

↔  

Bosutinib Métabolisme hépatique, élimination fécale CYP3A  IH ↑ Au cours d'un 
repas

Capécitabine Métabolisme hépatique

Élimination rénale des métabolites

  Adaptation des doses chez 
l'insuffisant rénal

↓ À la fin d'un 
repas

Chlorambucil Hydrolyse, élimination urinaire des métabolites   Adaptation des doses chez 
l'insuffisant rénal sévère

↓ À jeun

Crizotinib Métabolisme hépatique, élimination fécale CYP3A MDR1  ↔  

Cyclophosphamide Cf. tableau 7.1     À jeun

Dabrafénib Métabolisme hépatique, élimination fécale CYP3

CYP2C8

MDR1

BCRP

 ↓ À jeun

Dasatinib Métabolisme hépatique, élimination fécale CYP3A MDR1

BCRP

Adaptation des doses chez 
l'insuffisant hépatique

↔  

Erlotinib Métabolisme hépatique, élimination fécale CYP3A MDR1

BCRP

 ↑ À jeun

Étoposide Cf. tableau 7.1    ↔  

Évérolimus Métabolisme hépatique, élimination fécale CYP3A MDR1 Adaptation des doses chez 
l'insuffisant hépatique

↓ ↔ Indifférent
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Fludarabine Cf. tableau 7.1    ↓ ↔  

Gefitinib Métabolisme hépatique, élimination fécale CYP3A

CYP2D6

MDR1

BCRP

 ↔  

Hydroxycarbamide Métabolisme hépatique, élimination urinaire 
sous forme inchangée (40-80 %)

  Adaptation des doses chez 
l'insuffisant rénal sévère

  

Imatinib Métabolisme hépatique, élimination fécale CYP3A MDR1

BCRP

 ↓ Au cours d'un 
repas (tolérance)

Lapatinib Métabolisme hépatique, élimination fécale CYP3A MDR1

BCRP

Prudence en cas 
d'insuffisance hépatique

↑ À jeun

Lénalidomide Élimination rénale sous forme inchangée   Adaptation des doses selon la 
fonction rénale

↔  

Lomustine Métabolisme hépatique (métabolites actifs), 
élimination urinaire

    À jeun

Melphalan Cf. tableau 7.1   Cf. tableau 7.1 ↓ À jeun

Méthotrexate Cf. tableau 7.1   Cf. tableau 7.1 ↓ À jeun

Nilotinib Métabolisme hépatique, élimination fécale CYP3A MDR1

BCRP

 ↑ À jeun

Pazopanib Métabolisme hépatique, élimination fécale CYP3A MDR1

BCRP

Prudence chez l'insuffisant 
hépatique

↑ (Lipides) À jeun

Pomalidomide Métabolisme hépatique, élimination sous forme 
inchangée urinaire (75 %) et biliaire (15 %)

CYP1A2

CYP3A

MDR1  ↔  

Ponatinib Métabolisme hépatique, élimination fécale CYP3A MDR1

BCRP

 ↔  

Procarbazine Métabolisme hépatique et tissulaire, élimination 
urinaire sous forme de métabolites

   Pas de données  

Régorafénib Métabolisme hépatique, élimination fécale CYP3A

UGT1A1

  ↑ (Lipides) Au cours d'un 
repas pauvre en 
graisse

Ruxolitinib Métabolisme hépatique, élimination urinaire 
sous forme de métabolites

CYP3A  Prudence chez l'insuffisant 
rénal sévère et/ou l'insuffisant 
hépatique

↓ ↔  

(Suite)
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Sorafénib Métabolisme hépatique, élimination fécale 
majoritaire (sous forme de métabolites et 
inchangée)

CYP3A

UGT1A1

MDR1

BCRP

 ↓ (Lipides) À jeun, ou 
repas pauvre en 
graisse

Sunitinib Métabolisme hépatique (dont métabolites 
actifs), élimination fécale majoritaire

CYP3A MDR1

BCRP

 ↔  

Temozolomide Cf. tableau 7.1    ↓ À jeun

Thalidomide Hydrolyse, métabolisme hépatique des produits 
de dégradation, élimination urinaire des 
métabolites

CYP3A   ↔ Indifférent

Thioguanine Métabolisme hépatique, élimination urinaire des 
métabolites

TPMT

XO

  ↓ À jeun

Topotécan Cf. tableau 7.1    ↔  

Vandétanib Métabolisme hépatique, élimination fécale et 
urinaire (15 % sous forme inchangée)

CYP3A MDR1

BCRP

Prudence chez l'insuffisant 
hépatique et l'insuffisant 
rénal

↔  

Vémurafénib Métabolisme hépatique, élimination fécale 
majoritaire (sous forme de métabolites et 
inchangée)

CYP3A MDR1

BCRP

 ↑ Alterner

Vinorelbine Cf. tableau 7.1    ↓ Après repas 
léger

↓ : diminution de l'absorption, ↑ : augmentation de l'absorption ; ↓ ↔ : diminution non significative ; TPMT : thiopurine méthyltransférase ; XO : xanthine oxydase ; CYP : cytochrome P450 ;  
MDR : multidrug resistance ; MRP : multidrug resistance related protein ; BCRP : breast cancer resistance protein ; UGT : UDP-glucuronosyl-transférase.

Tableau 7.2 Suite.

DCI Voie élimination Enzymes Transporteurs Adaptations de doses Effet des 
aliments sur F

Heure de prises 
par rapport 
aux repas
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Le tableau  7.1 résume les principales voies 
d'élimination des médicaments anticancéreux 
administrés par voie injectable, ce qui per-
met de guider le pharmacien dans son analyse 
pharmaceutique pour proposer d'éventuelles 
adaptations de posologies selon qu'il a affaire 
à une prescription chez un insuffisant rénal ou 
un insuffisant hépatique. Le tableau indique 
pour chaque médicament des recommandations 
d'adaptations de posologies établies. Il présente 
également les systèmes enzymatiques impliqués 
dans le métabolisme des anticancéreux ou les 
transporteurs dont ils sont des substrats connus. 
Cette information est importante à savoir pour 
le pharmacien car un anticancéreux substrat 
d'une isoforme de cytochrome  P450 ou d'un 
transporteur est à risque d'interaction médica-
menteuse en cas de prise concomitante d'induc-
teur ou d'inhibiteur.

Le tableau 7.2 reprend les mêmes informations 
pour les médicaments anticancéreux adminis-
trés par voie orale avec, en plus, des informations 
sur l'impact de l'alimentation sur l'absorption et 

les recommandations relatives aux moments de 
prises par rapport aux repas.

Les asparaginases et anticorps monocolonaux 
dont les voies d'élimination sont spécifiques n'ap-
paraissent pas dans le tableau.

Les asparaginases sont absentes du tableau 
car leur élimination est réalisée par dégradation 
spontanée ne mettant pas en jeu les organes épu-
rateurs de l'organisme.

Les anticorps monocolonaux [12] sont éli-
minés par des mécanismes divers comme une 
protéolyse après captation par le système réti-
culoendothélial. On retrouve parmi les facteurs 
influençant l'élimination des anticorps le niveau 
d'expression de leur cible, les paramètres mor-
phologiques (poids, surface corporelle mais qui 
n'expliquent qu'une faible partie de la variabilité 
de leur élimination).
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Bien que la chirurgie reste encore aujourd'hui 
la prise en charge la plus efficace dans de nom-
breuses tumeurs solides, la chimiothérapie prend 
une place croissante. Elle est essentielle dans les 
tumeurs hématologiques et permet, dans de nom-
breuses localisations tumorales, des réponses 
totales pouvant être considérées comme des gué-
risons. Elle conduit également à des rémissions 
prolongées. La chimiothérapie peut être utilisée 
seule ou combinée avec d'autres stratégies théra-
peutiques comme la chirurgie, la radiothérapie ou 
l'hormonothérapie [1].

La chirurgie est particulièrement efficace pour 
des localisations limitées (carcinomes basocellu-
laires par exemple) mais ne peut être raisonna-
blement considérée que si l'acte de résection peut 
être total (dit R0) avec une agressivité acceptable 
pour les tissus sains environnants. En cas d'im-
possibilité de résection ou d'un bénéfice/risque 
défavorable, l'association avec un traitement com-
plémentaire, chimiothérapie et/ou radiothérapie, 
devra être envisagée.

En effet, la chimiothérapie est l'approche privi-
légiée en cas de localisations étendues localement, 
non complètement résécables chirurgicalement 
ou ayant disséminé en systémique (envahisse-
ment local, métastases à distance).

Initialement, la chimiothérapie a été considé-
rée comme essentiellement limitée aux formes 
disséminées d'emblée comme les tumeurs héma-
topoïétiques (leucémies) pour lesquelles la notion 
de diminution de la masse tumorale par résec-
tion n'a aucun sens, ou en deuxième ligne d'un 

échec d'une stratégie initiale ablative (chirurgie 
ou radiothérapie). On a ainsi la notion d'une stra-
tégie par étapes. Cependant, il est maintenant 
bien admis que la grande majorité des tumeurs, 
au moment de leur détection clinique, présente 
des micrométastases, souvent non détectables 
même avec des méthodes sophistiquées d'ima-
gerie. Ces micrométastases invisibles seraient 
ainsi responsables d'une récurrence locale dans 
la zone d'exérèse ou dans l'émergence à distance 
du foyer primitif d'une autre localisation orga-
nique, ceci même après plusieurs années. La 
probabilité de micrométastases est maintenant 
de plus en plus associée à certains facteurs pré-
dictifs comme le ganglion satellite dans le cancer 
du sein et une taille d'emblée importante, et un 
degré élevé de faible différenciation histologique 
dans de nombreux sarcomes ou un profil géné-
tique spécifique.

Hormis l'intérêt évident d'une détection de plus 
en précoce de ces micrométastases, cette consta-
tation est à la base du rationnel d'une prise en 
charge simultanée de la localisation primitive et 
des micrométastases.

L'idée sous-jacente est donc de proposer des 
stratégies thérapeutiques intégrées, et de plus en 
plus individualisées, conduisant, dans un inter-
valle temporel réduit, à retirer le maximum de la 
tumeur primitive et détruire les micrométastases 
(ou de bloquer suffisamment leur développe-
ment). On a ainsi à la fois une stratégie combinée 
d'ablation tumorale et de prévention des récidives, 
locales ou métastatiques.

Chapitre 8Chimiothérapies  
en situation adjuvante, 
néoadjuvante 
et métastatique
A. Astier
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On peut également envisager des thérapeu-
tiques multidisciplinaires simultanées, par 
exemple combinaison radiothérapie et chimio-
thérapie concomitante ou non, séquentielles  : 
chimiothérapie néoadjuvante, chirurgie, adju-
vante, hormonothérapie, traitements locorégio-
naux (figure e8.1).

La figure e8.1 résume les différentes stratégies 
possibles. Au point  A, après détection de la 
tumeur primitive hors zone infraclinique (zone 
hachurée), la tumeur primitive est totalement 
retirée par ablation chirurgicale (R0). Il n'existe a 
priori pas de micrométastases, et l'acte chirurgical 
est considéré comme curatif. En revanche au 
point  A', il existe des micrométastases mais non 
détectables cliniquement (zone à remplissage 
croisillons), impliquant qu'une récidive locale ou 
l'apparition de métastases détectables soit très 
probable à moyen terme. Au point B, il est appli-
qué une stratégie néoadjuvante, la tumeur primi-
tive n'étant pas résécable sans lourdes mutilations 
pour le patient (situation « bulky »). Cette chimio-
thérapie néoadjuvante doit permettre d'obtenir, 
au bout de plusieurs cycles, une réduction signifi-
cative de la masse tumorale primitive qui peut 
alors être réséquée R0 (point C). Toutefois, la per-
sistance d'une masse métastatique dite résiduelle, 
éventuellement multilocalisée, est probable. Si elle 
est non détectée (point  B'), il est espéré qu'elle 
puisse être détruite par la chimiothérapie néoad-
juvante systémique, car ne représentant a priori 
qu'une faible masse cellulaire. En cas de présence 
confirmée de métastases, une résection chirurgi-
cale, une ablation physique (thermoablation, 
radiofréquence) ou une chimiothérapie locorégio-
nale peuvent être envisagées. Dans ce cas, une 
efficacité de la chimiothérapie néoadjuvante sur 
ces métastases est possible mais peu probable du 
fait d'une masse suffisamment importante pour 
être détectée et présentant certainement des  
phénotypes tumoraux mutés par rapport à la 
tumeur primitive, incluant des phénotypes  
de multirésistance. Au point D, la tumeur primi-
tive est totalement résécable mais une masse  
résiduelle métastatique est présente (ou forte pro-
babilité de présence). Au point  E, proche de  D, 
une chimiothérapie adjuvante est entreprise, en 
espérant une disparition complète des cellules 
cancéreuses. Cette stratégie adjuvante peut être 
mise en œuvre en A' si le patient est en bon état 

général avec une espérance de vie longue au regard 
de l'histoire naturelle de la maladie (patient jeune).

Ces approches requièrent une coopération 
étroite entre spécialistes  : chirurgien oncologue, 
oncologue médical, radiothérapeute, biologiste, 
pharmacien ; et la possibilité d'organiser le par-
cours du patient de façon optimale en termes spa-
tiotemporels. Bien que ces approches de modalités 
combinées ne s'appliquent pas à toutes les tumeurs, 
la notion de coopération multidisciplinaire et les 
habitudes de travail en commun qui y sont inti-
mement rattachées sont devenues la règle pour une 
prise en charge optimale du patient, par exemple 
avec les RCP [2].

Chimiothérapie adjuvante
La notion d'un traitement adjuvant par chimio-
thérapie se réfère à l'utilisation de celle-ci comme 
suite à une stratégie thérapeutique initiale. Très 
classiquement, on utilisera une chimiothérapie 
adjuvante après résection chirurgicale de la loca-
lisation primitive, soit totale (R0), soit partielle 
(R1 ou R2). Un exemple est la chimiothérapie 
adjuvante du cancer du côlon stade T1 ou T2, N0, 
M0 (IIIa), c'est-à-dire des tumeurs localisées avec 
envahissement ganglionnaire adjacent limité à un 
ganglion et sans métastase décelable. Dans ce cas, 
la tumeur est localisée et facilement résécable R0 
avec l'ensemble de la chaîne ganglionnaire affé-
rente. L'acte chirurgical initial sera suivi d'une 
monochimiothérapie à base de 5-FU (LV5FU2) 
et éventuellement d'une bithérapie type FOLFOX 
contenant de l'oxaliplatine [1].

Le problème essentiel posé par la chimiothé-
rapie adjuvante est la notion de bénéfice/risque. 
Ce ratio bénéfice/risque doit être considéré à la 
fois d'un point de vue statistique et d'un point de 
vue individuel au regard du patient. Il convient 
de rappeler également qu'une décision de trai-
tement adjuvant doit obligatoirement se fonder 
sur un diagnostic et un staging les plus précis et 
robustes possibles, et notamment en termes de 
classification TNM. Il est de plus évident qu'une 
chimiothérapie adjuvante ne présentera un intérêt 
que si elle s'adresse à des tumeurs suffisamment 
chimiosensibles d'emblée. Pour cela, l'intérêt de 
disposer de marqueurs prédictifs de sensibilité est 
majeur. En pratique courante de cette approche  
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Figure e8.1 Représentation schématique des différentes stratégies de prise en charge d'un 
cancer.
La courbe supérieure représente l'évolution temporelle de la tumeur primitive, et la courbe inférieure celle de la masse 
métastatique. La zone hachurée schématise la période clinique silencieuse avant le diagnostic d'une tumeur primitive, et 
la zone à croisillons celle avant la détection de métastases. Les différentes stratégies sont explicitées dans le texte.
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prédictive, on peut citer la recherche préalable 
d'une non-mutation de Kras pour initier un trai-
tement par cétuximab ou celle du statut hormonal 
dans le cancer du sein pour une hormonothérapie.  
Malgré ces succès, la caractérisation de sous-
populations de patients pouvant bénéficier d'un 
traitement adjuvant incluant telle ou telle molécule 
active reste un challenge majeur dans une optique 
d'évaluation fiable du ratio bénéfice/risque afin 
d'éclairer au mieux la décision thérapeutique.

Statistiquement, il est essentiel de considé-
rer, pour un stade précis d'une tumeur, s'il a 
été démontré de façon robuste par des essais 
cliniques que l'adjonction d'un traitement par 
chimiothérapie après résection chirurgicale a per-
mis d'augmenter significativement la survie par 
comparaison à la chirurgie seule. Dans l'exemple 
de l'adénocarcinome colique stade IIa ou b (T3-4,  
N0, M0), malgré une survie à cinq ans de 75  % 
après chirurgie seule, certains patients semblent 
présenter un risque élevé de récurrence, et il est 
généralement admis qu'une chimiothérapie adju-
vante conduit à un gain en survie globale de 33 %, 
soit un bénéfice absolu de 5 % [3]. Il faut cepen-
dant prendre en compte d'emblée les risques liés 
au traitement adjuvant, une chimiothérapie 
n'étant jamais anodine et pouvant conduire à des 
toxicités péjoratives pour le patient en termes de 
qualité de vie, voire de morbi-mortalités toxiques. 
Dans ce cas, la dimension individuelle devient 
primordiale, et une évaluation précise du ratio 
bénéfice/risque prenant en compte l'ensemble des 
paramètres individuels du patient (âge, état géné-
ral, pathologies associées, facteurs de risque de 
récurrence) est indispensable avant toute décision 
d'instauration d'une chimiothérapie adjuvante.

Cependant, dans l'exemple du traitement 
adjuvant des cancers coliques, plusieurs études 
publiées apparaissent contradictoires. Ainsi, si 
l'analyse des études C0–C4 du National Surgi-
cal Adjuvant Brest and Bowel Project (NSABP) 
conduites sur 1 546  patients stade  II a montré 
une diminution du risque relatif (RR) de 32  % 
(RR  : 0,68 [0,50–0,92], p  <  0,01) correspondant 
à un bénéfice absolu de 5 % [3], la méta-analyse 
de Erlichman et al. n'a retrouvé qu'un bénéfice de 
2 % non significatif (82 versus 80 %, p = 0,217) sur 
1 020  patients stade  IIb (T3 et T4) à haut risque 
après traitement par 5-FU plus leucovorine sur 
5 jours [4].

De même, chez les patients stade  II (40  % de 
l'effectif) de l'étude MOSAIC ayant reçu un pro-
tocole FOLFOX 4 associant 5-FU plus leucovorine 
(LV5FU2) avec de l'oxaliplatine versus LV5FU2 
seul, il n'a été montré qu'un bénéfice faible et 
non significatif (86,6 % versus 83,9 % ; RR : 0,82 
[0,57–1,17]). En revanche, sur l'ensemble de l'ef-
fectif qui comportait 60 % de stade III, la bithé-
rapie a permis un gain significatif mais essentiel-
lement en disease free survival (DFS) à trois ans 
(DFS ; 78,2 % versus 72,9 % ; hazard ratio [HR]  : 
0,77 [0,65–0,92] ; p < 0,002), la survie globale (OS) 
n'étant pas améliorée [5]. Toutefois, il a été ulté-
rieurement démontré qu'une amélioration de la 
DFS à trois ans était prédictive d'un OS à cinq ans 
également amélioré.

Au final, une revue réalisée par un panel 
de l'American Society of Clinical Oncology 
(ASCO), incluant 37 essais cliniques randomisés 
et 11  méta-analyses, n'a pas montré de bénéfice 
significatif en termes de survie globale d'une 
stratégie de chimiothérapie néoadjuvante chez 
les patients stade II. De fait, elle n'est pas recom-
mandée d'emblée chez ces patients. Cependant, 
il est précisé que pour certains patients à risque 
spécifique (T4, perforation, histologie faiblement 
différenciée, ou incertitudes sur le statut gan-
glionnaire), et en fonction d'une estimation pré-
alable d'une tolérance acceptable, il pouvait être 
envisagé une chimiothérapie adjuvante [6]. En 
revanche, pour les stades  III, la bithérapie adju-
vante est devenue un standard.

Cet exemple est particulièrement significa-
tif de la façon dont il convient d'envisager une 
chimiothérapie adjuvante. En effet, si son béné-
fice est significativement démontré, il est licite 
de la proposer, sauf risque prévisible de toxi-
cité de grade  III ou  IV non contrôlable par des 
traitements annexes (facteurs de croissance des 
neutrophiles si neutropénie par exemple). Dans 
le cas inverse (bénéfice non démontré), la prise 
de risque apparaît inacceptable. Ce point est cru-
cial, singulièrement dans le cas d'un protocole 
adjuvant utilisant le 5-FU. Il est en effet bien 
connu que 1 à 2 % de la population présenterait 
un déficit en activité dihydrofolate réductase 
(DHFR), enzyme responsable du catabolisme du 
5-FU. Cette déficience conduit, pour des doses 
classiques en 5-FU, à des taux plasmatiques très 
élevés pouvant être responsables d'une toxicité 

Document téléchargé de ClinicalKey.fr par Faculte de Medecine de Tunis juillet 09, 2016.
Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n´est autorisée. Copyright ©2016. Elsevier Inc. Tous droits réservés.



Chapitre 8. Chimiothérapies en situation adjuvante, néoadjuvante et métastatique 

59

gravissime, voire des morts toxiques [6]. Bien 
que cette déficience puisse être détectée avant 
l'administration par la détermination du ratio 
uracile/dihydrouracile plasmatique, reflet direct 
de l'activité DHFR, celle-ci, bien que simple à 
réaliser, n'est que rarement pratiquée en routine. 
Ainsi, en cas de prescription de chimiothérapie 
adjuvante incluant du FU à un patient stade  II 
dont on ignorerait par ailleurs la sensibilité par-
ticulière au 5-FU, on l'exposerait au risque d'une 
lourde toxicité alors même que le bénéfice n'est 
pas démontré, surtout si le patient ne présente pas 
de facteur de risque de récurrence.

En revanche, dans les cancers rectaux, après 
une tumorectomie potentiellement curative, entre 
10 et 18  % des patients présentent des rechutes 
locales. Des modalités adjuvantes, chimiothéra-
pie seule ou en combinaison avec la radiothérapie, 
sont devenues le standard de prise en charge pour 
les patients en stade II et III (T3 et T4, et ganglions 
positifs).

Dans cette localisation rectale, le caractère 
bénéfique d'une modalité combinée et simultanée 
5-FU plus radiothérapie a été nettement mon-
tré dans l'étude NCCTG-86-47-51, aussi bien sur 
les critères DFS que OS [7]. Dans l'étude Inter-
group 0114, 1 654 patients ont été randomisés en 
quatre groupes recevant du 5-FU seul ou en asso-
ciation avec des modulateurs pharmacologiques : 
acide folinique ou lévamisole, ou les deux. Deux 
cycles de chimiothérapies, avant et après deux 
cycles en combinaison avec une radiothérapie 
concomitante, étaient administrés en bolus. Il n'a 
pas été noté de différence pour la DFS et l'OS, mon-
trant ainsi que l'association de modulateurs n'était 
pas supérieure au 5-FU seul [8]. La démarche adju-
vante combinée d'une chimiothérapie à base de 
5-FU plus radiothérapie est donc devenue le stan-
dard de prise en charge chez ces patients.

Un autre exemple de l'intérêt d'un traitement 
adjuvant est l'adénocarcinome pancréatique, de 
très sombre pronostic. Il a été montré, dans des 
tumeurs a priori résécables, qu'une chimiothé-
rapie adjuvante par gemcitabine après chirurgie 
conduisait à une survie à cinq ans de 20  % ver-
sus 10  % pour la chirurgie seule [1]. De même, 
l'association radiothérapie plus 5-FU en adjuvant 
conduisait à une survie actuarielle à deux ans de 
43 % (25 % à cinq ans) versus 18 % pour le bras 
chirurgie seule.

La chimiothérapie adjuvante est également 
très largement pratiquée dans les cancers du 
sein à ganglions positifs, c'est-à-dire à partir des 
stades  IIA. Des modalités multiples sont dispo-
nibles incluant systématiquement une polychi-
miothérapie comportant très classiquement une 
anthracycline, du cyclophosphamide et du 5-FU 
(FEC  100 par exemple). De même, l'hormono-
thérapie, bien que non considérée comme une 
chimiothérapie à proprement parler, est toujours 
utilisée en situation adjuvante après tumorecto-
mie/curage ganglionnaire et radiothérapie locale 
chez les patientes exprimant des récepteurs aux 
œstrogènes, contrairement au cancer de la pros-
tate où une hormonothérapie peut être prescrite, 
soit en traitement unique dans les stades locali-
sés (T1b à T2c), soit en situation adjuvante à une 
radiothérapie ou une brachythérapie, surtout 
chez les patients âgés et/ou d'espérance de vie 
limitée pour lesquels la chirurgie est peu prati-
quée car présentant des effets indésirables impor-
tants. Dans les stades III (T3 N0 M0), à côté de la 
prostatectomie radicale (stades bien différenciés), 
une hormonothérapie adjuvante à la radiothéra-
pie externe est une option classiquement admise.

En revanche, dans d'autres localisations comme 
le carcinome rénal, le bénéfice d'une chimiothé-
rapie ou une radiothérapie adjuvante après une 
néphrectomie n'a pas été démontré, que ce soit 
dans les formes localisées ou avancées.

Il faut souligner qu'une stratégie adjuvante 
est indispensable en présence de tumeurs très 
chimiosensibles. C'est particulièrement le cas du 
séminome, cancer testiculaire apparaissant chez 
des sujets jeunes, en bon état général, et bénéfi-
ciant d'une longue espérance de vie. Dans cette 
situation, l'association d'une chimiothérapie de 
type BEP (bléomycine, étoposide, cisplatine), 
après une orchidectomie à visée à la fois d'évalua-
tion pathologique et thérapeutique suivie d'une 
irradiation abdominorétropéritonéale, conduit 
à d'excellents résultats avec un taux de guérison 
complète supérieur à 90 % tous stades de gravité 
confondus [9]. Le bénéfice de cette stratégie adju-
vante est si important qu'il surpasse très large-
ment les toxicités potentiellement induites par la 
chimiothérapie  : infertilité, toxicité pulmonaire 
liée à la bléomycine, ototoxicité due au cispla-
tine, voire tumeurs secondaires induites de type 
leucémies. De plus, ces effets indésirables sont 
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fréquemment limités et gérables : don de sperme 
préalable, troubles auditifs peu gênants ou large-
ment évitables par hyperhydratation, utilisation 
du protocole vinblastine-ifosfamide-cisplatine 
(VIP) sans étoposide, largement mis en cause 
dans l'apparition de leucémies induites.

Chimiothérapie néoadjuvante
Comme évoqué supra, la chimiothérapie en situa-
tion néoadjuvante à pour but essentiel de tenter de 
réduire une masse tumorale non résécable chirur-
gicalement d'emblée. Ce terme néoadjuvant est 
synonyme de préopératoire (preoperative chemo-
therapy). On retrouve également, dans plusieurs 
articles, la notion de chimiothérapie primaire ou 
initiale (primary chemotherapy).

Les causes de non-ablation chirurgicale initiale 
sont multiples, principalement à visée préserva-
trice (démarche volontariste) ou bien liées à des 
caractéristiques propres au patient :
•	 préservation	 d'un	 organe	 (vessie)	 ou	 d'un	 élé-

ment corporel (membre, pénis) ; 
•	 préservation	d'une	fonction	(œsophage,	vessie,	

rectum) ; 
•	 préservation	à	visée	esthétique	et	psychologique	

(sein, cancers tête et cou) ; 
•	 tumeurs	 de	 très	 grosse	 taille	 (carcinoïde	 du	

grêle) ; 
•	 tumeurs	 mal	 situées	 avec	 risques	 importants	

lors de la résection (engainage d'un gros vais-
seau) ; 

•	 état	général	du	patient	trop	altéré	et	ne	permet-
tant pas l'acte chirurgical en sécurité.
Suivant la figure e8.1, on se trouve dans la situa-

tion correspondant au point B, des cures répétées 
de chimiothérapie néoadjuvante étant pratiquées 
pour atteindre le point C pour lequel une résec-
tion est envisageable. Ce cas idéal n'est malheu-
reusement pas toujours retrouvé en pratique. 
Ainsi, il n'est souvent pas possible de réduire la 
masse tumorale de façon suffisante pour espérer 
une résection efficace (R0), et des résections par-
tielles  R1 ou  R2 impliqueront alors une récur-
rence locale quasi certaine. Il est souvent renoncé 
à la possibilité d'une ablation, et des alternatives 
de chimiothérapies de deuxième ligne sont alors 
proposées. Par exemple, dans l'adénocarcinome 

pancréatique à un stade localement avancé, une 
tumeur engainant l'artère iliaque ne pourra pas, 
très généralement, être réséquée, même après 
chimiothérapie néoadjuvante. Toutefois, une 
extension en périphérie de l'artère mésentérique 
pourra être réduite suffisamment par chimiothé-
rapie pour envisager une résection secondaire.

Un exemple bien admis de l'intérêt d'une 
approche néoadjuvante est le cancer du sein loca-
lement avancé ou inflammatoire. Il est défini 
soit par une tumeur de taille supérieure à 5 cm, 
soit de toute taille mais avec invasion de la peau 
mammaire ou de la paroi musculaire (T4a-c), ou 
bien des tumeurs présentant des lymphadénopa-
thies fixes ou mobiles (stade N2). Dans ce cas, la 
chirurgie initiale est limitée à une simple biopsie 
pour établir la classification et le statut récepteurs 
hormonaux. Une chimiothérapie néoadjuvante 
est alors entreprise : AC (adriamycine/cyclophos-
phamide) ou AC plus taxotère. Après évaluation 
de la réponse, une chirurgie d'exérèse limitée est 
pratiquée, suivie d'une radiothérapie externe sur 
le lit de résection, la paroi sous-jacente, et sur 
l'aire ganglionnaire supraclaviculaire [10,  11]. 
En revanche, il ne semble pas que la réponse 
soit réellement améliorée puisqu'il a été montré 
que quatre cycles d'AC donnés en adjuvant ou 
en néoadjuvant conduisaient à des résultats non 
différents tant en termes de DFS qu'en OS [12]. 
Toutefois, cet essai démontrait clairement qu'une 
stratégie conservatrice n'était pas péjorative, per-
mettant ainsi de justifier la nette amélioration de 
la qualité de vie par une prise en charge chirurgi-
cale limitée sans mastectomie radicale.

Un exemple très intéressant, car utilisant une 
approche globale associant à la fois une stratégie 
préopératoire, ablative et postopératoire, est l'os-
téosarcome. En effet, cette localisation souvent 
pédiatrique ou du sujet jeune est quasi systéma-
tiquement métastatique, bien que les localisations 
métastatiques ne soient pas toujours retrouvées 
(micrométastases). Dans ces conditions, l'intérêt 
d'un traitement préopératoire par une chimio-
thérapie apparaît évident car permettant d'espé-
rer une efficacité d'emblée sur des métastases, 
surtout silencieuses, et aussi, très souvent, une 
conservation satisfaisante du membre atteint et 
de la fonction motrice afférente particulièrement 
précieuse pour des sujets jeunes. Cette approche 
est ainsi devenue le standard de traitement [13].  
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Après évaluation des fonctions cardiaques, rénales 
et hépatiques, et la recherche d'un envahissement 
médullaire, une chimiothérapie agressive est 
proposée  : méthotrexate haute dose (MTX HD) 
plus cisplatine ou adriamycine ou ifosfamide. Les 
fortes doses de méthotrexate (fortement toxiques) 
sont monitorées par le suivi de ses taux plasma-
tiques et administration systématique d'acide foli-
nique (rescue) jusqu'à des taux en MTX inférieurs 
à  1  μm. Dans les formes localisées, sauf contre-
indication à la chirurgie conservatrice (pour 
laquelle l'amputation est d'emblée proposée), la 
recommandation est alors une exérèse large  R0, 
mais sans amputation, et reconstruction par pro-
thèse ou greffe. Après chirurgie, une chimiothé-
rapie adjuvante, incluant d'autres médicaments 
actifs dans l'ostéosarcome que ceux utilisés en 
situation préopératoire, est réalisée (par exemple 
ifosfamide + VP16 si on a utilisé en néoadjuvant 
du MTX HD + cisplatine).

Un exemple plus discuté de chimiothérapie 
néoadjuvante est donné par le cancer de la vessie. 
Au stade T1-3 N0 M0 (stades I à III) pour lequel 
une cystectomie radicale est classiquement le trai-
tement proposé, dans le but d'une préservation 
de l'organe et du maintien d'une fonction, il a été 
montré qu'une chimiothérapie de type  MVAC 
(méthotrexate, vinblastine, doxorubicine, cis-
platine) permettait d'atteindre des résultats 
identiques voire meilleurs en termes de survie. 
Cependant, cette approche inclut une résection 
transurétrale agressive avec instillation de BCG 
en association avec une radiothérapie. On n'est 
donc pas dans un schéma strictement préopéra-
toire, ce qui montre que la notion de traitement 
néoadjuvant peut recouvrir des situations com-
plexes.

Chimiothérapie en situation 
métastatique
En cas de métastase synchrone, c'est-à-dire pré-
sente lors du diagnostic, ou asynchrone, apparais-
sant à distance du diagnostic et/ou après une prise 
en charge initiale, une survie à long terme est 
malheureusement très improbable. Cependant, 
ce point doit être relativisé en prenant en compte 
l'espérance naturelle de vie et l'histoire naturelle 

de la maladie. Un traitement agressif permettant 
un gain substantiel en survie est acceptable pour 
un sujet jeune ou adulte avec une importante 
espérance de vie, même si le risque toxique est 
majeur et/ou la qualité de vie très compromise 
durant le traitement. En revanche, pour un sujet 
plus âgé, une chimiothérapie plus légère est envi-
sageable, et la qualité de vie restante doit être une 
préoccupation constante. Il s'agit alors plus de 
limiter les symptômes induits par les métastases 
(douleurs osseuses par exemple) que d'espérer un 
allongement significatif de la survie.

Le problème de la prise en charge par chimio-
thérapie des métastases se pose différemment si 
celles-ci sont synchrones ou bien asynchrones, 
donc après échec de la stratégie initiale. Il convient 
également de distinguer des récurrences locales 
avec des métastases à distance dans un autre 
organe (foie, cerveau, os, moelle osseuse).

Pour les métastases à distance, le problème est 
la localisation dans un organe différent de celui 
de la tumeur primitive. De ce fait, l'accessibilité 
à la masse métastatique d'un médicament anti-
cancéreux administré par voie systémique (dis-
tribution) sera différente du simple fait du débit  
sanguin propre à chaque organe hôte. Par exemple, 
une métastase hépatique recevra théoriquement 
30 % du débit cardiaque (5 l/min), soit 1,5 l/min. 
En revanche, pour une métastase osseuse, ce débit 
ne sera que de 1 % du débit cardiaque, soit environ 
50 ml. Ainsi, une métastase osseuse sera 30  fois 
moins exposée à un anticancéreux qu'une hépa-
tique, et il sera très difficile d'atteindre une dose-
intensité permettant d'espérer une efficacité avec 
des doses classiques. Ce problème de diffusion 
osseuse limitée est à la base des protocoles hautes 
doses, comme dans l'ostéosarcome précédem-
ment évoqué. De même, il justifie des techniques 
d'administration locorégionale, c'est-à-dire juste 
en amont de la zone métastatique, par exemple 
l'administration intra-artérielle proximale pour 
les métastases hépatiques (artère hépatique). 
Les métastases cérébrales, autre site fréquent de 
localisation, posent le problème singulier de la 
limitation de la distribution d'un anticancéreux 
administré en systémique de par l'existence de la 
barrière hématoencéphalique.

Le traitement est rendu plus complexe avec les 
métastases asynchrones. En effet, dans les métas-
tases synchrones, la tumeur comme les métastases 
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sont naïves de toute chimiothérapie antérieure, et 
la sensibilité des cellules tumorales à une chimio-
thérapie initiale sera uniquement liée à leur phé-
notype intrinsèque de sensibilité/résistance. En 
revanche, en cas de métastases asynchrones, il est 
hautement probable que ce phénotype aura été 
modifié puisque l'apparition de métastases après 
une chimiothérapie initiale reconnue efficace sur 
la tumeur primitive (objectivée par réduction de 
sa taille) implique soit la sélection de clones spon-
tanément résistants, présents dans la tumeur pri-
mitive et à haute potentialité métastatique, soit 
l'induction progressive de résistances acquises 
aux molécules utilisées. Cela explique que, très 
classiquement, en cas d'apparition de métastases 
à distance d'une première cure de chimiothérapie, 
on utilisera pour la ligne métastatique une asso-
ciation de molécules différentes de celles impli-
quées dans la chimiothérapie de première ligne. 
Par exemple, lors de la prise en charge d'un cancer 
du sein métastatique, l'objectif thérapeutique sera 
de réduire la symptomatologie liée aux métastases 
et d'augmenter significativement la survie tout en 
maintenant une qualité de vie acceptable [11].

On considère généralement que 5 à 15  % des 
patientes à ce stade peuvent espérer une rémission 
complète et durable après une chimiothérapie 
systémique. Chez les patientes récepteurs hor-
monaux positifs, avec des localisations viscérales 
asymptomatiques, la première ligne de traitement 
sera l'hormonothérapie, en utilisant par exemple 
des modifiants sélectifs des récepteurs aux œstro-
gènes (selective oestrogen-receptor modifier ou 
SERM) comme le tamoxifène (patientes non 
ménopausées) ou des anti-aromatases (anastro-
zole, létrozole) chez les patientes ménopausées. 
En cas d'échec, une deuxième ligne d'hormono-
thérapie est prescrite (par exemple exémestane ou 
faslodex), éventuellement suivie d'une troisième 
ligne. Cependant, il est de plus en plus fréquent 
qu'en cas d'échec d'une première ou deuxième 
ligne d'hormonothérapie, une première ligne de 
chimiothérapie soit envisagée, notamment chez 
des patientes relativement jeunes et en bon état 
général.

Chez les patientes symptomatiques ou hormo-
nonégatives, une chimiothérapie cytotoxique est 
proposée d'emblée associant, pour les patientes 

hyperexprimant le récepteur HER2/neu (3 + par 
histochimie ou fluorescence in situ hybridization 
[FISH] positives), un anticorps monoclonal, le 
traztuzumab (également utilisable en situation 
non métastatique).

Classiquement, pour la chimiothérapie, il était 
proposé une monothérapie, mais de plus en plus 
fréquemment une bithérapie voire une trithérapie 
est instaurée en fonction de l'âge de la patiente et 
de sa tolérance espérée, éventuellement complétée 
par une prévention pharmacologique des effets 
neutropéniants. Actuellement, il est habituel de 
proposer trois cures de FEC suivies de trois cures 
de taxotère chez des patientes en bon état général.

La prise en charge des stades métastatiques avec 
localisations osseuses justifie également un trai-
tement complémentaire, ralentissant l'ostéolyse et 
les douleurs associées, à base de biphosphonates 
(acide zolédronique ou pamidronate).

En revanche sur les récurrences locales, l'avan-
tage d'une chimiothérapie, en plus de l'excision 
chirurgicale et de la radiothérapie externe, n'est 
pas démontré.
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compléments, connectez-vous sur http://www.
em-consulte/e-complement/473488 et suivez les 
instructions.

Références
Retrouvez les références de ce chapitre à cette adresse  : 

http://www.em-consulte/e-complement/473488

Figure e8.1 Représentation schématique  
des différentes stratégies de prise en charge 
d'un cancer.
La courbe supérieure représente l'évolution temporelle 
de la tumeur primitive, et la courbe inférieure celle de 
la masse métastatique. La zone hachurée schématise la 
période clinique silencieuse avant le diagnostic d'une 
tumeur primitive, et la zone à croisillons celle avant la 
détection de métastases. Les différentes stratégies sont 
explicitées dans le texte.

Document téléchargé de ClinicalKey.fr par Faculte de Medecine de Tunis juillet 09, 2016.
Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n´est autorisée. Copyright ©2016. Elsevier Inc. Tous droits réservés.

http://www.em-consulte/e-complement/473488
http://www.em-consulte/e-complement/473488
http://www.em-consulte/e-complement/473488


62.e1

Références du chapitre 8
 [1] Ajithkumar  TV, Cook  N, Hatcher  H, et  al. Oxford 

reference book : oncology. Oxford UK : Oxford Uni-
versity Press; 2011. p. 760.

 [2] HAS. Réunion de concertation pluridisciplinaire en 
cancérologie ; 2006. http://www.irbms.com/download/
documents/HAS-reunion-concertation-pluridiscipli-
naire-cancerologie.pdf.

 [3] Manounas E, Wieand Wolmark N, et al. Compara-
tive efficacy of adjuvant chemotharapy in patients 
with Dukes' B versus Dukes' C colon cancer : results 
from four national Surgical Adjuvant breast an 
Bowel Project adjuvant studies, C0,C02,C03 and 
C04. J Clin Oncol 1999;17(5) : 1349–55.

 [4] Erlichmann  R. Efficacy of adjuvant fluorouracil, 
and folinic acid in B2 colon cancer. International 
multicenter pooled analysis in B2 colon cancer trials 
(IMPACT) investigators. J Clin Oncol 1999;17(5)  : 
1356–63.

 [5] Andre  T, Boni  C, Mounedji-Boudiaf  l, et  al. Mul-
ticenter international study of oxaliplatin/5-fluo-
rouracil/leucovorin in the adjuvant treatment of 
colorectal cancer. N Engl J Med 2004;350 : 2343–51.

 [6] Benson  AB, Schrag  D, Sommerfield  MR, et  al. 
 American Society of Clinical Oncology recommen-
dations on adjuvant chemotherapy for stage II colon 
cancer. J Clin Oncol 2004;22 : 3408–19.

 [7] O'Connell  MJ, Martenson  JA, Wieand  HS, et  al. 
Improving adjuvant therapy for rectal cancer by 
combining protracted infusion fluorouracill with 
radiation therapy after curative surgery. N Eng J Med 
1994;331 : 502–7.

 [8] Krook JE, Moertel CG, Gunderson LL, et al. Effec-
tive surgical adjuvant therapy for high-risk rectal 
carcinoma. N Eng J Med 1991;324 : 709–15.

 [9] Einhorn LH. Testicular cancer : an oncological suc-
cess story. Clin Cancer Res 1997;3 : 2630–2.

 [10] Bear HD, Anderson S, Broxn A, et al. The effect on 
tumor response of adding sequential preoperative 
docetaxel to preoperative doxorubicin and cyclo-
phosphamide  : preliminary results form National 
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project protocol 
B27. J Clin Oncol 2003;21 : 4165–74.

 [11] Mirshahidi HR, Abraham J. Breast Cancer. In : Abra-
ham J, Allegra CJ, Gulley J, editors. Handbook of cli-
nical oncology. 2th ed. Philadephia PA  : Lippincott, 
William & Wilkins; 2005. p. 155–72.

 [12] Fisher B, Bryant J, Wolmark N, et al. Effect of preo-
perative chemotherapy on the outcome of women 
with operable breast cancer. J ClinOncol 1998;16  : 
2672–85.

 [13] Link  PM, Gebhardt, Meyers  PA. Osteosarcoma. In  : 
Pieeo PA, Poplack DG, editors. Principles and practice 
of pediatric oncology. Philadelphia PA  : Lippincott-
Raven Publishers; 2002. p. 1051–89.

Document téléchargé de ClinicalKey.fr par Faculte de Medecine de Tunis juillet 09, 2016.
Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n´est autorisée. Copyright ©2016. Elsevier Inc. Tous droits réservés.

http://www.irbms.com/download/documents/HAS-reunion-concertation-pluridisciplinaire-cancerologie.pdf
http://www.irbms.com/download/documents/HAS-reunion-concertation-pluridisciplinaire-cancerologie.pdf
http://www.irbms.com/download/documents/HAS-reunion-concertation-pluridisciplinaire-cancerologie.pdf


63

Ph
ar

m
ac

ie
 c

lin
iq

ue
 p

ra
tiq

ue
 e

n 
on

co
lo

gi
e

©
 2

01
6,

 E
ls

ev
ie

r M
as

so
n 

SA
S.

 T
ou

s 
dr

oi
ts

 r
és

er
vé

s

Introduction
La définition et l'identification de la dose optimale 
ainsi que du temps optimal sont des notions com-
plexes et sensibles dans le domaine de la cancéro-
logie. Classiquement, l'influence de la dose a été 
établie à l'ère des agents cytotoxiques, et la dose 
optimale correspond à la dose maximale tolérée 
définie par l'apparition de toxicité limitant la dose. 
L'oncologie a été pendant longtemps un domaine 
dans lequel l'individualisation des doses semblait 
primordiale car les cytotoxiques sont caractérisés 
par une marge thérapeutique étroite, et les effets 
indésirables sont parfois sévères, fréquents, le plus 
souvent en relation avec les concentrations plas-
matiques observées aux schémas posologiques 
utilisés. L'avènement des thérapeutiques ciblées 
modifie ce paradigme car les relations entre dose, 
activité et toxicité sont modifiées. Compte tenu 
du nombre sans cesse croissant du développement 
des thérapies ciblées utilisées en cancérologie et 
dans les autres domaines thérapeutiques, il est 
actuellement légitime de s'interroger sur la dose 
optimale par l'identification de la dose maximale 
tolérée comme critère de choix. En effet, avec les 
thérapies ciblées, la dose maximale tolérée n'est 
plus systématiquement atteinte, et de nombreux 
dogmes sont remis en question. L'identification 
de la dose optimale des thérapies ciblées passe 

par des critères pharmacodynamiques, la réponse 
clinique et radiologique, mais également et sur-
tout les marqueurs de l'activité du traitement. Il 
est également important de souligner que l'étude 
des thérapies ciblées lors du premier cycle ne cor-
respond pas toujours à la meilleure fenêtre pour 
l'évaluation thérapeutique. La définition de la 
dose permettant d'atteindre la concentration à 
l'état d'équilibre est importante, mais elle revêt 
un caractère plus important pour les « inibs » par 
rapport aux « mabs ». L'étude de la relation phar-
macocinétique/pharmacodynamique (PK/PD) est 
importante en cas de variabilité pharmacociné-
tique élevée. Il est cependant acquis qu'il n'existe 
pas de marqueur biologique d'activité univer-
sel, d'où l'importance des études précliniques 
et translationnelles des phases précoces pour 
déterminer comment mesurer l'activité tumorale. 
L'évaluation de la dynamique tumorale est égale-
ment un critère à considérer mais présente encore 
des limites vis-à-vis des thérapies ciblées. Ces dif-
ficultés à identifier une dose optimale selon les 
méthodes classiques et appliquées depuis de nom-
breuses années pour les cytotoxiques ont conduit 
à développer un nouveau concept, celui des doses 
fixes possiblement plus adaptées pour les thé-
rapies ciblées et notamment pour les « mabs » 
lorsque la démonstration de la non-dépendance 
du poids sur les paramètres pharmacocinétiques 

Chapitre 9Chimiothérapies 
en pratique : doses 
(dont intensification 
thérapeutique), durées, 
fréquences, protocoles
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(volume apparent de distribution et clairance) est 
réalisée via des études spécifiques de pharmaco-
cinétique de population.

Les progrès effectués dans les domaines de la 
biologie moléculaire ainsi qu'en immunologie 
cellulaire ont permis d'identifier des antigènes 
sur les cellules tumorales capables d'induire une 
réponse cytotoxique par des lymphocytes T spé-
cifiques de la tumeur. Un système immunitaire 
intègre est capable de reconnaître et d'éliminer 
les cellules tumorales par l'intermédiaire de l'im-
munité, cependant les tumeurs sont capables de 
détourner ces mécanismes de défense naturelle. 
L'interaction entre le récepteur (PD-1, program-
med death  1) avec ses ligands  1 et  2 (PD-L1/2) 
est la clef de voûte pour supprimer ce contrôle 
immunitaire. L'inhibition de ce contrôle adap-
tif de l'immunité par l'intermédiaire de « mabs » 
ciblant l'antigène 4 des lymphocytes cytotoxiques 
(CTLA-4), les récepteurs PD-1 ainsi que ses 
ligands (PD-L1) pourraient activer la stimulation 
immunitaire des patients et donc faciliter une 
activité antitumorale.

L'ère de l'immunothérapie est donc démarrée 
avec l'utilisation de l'ipilimumab (anti-CTLA-4), 
du pembrolizumab, du nivolumab (anti-PD-1) 
dans le domaine de la cancérologie solide mais 
également liquide. Cette nouvelle ère va très cer-
tainement révolutionner l'étude de l'influence du 
temps vis-à-vis des thérapies ciblées en termes 
de durée optimale et de période lorsqu'ils seront 
utilisés en association avec des cytotoxiques et/ou 
des thérapies ciblées.

Au-delà de l'arrivée de l'immunothérapie 
dans le domaine de la cancérologie, les critères 
d'évaluation tant en termes de dose qu'en termes 
d'influence du temps sur la réponse antitumorale 
vont devoir évoluer.

Cancers solides (digestifs, 
bronchiques, sein, testicules)

Les médicaments des tumeurs 
solides et leurs cibles
Le cycle cellulaire comprend essentiellement deux 
périodes, une période active et une période de 
repos. La période active est composée successive-

ment de la phase G1 (postmitotique, de synthèse 
de l'ARN messager), de la phase S (synthèse entre 
autres de l'ADN nécessaire à la formation de deux 
cellules filles), de la phase G2 (prémitotique, pour-
suite de la synthèse de l'ARN et des protéines), et 
de la phase M (mitose). La période de repos (ou 
G0) concerne les cellules capables d'entrer à tout 
moment dans la période active de réplication [1].

Les principaux médicaments employés dans le 
traitement des tumeurs solides et leurs cibles sont 
les suivants :
•	 les	 médicaments	 alkylants	 de	 l'ADN,	 cyclo-

phosphamide, dérivés du platine (cisplatine, 
carboplatine, oxaliplatine) et les inhibiteurs de 
topoisomérase II de l'ADN tels que les anthra-
cyclines (doxorubicine, épirubicine) et l'étopo-
side, non-phase du cycle dépendants ; 

•	 les	 inhibiteurs	 de	 topoisomérases  I	 de	 l'ADN	
(irinotécan) et les antimétabolites (5-fluorouracile 
et dérivés, cytarabine, gemcitabine), actifs sur la 
phase S ; 

•	 les	médicaments	interagissant	avec	la	tubuline	
lors de la mitose, vinca-alcaloïdes (vinorelbine) 
et taxanes (paclitaxel et docétaxel), actifs sur la 
phase M ; 

•	 les	thérapeutiques	ciblées	sur	des	récepteurs	aux	
facteurs de croissances cellulaires qui, quant 
à elles, s'adressent aux mécanismes de l'onto-
genèse, indépendamment du cycle cellulaire, 
et ont une action sur des cibles spécifiques  : 
médicaments inhibiteurs des récepteurs de 
l'EGF (gefitinib, erlotinib, cétuximab, panitu-
mumab), inhibiteurs des récepteurs de l'human 
epidermal growth factor ou HER (trastuzumab), 
inhibiteurs du VEGF (bévacizumab) ou de ses 
récepteurs (sorafénib).
Les médicaments anticancéreux sont dits « cycle-

dépendants » lorsqu'ils sont actifs uniquement sur 
les cellules entrées dans le cycle de réplication, 
d'autres sont dits « phase-dépendants » lorsqu'ils 
ne sont actifs que sur les cellules se trouvant dans 
une phase précise du cycle. Ainsi, afin d'obtenir 
une bonne réponse à un médicament « cycle- » ou 
« phase-dépendant », il est indispensable de faire 
rentrer le plus grand nombre de cellules en phase 
active de réplication. Cette manipulation, qui 
porte le nom de « recrutement », consiste à forcer 
l'entrée des cellules cancéreuses dans la période 
active de réplication en réduisant le volume de 
la tumeur (chirurgie, radiothérapie, chimiothé-
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rapie). Si le médicament utilisé a une action res-
treinte à une phase du cycle, action « phase-dépen-
dante », il faudra préalablement à l'administration 
d'un tel médicament « synchroniser » les cellules 
cancéreuses par une administration antérieure 
d'un médicament bloquant les cellules cancé-
reuses à la phase voulue ou associer entre eux des 
médicaments actifs sur des phases différentes. Par 
ailleurs, les cellules cancéreuses sont capables de 
développer des résistances à un médicament anti-
cancéreux s'il est employé en monothérapie [1] 
(Centre national hospitalier d'information sur le 
médicament [CNHIM], 2013).

C'est pourquoi la plupart du temps pour la prise 
en charge des tumeurs solides, les médicaments 
anticancéreux sont associés au sein de protocoles 
de chimiothérapie anticancéreuse.

Protocoles de chimiothérapie
Les médicaments employés dans le traitement 
des cancers solides sont le plus souvent utilisés en 
association (polychimiothérapie), permettant un 
gain d'efficacité par un effet additif voire même 
synergique des différentes molécules anticancé-
reuses sans augmentation de la toxicité : le choix 
des médicaments anticancéreux composant un 
protocole de chimiothérapie repose sur l'asso-
ciation de médicaments ayant un mécanisme 
d'action différent, ayant parfois un effet com-
plémentaire tel que la synchronisation, ou alors 
le recrutement des cellules à une phase du cycle 
cellulaire, suivie de l'action d'un anticancéreux 
phase-dépendant, et ne requérant pas une activa-
tion métabolique par les mêmes enzymes. Enfin, 
le choix des médicaments anticancéreux com-
posant un protocole de chimiothérapie repose 
sur l'association de médicaments n'ayant pas les 
mêmes effets négatifs, c'est-à-dire pas de méca-
nisme commun de résistance croisée afin de limi-
ter les résistances, ne partageant pas les mêmes 
voies de métabolisme et d'excrétion et n'ayant pas 
une toxicité aiguë semblable afin de limiter les 
effets indésirables.

Par exemple, il est fréquent d'associer pour le 
traitement des tumeurs solides du cisplatine ou 
du 5-fluorouracile, qui sont peu myélotoxiques, 
avec	 des	 agents	 alkylants	 ou	 des	 anthracyclines	
fortement myélotoxiques. Le bénéfice des associa-
tions a été démontré dans la plupart des tumeurs 

solides, et notamment dans les cancers du sein, de 
l'ovaire, du testicule, les cancers bronchiques et les 
cancers colorectaux [1].

Les principaux protocoles de chimiothéra-
pie employés dans le traitement des principales 
tumeurs solides sont les suivants :
•	 pour les cancers digestifs, l'extension locale et 

métastatique conditionne la résécabilité de la 
tumeur digestive. Pour les tumeurs non méta-
statiques, la chirurgie est effectuée en première 
intension, sauf dans le cas d'un envahissement 
qui nécessitera une chimiothérapie préopéra-
toire. Le traitement adjuvant des patients avec 
tumeurs résécables, s'il est nécessaire, est une 
chimiothérapie injectable LV5FU2 simplifiée 
(acide folinique, 5-fluorouracile), FOLFOX  4 
(acide folinique, 5-fluorouracile, oxaliplatine) 
ou capécitabine orale en fonction du risque de 
récidives et de la tolérance des médicaments ; 

•	 pour les tumeurs métastatiques résécables 
d'emblée, la résection de la tumeur et des 
métastases est effectuée avec une chimiothé-
rapie de type FOLFOX 4 péri-opératoire. Pour 
les tumeurs difficilement ou non résécables, 
le traitement est basé sur une chimiothéra-
pie éventuellement péri-opératoire à base de 
5-fluorouracile/acide folinique plus irinotécan 
et/ou oxaliplatine plus anticorps monoclonal 
anti-VEGF (bévacizumab) ou anticorps mono-
clonal anti-EGFR tels que cétuximab ou pani-
tumumab (protocoles FOLFOX  4, FOLFOX  6, 
FOLFOX  7, FOLFIRI, FOLFIRI fort associés 
ou non à un anticorps monoclonal, ou proto-
cole FOLFIRINOX). Le FOLFIRI correspond à 
l'association acide folinique, 5-fluorouracile et 
irinotécan, le FOLFIRINOX comporte en plus 
de l'oxaliplatine [2] ; 

•	 pour les cancers bronchiques à petites cel-
lules (CBPC), les deux types de combinaisons 
actuellement considérées comme standard sont 
l'association sel de platine (cisplatine ou carbo-
platine) et étoposide, ou alors moins fréquem-
ment l'association doxorubicine, ifosfamide et 
étoposide. Ces protocoles sont éventuellement 
associés à la radiothérapie ; 

•	 pour les cancers bronchiques non à petites cel-
lules (CBNPC), les stades I, II ou III éligibles à 
la chirurgie ou non, sont traités par une bithéra-
pie à base de sel de platine, éventuellement péri-
opératoire selon l'envahissement ganglionnaire. 
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La seconde molécule associée au cisplatine ou 
au carboplatine est soit le paclitaxel, soit le docé-
taxel, soit la gemcitabine, soit le pémétrexed, soit 
la vinorelbine. Ces protocoles sont éventuelle-
ment associés à la radiothérapie. En situation 
métastatique (stade IV), en cas de mutation de 
l'EGFR, l'erlotinib ou le géfitinib en monothé-
rapie seront employés, et dans les autres cas une 
bithérapie à base de sel de platine (même type de 
combinaison que pour les stades I, II et III) est 
recommandée. Le crizotinib en monothérapie 
sera employé en deuxième intention en cas de 
présence de la translocation EML4-ALK [3] ; 

•	 pour les cancers du sein, les traitements médi-
camenteux ne sont indiqués que dans les carci-
nomes infiltrants et les cancers du sein métas-
tatiques ; les carcinomes in situ sont pris en 
charge uniquement par chirurgie et éventuel-
lement radiothérapie. La prise en charge des 
carcinomes infiltrants fait appel à la chirurgie 
voire la radiothérapie, puis selon l'envahisse-
ment ganglionnaire, l'expression des récepteurs 
HER2, l'expression des récepteurs hormonaux 
et l'état de la patiente, une chimiothérapie 
associée ou non au trastuzumab puis à une 
hormonothérapie seront mis en place. Les pro-
tocoles de chimiothérapie les plus couramment 
employés sont le FEC  100 (5-fluorouracile, 
épirubicine, cyclophosphamide), le FEC 100/D 
(3 cycles de FEC 100 puis 3 cycles de docétaxel 
monothérapie), l'AC (doxorubicine, cyclophos-
phamide), l'AC/P ou AC/D (4 cycles d'AC sui-
vis de 4  cycles de paclitaxel ou de docétaxel). 
D'autres protocoles associant le cyclophopha-
mide à une anthracycline et/ou un taxane sont 
également employés. En situation métastatique, 
des protocoles de chimiothérapie souvent moins 
lourds, à base d'anthracycline et/ou de taxane 
sont employés et peuvent associer selon l'ex-
pression des récepteurs HER2, l'expression des 
récepteurs hormonaux, et l'état de la patiente, 
du trastuzumab et une hormonothérapie. Le 
lapatinib pourra être employé en seconde ligne 
en cas d'échec au trastuzumab [4] ; 

•	 pour les cancers des testicules, les stades I sont 
pris en charge soit par une chimiothérapie (car-
boplatine AUC7 ±  radiothérapie ou bléomy-
cine-étoposide-platine [BEP]), soit par curage 
ganglionnaire, ou soit par une simple surveil-
lance. Les tumeurs des testicules métastatiques 
sont des cancers curables par chimiothéra-

pie à base de sel de platine (BEP ou VIP) puis 
chirurgie et, en cas de rechute, le traitement de 
deuxième ligne fait appel en plus de la chimio-
thérapie à l'intensification thérapeutique avec 
autogreffe. Au vu des très bons résultats de la 
chimiothérapie à base de cisplatine dans les 
cancers des testicules, il y a peu d'études cli-
niques de nouvelles molécules, et les quelques 
essais de thérapie ciblée n'ont pas donné de 
résultats satisfaisants [5].

Influence de la dose :  
relation effet-dose
L'utilisation des anticancéreux à des doses trop 
faibles peut engendrer la sélection de cellules 
résistantes. L'influence de la dose repose sur la 
relation dose-effet thérapeutique linéaire des 
anticancéreux, et elle est exploitée pour l'inten-
sification thérapeutique qui consiste soit simple-
ment à augmenter les doses d'anticancéreux, soit à 
diminuer l'intervalle entre deux administrations. 
La place de l'intensification thérapeutique dans 
le traitement des tumeurs solides n'est à l'heure 
actuelle pas aussi importante qu'en oncohémato-
logie.

Cancers digestifs
Pour les cancers digestifs, dans le cas des cancers 
colorectaux métastatiques à la limite de la résécabi-
lité avec des métastases essentiellement hépatiques, 
un protocole de chimiothérapie (bi- ou trichimio-
thérapie plus biothérapie) donnant lieu à un taux 
de réponse élevé sera choisi en fonction du patient, 
de la tolérance aux médicaments ; et l'utilisation 
d'un anticorps anti-EGFR sera fonction du statut 
des gènes KRAS et NRAS. Un bénéfice sur la résé-
cabilité des métastases a été montré avec FOLFIRI 
ou FOLFOX associé au cétuximab par rapport au 
FOLFIRI ou FOLFOX seul chez les patients RAS 
non mutés, avec FOLFIRI ou FOLFOX ou XELOX 
ou XELIRI associé au bévacizumab par rapport au 
FOLFIRI ou FOLFOX seul, avec FOLFIRI fort 
(irinotécan 240  mg/m2) par rapport au FOLFIRI 
(irinotécan 180 mg/m2) [6].

Pour les cas de cancers colorectaux métastatiques 
jamais résécables, la stratégie thérapeutique consiste 
à utiliser d'emblée en première ligne une bithérapie 
associée ou non à un anticorps monoclonal, ou à 
utiliser une monochimiothérapie (LV5FU2 ou capé-
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citabine associée ou non à un anticorps), puis à effec-
tuer une intensification en cas de progression. Si le 
volume tumoral est modéré, que les métastases sont 
peu symptomatiques, et que l'état général du patient 
n'est pas altéré ou altéré à cause de l'âge ou d'une 
comorbidité, la stratégie thérapeutique de référence 
consiste en une escalade thérapeutique (monochi-
miothérapie puis en cas de progression, une ou plu-
sieurs autres lignes de traitement). Si, en revanche, 
les métastases sont symptomatiques, de progression 
rapide, et que l'état général du patient est altéré à 
cause de la maladie, le traitement de référence est une 
bichimiothérapie associée ou non à un anticorps, ou 
une trichimiothérapie de type FOLFOXIRI.

Cancers bronchiques
Pour les cancers bronchiques, le cancer du pou-
mon à petites cellules est un modèle tumoral de 
choix pour l'étude de l'effet-dose en cancérologie. 
En effet, l'extrême chimiosensibilité des cancers 
bronchiques à petites cellules a incité à appliquer 
à ces tumeurs la loi de l'effet-dose, mais l'intensi-
fication thérapeutique est controversée dans cette 
pathologie, et la question de l'intérêt d'une inten-
sification des doses de chimiothérapie y reste non 
résolue.

Borg et al. [7] ont montré l'existence d'un effet-
dose d'étoposide, cependant ils ont montré une 
forte hétérogénéité des paramètres pharmaco-
cinétiques des médicaments étudiés (doxoru-
bicine, étoposide, ifosfamide) pour une dose 
identique en mg/m2. Ainsi, la surface corporelle, 
qui est le paramètre de mesure de la dose indivi-
duelle, serait peu fiable [7].

Depuis les années 1980, le concept de l'« effet-
dose » a été appliqué au cancer du poumon à 
petites cellules afin de surmonter les mécanismes 
de résistance innés et acquis, et les essais d'inten-
sification ont été soit l'induction du traitement 
avec une ou deux cures de chimiothérapie à 
très forte dose, soit l'intensification finale après 
obtention d'une réponse au moins partielle lors 
de la chimiothérapie d'induction [8, 9]. Une étude 
randomisée [10] chez 45  patients répondeurs à 
une chimiothérapie d'induction conventionnelle 
(méthotrexate, vincristine, cyclophosphamide, 
doxorubicine, cisplatine) a comparé l'effet d'une 
cure supplémentaire carmustine plus cyclophos-
phamide à doses conventionnelles et à doses cinq 
à six fois supérieures, permettant une augmenta-

tion du taux de réponse complète de 39 à 79  %, 
mais sans amélioration de la survie globale, cer-
tainement liée à un fort taux de décès toxiques.

Les essais étudiant la relation dose-effet ont 
ensuite été repris lors de l'arrivée des facteurs de 
croissance hématopoïétiques recombinants per-
mettant de diminuer les neutropénies fébriles 
toxiques et les infections, et ainsi d'augmenter 
la dose-intensité. Les facteurs de croissance ont 
également permis d'améliorer les techniques de 
prélèvement et de réinjection des cellules souches 
périphériques autologues.

Par ailleurs, l'arrivée des facteurs de croissance 
hématopoïétiques a permis d'améliorer les tech-
niques de prélèvement et de réinjection des cel-
lules souches périphériques autologues : elles sont 
obtenues par cytaphérèse ou prélèvement de sang 
total après stimulation, par l'administration d'une 
chimiothérapie hématotoxique et d'un facteur de 
croissance hématopoïétique. La réadministration 
de cellules souches périphériques permet, par rap-
port à la greffe de cellules souches médullaires, 
une récupération hématologique rapide et avec un 
risque plus faible de contamination du greffon par 
des cellules malignes [11].

Cancers du sein
Pour les cancers du sein, il s'agit d'une patho logie 
chimiosensible qui est également un champ d'ap-
plication important pour les études de l'effet-dose 
en cancérologie et ainsi pour l'étude de l'intensifi-
cation. En effet, une relation positive entre l'inten-
sité de dose et la réponse ou la survie a été montrée 
[12]. Le concept d'intensité de dose de chimiothéra-
pie	conventionnelle,	développé	par	Hryniuk,	intro-
duit un facteur temps entre les administrations en 
plus de la dose totale reçue. Les molécules qui pré-
sentent des toxicités cardiaque, rénale, pulmonaire, 
vésicale, etc., limitantes sont difficilement utili-
sables pour l'augmentation de l'intensité de dose ; 
en	 revanche,	 les	 alkylants,	 dont	 la	 myélotoxicité	
est prédominante, peuvent être administrés à des 
doses supérieures aux doses employées habituelle-
ment en cancérologie.

Une relation positive entre la dose de CMF (cyclo-
phosphamide-méthotrexate-fluorouracile) et l'effet 
sur la réponse, la survie, et la survie sans rechute en 
situation métastatique a été montrée [13]. D'autres 
essais ont montré une relation positive entre l'inten-
sité de dose et le taux de réponse [12].
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La notion d'unité de dose-intensité (UDI) 
a ainsi été proposée  : elle caractérise pour un 
médicament la dose capable de produire 30 % de 
réponses en monothérapie en situation métasta-
tique. Pour une association de médicaments, l'in-
tensité de dose est définie par la somme des unités 
de dose-intensité (SDI).

En ce qui concerne l'utilisation des anthra-
cyclines, un essai [14] a montré un effet-dose de 
doxorubicine en comparant trois FAC d'intensités 
de doses différentes, et un autre essai a montré une 
supériorité du FEC 100 sur le FEC 50 en termes de 
survie sans récidive [15]. En 1994, le groupe fran-
çais PEGASE, groupe d'étude des hautes doses de 
chimiothérapies dans les cancers du sein (colla-
boration de la Fédération nationale des centres de 
lutte contre le cancer et de la Société française de 
greffe de moelle), a été mis en place pour conduire 
des études d'intensification de dose dans le can-
cer du sein  : traitement adjuvant (PEGASE 01 et 
06), traitements des cancers non métastatiques 
inflammatoires (PEGASE 02, 05, 07), traitement 
des cancers métastatiques (PEGASE 03, 04) [16].

Cancers des testicules
Pour les cancers des testicules, la dose-intensité 
du cisplatine est très importante  : 33 mg/m2 par 
semaine est la dose la plus efficace, et dépasser 
cette dose n'est pas plus efficace et est plus toxique. 
Ainsi, les premiers essais d'intensifications théra-
peutiques dans les années 1980 étaient fondés sur 
une double dose de cisplatine et de hautes doses 
d'étoposide et de cyclophosphamide [5].

Influence du temps : relation 
effet-temps (durée, fréquence)
La relation entre la durée et la fréquence des 
traite ments et leur effet est appliquée grâce à la 
chronologie et au délai d'enchaînement des diffé-
rentes phases des protocoles, et également grâce 
à l'enchaînement des différents protocoles. Le 
respect de cette chronologie est indispensable au 
succès de la stratégie mise en œuvre car il condi-
tionne le maintien de la pression antitumorale 
et donc la diminution du risque de rechute de la 
maladie, tout en limitant au maximum les effets 
indésirables des traitements. Selon le stade de la 
maladie, la chimiothérapie sera soit :

•	 néoadjuvante	à	la	chirurgie	(avant	la	chirurgie),	
en présence de métastases et afin de réduire le 
volume tumoral et de tester la sensibilité de la 
tumeur et des métastases à la chimiothérapie ; 

•	 adjuvante	 à	 la	 chirurgie	 (après	 la	 chirurgie),	 en	
cas de risque élevé de récidive suite à la chirurgie ; 

•	 palliative	 dans	 les	 situations	 métastatiques	 et	
non opérables.
Suite à une première série de cures avec un 

proto cole de chimiothérapie, en l'absence de pro-
gression, des traitements de maintenance peuvent 
être mis en place (par exemple monothérapie sans 
sel de platine pour les CBNPC), et en cas de pro-
gression ou rechute, un traitement de seconde 
ligne sera mis en place. Le choix du protocole 
entre les différentes lignes de traitement est dis-
cuté en fonction des toxicités des différents médi-
caments et des contre-indications, de l'état géné-
ral des patients, et des traitements éventuellement 
reçus antérieurement.

La chronologie des traitements est propre à 
chaque pathologie et à chaque protocole :
•	 pour	 les	 cancers	 digestifs,	 les	 protocoles	 de	

chimiothérapie en association ou non à un 
anticorps monoclonal sont administrés tous 
les 14 jours (FOLFOX ou FOLFIRI) ou tous les 
21 jours (XELOX ou XELIRI) ; 

•	 pour	les	cancers	bronchiques,	 les	bithérapies	à	
base de sel de platine sont administrées tous les 
21 jours en association dans certaines situations 
métastatiques au bévacizumab ; 

•	 pour	 les	 cancers	 du	 sein,	 les	 protocoles	 de	
chimiothérapie en association ou non à un anti-
corps monoclonal sont administrés générale-
ment tous les 21  jours (FEC, AC, DC, FEC/D, 
AC/D, AC/P).
L'influence du temps est également exploitée 

pour l'intensification thérapeutique.

Intensification thérapeutique
L'intensification met en application les concepts 
décrits précédemment, étant donné qu'elle 
consiste soit simplement à augmenter les doses 
d'anticancéreux utilisés en association, soit à 
diminuer l'intervalle entre deux administrations. 
L'efficacité de l'intensification thérapeutique 
repose sur la relation linéaire démontrée pour 
certains anticancéreux entre la dose du médica-
ment et la réponse en termes de lyse tumorale. 
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Elle consiste en l'utilisation de fortes doses d'anti-
cancéreux.

L'emploi des facteurs de croissance hématopoïé-
tiques permet de limiter la gravité des aplasies 
induites par la toxicité hématologique des anti-
cancéreux employés à fortes doses, et une recons-
truction médullaire en 10 à 20 jours.

Les polychimiothérapies à visée d'intensifica-
tion thérapeutique associent des molécules qui 
ont une efficacité synergique avec des toxicités 
non additives et qui présentent une relation dose-
réponse linéaire. Les médicaments le plus souvent 
associés sont toujours des médicaments à effet 
synergique et dont la toxicité n'est pas additive, 
relation dose-effet thérapeutique linéaire [1]  : 
alkylants	 (carboplatine,	 cisplatine,	 cyclophos-
phamide, melphalan), inhibiteurs de topoiosomé-
rase  II (étoposide), intercalants (mitoxantrone), 
antimétabolites (cytarabine, méthotrexate), etc.

Étant donné sa mauvaise tolérance, l'intensifi-
cation thérapeutique est réservée aux sujets d'âge 
inférieur à 60 ans, sans insuffisance médullaire 
ou atteinte médullaire, et n'ayant pas d'atteinte 
intercurrente des organes cibles des effets indé-
sirables des anticancéreux, ni des organes de 
métabolisation ou d'élimination de ces antican-
céreux.

L'intensification thérapeutique est pratiquée 
en oncohématologie surtout, associée à l'auto- ou 
à l'allogreffe de moelle. Elle est beaucoup plus 
rarement pratiquée dans la prise en charge des 
tumeurs solides, son intérêt ayant été validé dans 
les cancers du testicule essentiellement.

Cancérologie digestive
En cancérologie digestive, en cas de progression 
sous monochimiothérapie d'un cancer colorectal 
métastatique jamais résécable, la mise sous un 
nouveau protocole est fonction de l'état général et 
du souhait du patient. Le traitement sera dans la 
mesure du possible intensifié. En cas de progres-
sion sous LV5FU2 ou capécitabine, il est recom-
mandé de passer au FOLFOX ou FOLFIRI associé 
ou non à un anticorps. En cas de progression sous 
LV5FU2-bévacizumab, il est recommandé de 
passer au FOLFOX ou FOLFIRI associé ou non 
à un autre anticorps. En cas de progression sous 
oxaliplatine ou irinotécan, il est recommandé 
d'y associer LV5FU2 et/ou éventuellement un 
anticorps.

En cas de progression sous polychimiothérapie, 
le traitement sera dans la mesure du possible rem-
placé par une autre polychimiothérapie en fonc-
tion de l'état général et du souhait du patient. En 
cas de progression sous FOLFOX-bévacizumab 
ou FOLFIRI-bévacizumab, il est recommandé 
de passer respectivement à FOLFIRI-bévacizu-
mab ou anti-EGFR et à FOLFOX-bévacizumab ou 
cétuximab.

Enfin, en cas de progression sous irinotécan, 
oxaliplatine, 5-fluorouracile et/ou anticorps, la 
seule alternative est le régorafénib ou les soins 
palliatifs [6].

Cancérologie bronchique
En cancérologie bronchique, malgré de bons 
résultats obtenus avec des chimiothérapies 
intensives testées soit à la phase initiale, soit 
en consolidation chez les patients qui ont déjà 
répondu à une chimiothérapie d'induction, soit 
de manière séquentielle, l'intérêt de l'intensi-
fication thérapeutique n'est actuellement pas 
démontré dans les cancers bronchiques à petites 
cellules [7].

Trois essais thérapeutiques de phase II ont été mis 
en place début 2014 afin d'évaluer simultanément 
la faisabilité de trois modalités d'intensification des 
doses de chimiothérapie avec support de cellules san-
guines périphériques : l'intensification précoce, finale 
ou séquentielle (essais Cléopâtre 01, 02 et 03 respecti-
vement). Les combinaisons de chimiothérapie inten-
sive avec réinjection de cellules souches périphériques 
sont cisplatine 100  mg/m2 plus cyclophosphamide 
4 800  mg/m2 plus étoposide 900  mg/m2 (intensifi-
cation précoce), ifosfamide 12 000  mg/m2 plus car-
boplatine AUC4 (selon la formule de Chatelut) plus 
étoposide 1 500 mg/m2 (intensification finale), ifosfa-
mide 500 mg/m2 plus carboplatine AUC5 plus étopo-
side 360 mg/m2 (intensification séquentielle).

Cancers du sein
Dans les cancers du sein, l'intensification en phase 
métastatique a montré de bons taux de réponses, 
mais elle présente un plus grand intérêt en situa-
tion non métastatique à faible masse tumorale et 
avec envahissement ganglionnaire massif, donc à 
haut risque de dissémination. Certaines équipes 
considèrent que les patientes avec plus de quatre 
ganglions envahis ont un risque métastatique 
de plus de 50  % à cinq ans, justifiant l'inclusion 
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dans un protocole d'intensification. Les premiers 
résultats de l'étude PEGASE 04 conduite chez des 
patientes au stade métastatique comparant des 
doses élevées de chimiothérapie (mitoxantrone 
45  mg/m2	 +  cyclophosphamide	 120  mg/kg	
+  melphalan 140  mg/m2 +  autogreffe de cellules 
souches hématopoïétiques) à des doses classiques 
sans autogreffe ont montré que l'intensification 
améliorait la survie sans progression mais pas la 
survie globale [17]. Les résultats finaux de cette 
étude ont montré un meilleur taux de survie à cinq 
ans dans le bras chimiothérapie intensive, mais ne 
donnent pas de tendance quant à la survie globale 
[18]. L'étude PEGASE 01 portant sur le traitement 
adjuvant a montré une meilleure survie sans pro-
gression dans le bras haute dose, mais la survie glo-
bale n'a pas été améliorée [16]. L'étude PEGASE 03 
a comparé l'effet du FEC 100 avec ou sans thiotépa 
haute dose 800  mg/m2 plus cyclophosphamide 
haute dose 6 000 mg/m2 plus autogreffe de cellules 
souches hématopoïétiques chez des patientes en 
première ligne métastatique, et a montré des taux 
de réponses à trois mois supérieurs dans le bras 
intensification mais pas de différence en termes 
de survie globale, ce qui confirme les résultats des 
autres essais [19].

Cancers des testicules
Dans les cancers des testicules, l'intensification 
thérapeutique avec support de cellules souches 
hématopoïétiques réalisée dans différents essais 
n'a pas montré de bénéfice en première ligne de 
traitement par rapport à quatre cycles de BEP.

En revanche, en situation de rattrapage, un 
traitement de chimiothérapie intensive avec sup-
port de cellules souches hématopoïétiques semble 
montrer un avantage en survie par rapport à un 
traitement de rattrapage standard (triplet à base 
de cisplatine et d'ifosfamide) [5].

Une étude monocentrique australienne de 
fortes doses de chimiothérapie (TI-CE paclitaxel/
ifosfamide suivi de fortes doses de carboplatine/
étoposide), avec autogreffe de cellules souches 
hématopoïétiques chez des patients en rechute ou 
réfractaires d'une tumeur des cellules germinales, 
a montré une efficacité de ce traitement avec une 
toxicité acceptable [20]. L'essai randomisé interna-
tional TIGER en cours a pour objectif de montrer 
un avantage en survie de la chimiothérapie inten-
sive quel que soit le groupe pronostique à la rechute.

Influence de la génétique
Des polymorphismes génétiques peuvent être 
responsables de variations de l'expression de cer-
taines protéines impliquées dans le métabolisme 
des médicaments anticancéreux, ou de protéines 
cibles de ces médicaments, ou de protéines inter-
médiaires dans les voies de signalisation intra-
cellulaires. Le recours à des tests génétiques n'est 
pas systématique voire discuté concernant le 
polymorphisme génétique des enzymes du méta-
bolisme des médicaments (pharmacogénétique 
germinale), alors qu'il est beaucoup plus courant 
voire systématique lors de l'utilisation de cer-
taines thérapies ciblées dans la prise en charge des 
cancers du sein, de l'estomac, et des cancers diges-
tifs (pharmacogénétique tumorale).

Cancers digestifs

Dans le cas des cancers digestifs, le catabolisme du 
5-fluorouracile est intense et sous la dépendance 
d'une enzyme, la dihydropyrimidine déshydro-
génase (DPD). De nombreux polymorphismes 
ont été mis en évidence pour cette enzyme, mais 
la mutation IVS 14+1 G > A (DPD*2A) corrélée 
à une diminution de l'activité de la DPD, est la 
plus fréquente. Une faible activité de la DPD est 
associée à un risque de toxicité sévère (myélosup-
pression, syndrome main-pied, diarrhée) et par-
fois létale. Une étude récente recommande pour 
les patients hétérozygotes mutés de réduire la dose 
de 5-FU, et pour les patients homozygotes mutés 
d'éviter l'administration de 5-FU [21].

Le catabolisme de l'irinotécan est sous la dépen-
dance de l'uridine glucuronyl-transférase  1A1 
(UGT1A1), une enzyme de conjugaison. L'irino-
técan est une prodrogue métabolisée par une car-
boxylestérase en SN-38 un métabolite actif, qui 
subit ensuite une glucuronoconjugaison contrô-
lée par l'UGT1A1 donnant un dérivé conjugué, 
le SN-38G inactif. L'UGT1A1 présente un poly-
morphisme de répétition dans la séquence TATA 
box du promoteur. Plusieurs études ont montré 
un lien entre le polymorphisme UGT1A1*28 et la 
survenue de diarrhées sévères et de neutropénie. 
Les patients homozygotes présentent une activité 
enzymatique réduite et sont d'ailleurs atteints de 
la maladie de Gilbert [22].

La recherche de la mutation de la DPD et de 
l'UGT1A1 est recommandée lorsque les patients 

Document téléchargé de ClinicalKey.fr par Faculte de Medecine de Tunis juillet 09, 2016.
Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n´est autorisée. Copyright ©2016. Elsevier Inc. Tous droits réservés.



71

Chapitre 9. Chimiothérapies en pratique : doses, durées, fréquences, protocoles

ont présenté une toxicité sévère ou 5-FU ou à l'iri-
notécan afin d'optimiser les doses des médica-
ments.

Par ailleurs, chez des patients atteints de can-
cers de l'estomac métastatique, s'ils surexpriment 
le récepteur HER2, soit 20 % des patients atteints 
d'un cancer de l'estomac, le trastuzumab pourra 
dans certains cas être employé, ce qui nécessite de 
rechercher systématiquement la surexpression du 
récepteur HER2 chez ces patients.

Enfin, dans la prise en charge du cancer 
colorectal métastatique, le cétuximab et le panitu-
mumab, deux anticorps monoclonaux anti-EGFR 
dont l'efficacité est liée à l'absence au niveau 
de la tumeur de mutation du gène Kirsten-RAS 
(KRAS) peuvent être employés. Cette mutation 
présente chez 40 % des patients atteints d'un can-
cer colorectal doit être recherchée car elle conduit 
à l'activation permanente des voies métaboliques 
contrôlées par le récepteur EGFR.

Cancers du sein
Dans le cas des cancers du sein hormono- 
dépendants, le tamoxifène est employé pour son 
effet modulateur des récepteurs aux œstrogènes. 
Pour être actif, il doit être métabolisé en 4-hydroxy-
tamoxifène et en endoxifène par plusieurs sys-
tèmes enzymatiques dont le cytochrome P450 et 
notamment l'isoenzyme CYP2D6 qui est sujette 
à un polymorphisme génétique. Les différents 
variants alléliques de ce cytochrome sont à l'ori-
gine de quatre types de variants métaboliques  : 
métaboliseur extensif, métaboliseur lent, méta-
boliseur intermédiaire et métaboliseur ultrara-
pide. Ces variants sont la cause d'une importante 
variabilité interindividuelles des concentrations 
en métabolites actifs, et des patientes « métabo-
liseurs lents » peuvent être jusqu'à quatre fois 
moins exposées en métabolites actifs que des 
patientes « métaboliseurs extensifs ». En pratique, 
l'intérêt de tests génétiques visant à adapter un 
traitement par tamoxifène n'est pas démontré 
actuellement [23].

Par ailleurs, toujours dans le cas des cancers du 
sein, le trastuzumab, un anticorps monoclonal 
anti-HER2, est indiqué lorsque la tumeur surex-
prime le récepteur HER2. Cette surexpression, 
qui devra être impérativement recherchée, est 
présente chez 25 % des femmes atteintes de can-
cer du sein.

Cancers bronchiques
Dans le cas des cancers bronchiques non à petites 
cellules, l'emploi du géfitinib ou de l'erlotinib, deux 
inhibiteurs	de	tyrosine	kinase	du	récepteur	EGFR,	
est possible lorsque la tumeur présente une muta-
tion activatrice du gène de l'EGFR. Cette muta-
tion, présente chez moins de 30  % des patients 
atteints d'un cancer bronchique non à petites 
cellules, devra être recherchée [24]. Un troisième 
inhibiteur	de	 tyrosine	 kinase	du	 récepteur	ALK,	
le crizotinib, sera employé en deuxième intention 
en cas de présence de la translocation EML4-ALK.

Oncohématologie
Dans le domaine de l'oncohématologie, les straté-
gies thérapeutiques sont adaptées à l'échelle indi-
viduelle et sont définies en prenant en compte les 
éléments suivants :
•	 l'agressivité de la maladie et son évolution 

aiguë ou chronique. Cette notion est appréciée 
par la durée de survie moyenne d'un patient 
atteint de la pathologie sans mise en place de 
traitement spécifique ; 

•	 les	 facteurs pronostiques de la maladie que 
présente le patient en particulier. Ces facteurs 
sont nombreux et certains vont guider la prise 
en charge thérapeutique. Ils sont recherchés et 
répertoriés dès le diagnostic et tout au long du 
traitement pour orienter la prise en charge. Ces 
facteurs sont :
– cliniques  : ils concernent l'importance de la 

masse tumorale (critères spécifiques en fonc-
tion des différentes pathologies hématolo-
giques), l'atteinte ou non du système nerveux 
central, l'atteinte ou non des sanctuaires immu-
nologiques (testicules, glandes mammaires),

– biologiques : différents marqueurs en fonction 
des pathologies (par exemple  : leucocytose 
dans les leucémies aiguës myéloblastiques 
[LAM]/leucémies aiguës lymphoblastiques 
[LAL], lymphocytose dans les leucémies lym-
phoïdes chroniques [LLC], β2-microglobuline 
dans le myélome multiple…),

– la présence ou non d'anomalies cytogénétiques 
(caryotype) : dans l'exemple des LAM, définition 
au niveau international de caryotypes favorables, 
intermédiaires et défavorables en fonction du 
type d'anomalies caryotypiques [25]
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– la présence ou non d'anomalies mises en évi-
dence par les techniques de biologie molé-
culaire  : toujours dans les LAM, recherche 
d'anomalies (duplication, mutation) au 
niveau de gènes (FLT3, CEBPα, NPM1),

– la réponse ou non de la maladie à la chimio-
thérapie de première ligne ; 

•	 l'état général du patient et les comorbidités 
qu'il peut présenter au diagnostic et qui vont 
permettre d'évaluer le rapport bénéfice-risque 
au niveau individuel de la stratégie thérapeu-
tique qui serait proposée en regard des recom-
mandations nationales et internationales.
Ainsi, l'intensité de la prise en charge théra-

peutique est définie en fonction du type d'hémo-
pathie maligne (pathologie aiguë ou chronique), 
de la prise en compte des facteurs pronostiques 
mis en évidence chez le patient et de son état 
général au diagnostic. L'évolution de l'état géné-
ral du patient au cours du traitement et notam-
ment la récupération sur le plan hématologique 
ou la survenue de complications infectieuses sont 
autant de paramètres qui vont permettre de révi-
ser la stratégie thérapeutique mise en place ini-
tialement.

La réponse au traitement sera évaluée par diffé-
rents moyens (TEP-scanner pour les lymphomes 
hodgkiniens	et	 les	 lymphomes B	diffus	à	grandes	
cellules, myélogramme, caryotype et biologie molé-
culaire pour les LAM/LAL) et viendra valider ou 
modifier la suite de la prise en charge thérapeutique.

D'une manière générale, la prise en charge thé-
rapeutique initiale des hémopathies malignes se 
décompose en deux ou trois étapes (induction, 
consolidation et/ou intensification) qui doivent 
être planifiées avec un calendrier relativement 
précis dès le diagnostic. Ensuite, en fonction des 
pathologies et de la réponse initiale au traite-
ment, une phase d'entretien (ou « maintenance » 
suivant le terme anglo-saxon) peut être mise en 
œuvre.

Influence de la dose
La stratégie thérapeutique va ainsi débuter par 
une première phase dite d'induction. Cette 
induction a pour objectif d'induire une réponse 
la plus importante et la plus profonde possible de 
la maladie qu'on désigne sous le nom de rémis-
sion complète. L'intensité de cette induction sera 
modulée en fonction des facteurs liés à la mala-

die et au patient évoqués supra. Au niveau de 
cette étape, il existe une relation étroite entre 
dose et efficacité. L'objectif est ici d'utiliser une 
dose importante (notamment dans les leucémies 
aiguës) pour obtenir la meilleure réponse possible 
avec une toxicité acceptable.

Ainsi, si on prend l'exemple des leucémies 
aiguës myéloblastiques dont la chimiothérapie 
d'induction repose sur une association de cyta-
rabine et d'anthracycline, les doses de chacun 
des médicaments seront adaptées à l'âge, l'état 
général et la fonction cardiaque du patient. La 
cytarabine sera alors administrée en perfusion 
continue pendant 7 jours, ce qui permet d'obte-
nir une bonne réponse hématologique (absence 
de blastes au myélogramme à l'issue de l'induc-
tion) sans être trop toxique pour la moelle osseuse 
qui, au diagnostic d'une LAM est par définition 
envahie par des cellules blastiques. Cette moda-
lité de perfusion entraîne cependant une période 
d'aplasie médullaire longue (28 jours en moyenne) 
pendant laquelle des complications, notamment 
infectieuses, peuvent survenir.

La consolidation est la seconde étape du traite-
ment. Elle vise à maintenir ou, à défaut, prolonger 
la rémission complète. Elle repose sur la réalisa-
tion successive de blocs de chimiothérapies. Elle 
consiste en l'administration de fortes doses de 
chimiothérapies en perfusions discontinues sur un 
temps relativement court. L'enjeu est donc diffé-
rent de celui de la phase d'induction. À ce moment 
du traitement, l'objectif est de maintenir une pres-
sion antitumorale suffisamment forte pour éviter 
la rechute de la maladie sans pour autant occa-
sionner une toxicité trop importante qui pourrait 
conduire à devoir décaler ou annuler la consoli-
dation suivante. Ceci nous permet d'aborder un 
autre facteur important dans la prise en charge des 
hémopathies malignes : le facteur temps.

Influence du temps
Si l'adaptation de la dose-intensité du traitement à 
la pathologie et au patient est importante, la chro-
nologie et le délai d'enchaînement des différentes 
phases sont également prépondérants dans le suc-
cès de la stratégie mise en œuvre. En effet, ce délai 
entre les différentes étapes de la prise en charge 
conditionne le maintien de la pression antitumo-
rale, et est capital pour éviter ou pour le moins 
limiter le risque de rechute de la maladie.
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Mais il ne faut pas perdre de vue que le passage 
d'une étape programmée à la suivante est assujetti 
à deux conditions sine qua non :
•	 l'absence	de	toxicité	excessive	du	traitement	ou	

de survenue de complications contre-indiquant 
la poursuite de la stratégie thérapeutique ini-
tialement décidée. Une phase est débutée une 
fois seulement que le patient « a récupéré » de la 
phase précédente ; 

•	 l'absence	de	rechute	de	la	maladie	qui	justifie-
rait, le cas échéant, la mise en place d'un traite-
ment dit de rattrapage.
Le traitement de rattrapage est un traitement 

qui ne peut être mis en œuvre que pour certains 
patients pour lesquels le bénéfice attendu est 
supérieur au risque encouru.

En effet, dans ce type de traitement, la dose-
intensité est privilégiée pour tenter de maîtriser 
la prolifération tumorale au prix d'une iatrogénie 
qui peut être importante.

Intensification
Pour la plupart des hémopathies malignes, 
lorsque l'état général du patient le permet et 
quand les facteurs pronostiques de la maladie le 
justifient, une intensification thérapeutique peut 
être proposée.

L'objectif de cette phase d'intensification est 
potentiellement curateur, ou rend possible, à 
défaut, l'approfondissement de la réponse au traite-
ment. En effet, si la phase d'induction et les blocs 
de consolidation permettent d'induire et mainte-
nir la rémission complète, le risque de rechute de la 
maladie à plus ou moins long terme est réel.

L'intensification se déroule, en fonction des 
pathologies, immédiatement après la phase d'in-
duction ou après un à deux blocs de consolidation.

Elle doit être programmée pour des raisons 
organisationnelles et médicales en amont, idéale-
ment dès le diagnostic ou, à défaut, dès qu'elle est 
envisagée.

Cette phase d'intensification peut être suivie 
d'une phase de consolidation et/ou d'entretien (ou 
maintenance) dans certains cas particuliers.

Il existe deux modalités d'intensification théra-
peutique en oncohématologie qui reposent sur de 
la thérapie cellulaire :
•	 l'autogreffe	 de	 cellules	 souches	 hématopoïé-

tiques, qui consiste en la réinjection intravei-
neuse de cellules souches autologues (CD34 +) 

au patient. Ces cellules souches sont prélevées 
par cytaphérèse au patient lui-même pendant 
la phase d'induction. Par exemple, une auto-
greffe est en règle proposée aux patients de 
moins de 65 ans pris en charge pour un myé-
lome multiple. Le schéma thérapeutique est 
alors le suivant :
– traitement d'induction  : réalisation de trois 

cycles consécutifs (j1  =  j21) d'un traitement 
qui comprend bortézomib, thalidomide, 
dexaméthasone,

– collection des cellules souches périphériques 
(CD34 +) entre le deuxième et le troisième 
cycle de la chimiothérapie d'induction,

– conditionnement par melphalan 200  mg/
m2  : chimiothérapie à dose-intensité maxi-
male (dose très importante en une seule 
perfusion) qui a pour objectif d'induire une 
destruction totale des cellules hématopoïé-
tiques périphériques et médullaires, tumo-
rales ou non,

– réinjection au patient de ses propres cellules 
(CD34 +) le lendemain du conditionnement,

– traitement de consolidation  : réalisation de 
deux cycles consécutifs (j1 = j21) d'un traite-
ment qui comprend bortézomib, thalidomide, 
dexaméthasone.Les principes généraux men-
tionnés plus haut restent vérifiés. Le passage 
d'une étape à la suivante n'est possible qu'après 
« récupération » de la phase précédente et 
en l'absence de progression ou rechute de la 
maladie ; 

•	 l'allogreffe	de	cellules	souches	hématopoïétiques	
est une procédure plus complexe. Elle consiste 
en l'injection de cellules souches  CD34 + au 
patient. Ces cellules proviennent d'un donneur 
apparenté ou non. Ce sont des cellules souches 
issues d'un prélèvement de moelle osseuse réa-
lisé chez le donneur ou des cellules souches 
issues du sang périphérique du donneur après 
mobilisation par des facteurs de croissance gra-
nulocytaires. En l'absence de donneur compa-
tible, des cellules de sang de cordon placentaire 
peuvent être utilisées.
Une allogreffe est proposée au patient en bon 

état général lorsque les facteurs pronostiques de la 
pathologie qu'il présente font craindre une insuf-
fisance d'efficacité de la chimiothérapie « clas-
sique » (cytotoxiques ±  anticorps monoclonaux). 
Elle peut être également proposée au patient qui 
a rechuté après un traitement de première ligne 
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et pour lequel une deuxième réponse a été obte-
nue à l'aide d'un traitement de rattrapage. Il est 
important de savoir qu'il est préférable de propo-
ser une allogreffe quand le patient est en réponse 
au moins partielle de sa maladie. Une allogreffe 
en situation d'échec complet des traitements anté-
rieurs est à éviter, voire à proscrire.

L'allogreffe est proposée à l'issue de la phase 
d'induction et d'un ou deux blocs de consolidation.

Elle est précédée d'un conditionnement qui 
consiste en l'administration successive pendant 
plusieurs jours de différentes chimiothérapies 
cytotoxiques et immunosuppressives. La destruc-
tion des cellules hématopoïétiques et immuni-
taires peut être totale ou non. Le conditionnement 
est alors désigné par le terme de myéloablatif ou 
non myéloablatif.

À l'issue du conditionnement, le greffon est 
alors injecté par voie intraveineuse au patient.

L'objectif thérapeutique de l'allogreffe est 
double  : un objectif cytotoxique pour détruire 
les cellules malignes (et saines) et permettre aux 
cellules du greffon de coloniser la moelle osseuse 
du patient, un second objectif immunitaire grâce 
aux cellules souches du greffon qui, en se diffé-
renciant, vont pouvoir détruire par des réactions 
immunitaires les cellules résiduelles du patient 
(saines et tumorales) qui sont alors reconnues 
comme « étrangères » par les cellules du greffon.

Les complications de l'allogreffe, qui justifient 
que ses indications soient donc limitées, sont elles 
aussi doubles. En effet, le conditionnement cyto-
toxique entraîne une période d'aplasie longue qui 
expose le patient à des complications notamment 
infectieuses. En outre, si les réactions immunitaires 
liées au greffon peuvent être bénéfiques en éradi-
quant les cellules tumorales résiduelles, ces mêmes 
réactions peuvent aussi entraîner une réaction du 
greffon contre l'hôte (graft versus host [GVH]), 
c'est-à-dire que les cellules du greffon vont s'atta-
quer aux cellules saines du patient, et particulière-
ment les cellules hépatiques, cutanées et digestives.

Pour limiter le risque de GVH en postallogreffe, 
des thérapeutiques immunosuppressives sont 
donc instaurées mais exposent ainsi le patient à 
des risques infectieux.

Entretien ou maintenance
C'est une étape qui vient après l'induction et la 
consolidation évoquées supra. Elle a pour fina-

lité de maintenir autant que possible la rémission 
complète. Elle consiste en l'administration itéra-
tive mensuelle ou bimestrielle de faibles doses de 
chimiothérapie (dans le cas des leucémies aiguës 
lymphoblastiques en particulier) ou d'anticorps 
monoclonaux (dans le cas des lymphomes indo-
lents).

Elle est validée principalement dans deux situa-
tions :
•	 quand	le	risque	de	rechute	ou	l'évolutivité	de	la	

maladie ne justifient pas les risques encourus 
par le patient lorsqu'il est soumis à un protocole 
d'intensification ; 

•	 quand	le	patient	présente	une	contre-indication	
à une stratégie d'intensification (par auto- ou 
allogreffe).

Discussion
Les stratégies thérapeutiques en oncohématologie 
sont donc étroitement guidées par l'influence de 
deux variables, la dose et le temps, dont la maî-
trise va conditionner la réussite. En effet, un des 
défis de l'oncohématologie est de pouvoir adapter 
l'agressivité de la prise en charge thérapeutique 
à l'agressivité de la maladie pour ne pas exposer 
inutilement les patients à des procédures théra-
peutiques dont la toxicité est importante (allo-
greffe par exemple). L'objectif des essais cliniques 
en cours (par exemple GRAALL  2013 dans le 
traitement des LAL de l'adulte) est ainsi de vali-
der différentes doses et intensités de stratégies 
thérapeutiques en fonction de nouveaux facteurs 
pronostiques (cliniques, biologiques, cytogéné-
tiques ou de biologie moléculaire). L'identification 
de nouvelles cibles pharmacologiques et des thé-
rapies sélectivement dirigées contre celles-ci est 
également une voie de recherche actuelle impor-
tante dans le domaine de l'oncohématologie pour 
offrir une alternative à la chimiothérapie cyto-
toxique conventionnelle et à la thérapie cellulaire 
par auto- ou allogreffe.
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Introduction
Selon l'article R.  1121-1 du Code de la santé 
publique1 (CSP), le terme d'essai clinique caractérise 
une recherche biomédicale organisée et pratiquée 
sur l'homme en vue du développement des connais-
sances biologiques ou médicales. Conformément 
aux textes de lois européens et français encadrant les 
essais biomédicaux, de nombreux acteurs opèrent 
tout au long de l'essai. Chaque acteur joue un rôle 
défini dans le déroulement de l'essai, notamment le 
pharmacien dans le circuit du médicament expéri-
mental. Ce dernier est en charge de la gestion des 
thérapeutiques expérimentales dans le but d'assurer 
le bon déroulement de l'essai clinique.

Phases d'un essai clinique
Le développement du produit en vue de l'obten-
tion de l'AMM nécessite plusieurs étapes  : une 
étape préclinique (chez l'animal, in vitro) et une 
étape clinique chez l'homme. Les essais cliniques 
se déroulent en quatre phases (figure e10.1).

Phase I
Elle correspond à la première administration chez 
l'homme (sur un petit nombre de patients) et se 
déroule dans des centres agréés par l'agence régio-
nale de santé pour une durée de cinq ans.

En oncologie, la phase  I est réalisée chez des 
patients atteints d'un cancer à un stade avancé, 
et non chez des volontaires sains, et pour lesquels 

aucune thérapeutique sur le marché n'a démontré 
une efficacité. Le patient doit également présen-
ter un bon état général afin que les aggravations 
observées ne soient pas imputées à la maladie.

L'étude de phase  I est une étude d'escalade de 
doses. L'objectif primaire est de déterminer le pro-
fil de sécurité et la tolérance des nouveaux médi-
caments afin d'évaluer la dose maximale tolérée 
(DMT) ainsi que les effets indésirables et d'établir 
la dose recommandée pour la phase II.

Les caractéristiques de pharmacocinétique et la 
pharmacodynamie de la nouvelle molécule sont 
également étudiées.

Le critère de jugement est la survenue de dose 
limitante toxique (DLT).

Le National Cancer Institute – Common Toxi-
city Criteria (NCI-CTC) est une liste exhaustive 
d'effets indésirables graduée de  0 à  4. Un effet 
indésirable est considéré comme DLT quand au 
moins une des toxicités est inscrite sur cette liste, 
de grade  3 ou  4 et dont l'imputabilité du traite-
ment est certain, probable ou possible.

La dose initiale est déterminée à partie des 
études précliniques (1/10e  de la dose entraînant 
10 % de décès chez l'animal).

La phase I peut être subdivisée en deux parties :
•	 la	 phase  Ia,	 qui	 correspond	 à	 une	 escalade	de	

dose jusqu'à obtention de la dose maximale 
tolérée ; 

•	 suivie	de	la	phase Ib	dite	d'expansion	menée	à	la	
dose maximale tolérée définie en Ia.

Escalade de doses
Différentes méthodes peuvent être utilisées pour 
la phase d'escalade de doses comme les suites de 
Fibonacci (tableau  10.1) ou par augmentation 

Chapitre 10Particularité  
des essais biomédicaux 
en cancérologie
A. Chaigneau, S. Pinel, S. Demirdjian

1 Article R. 1121-1 du Code de la santé publique, modi-
fié par le décret n° 2006-477 du 16 avril 2006, art. 1, 
JORF 27 avril 2006.
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constante (si suffisamment de préconnaissance 
sur la molécule).

Chaque sujet ne reçoit qu'une seule dose. Les 
patients recevant la même dose sont regroupés 
dans des cohortes (paliers de doses) dans les-
quelles la fréquence d'apparition des DLT sera 
étudiée.

Attribution des doses
Différents schémas d'attribution des doses 
peuvent être utilisés. Ils peuvent être basés sur un 
algorithme (schéma classique détaillé figure e10.2) 
ou sur un modèle mathématique (comme le 
Continual Reassessment Method non détaillé 
dans cet ouvrage).

Le design traditionnel est le design « 3  +  3 » 
(figure e10.2). La règle d'escalade/désescalade est 
la suivante :

Trois patients sont traités à la même dose  D. 
Deux cas de figures se présentent :
•	 0 DLT	est	 observée,	 alors	 trois	 autres	patients	

pourront être traités à la dose D + 1 ; 
•	 si	1 DLT	est	observée :	trois	nouveaux	patients	

seront traités à la même dose :
– si 0 DLT est observée sur ces trois nouveaux 

patients  : un groupe de trois autres patients 
sera traité à la dose D + 1,

– si 1 DLT est observée sur ces trois nouveaux 
patients (ou 2 DLT sur six patients traités)  : 
la recherche de dose ne sera pas poursuivie.

Les patients seront traités au palier de dose infé-
rieure qui correspond à la DMT.

La DMT est donc le palier de dose pour lequel, 
au plus, un patient d'une cohorte a présenté une 
DLT. C'est cette dose qui sera utilisée pour la 
phase Ib et la phase II.

Phase II
La phase  II correspond à la phase de recherche 
d'efficacité et de tolérance de la molécule chez un 
nombre limité de patients. Elle permet d'étudier 
la pharmacocinétique et la pharmacodynamie de 
la molécule et de définir un schéma posologique.

Certaines molécules, suite à la phase  II, 
obtiennent une AMM conditionnelle pour les cas 
où la maladie traitée est qualifiée de grave et ne 
bénéficie pas de traitement de référence (ex : cri-
zotinib [Xalkori®] dans le cancer du poumon).

Phase III
La phase III consiste en une étude comparative de 
la molécule étudiée au traitement de référence ou 
à un placebo s'il n'existe pas de traitement stan-
dard. La molécule étudiée dans la phase III peut 
être testée en monothérapie pour une indication 
donnée, qu'il s'agisse d'une nouvelle molécule ou 
d'une molécule connue ayant l'AMM dans une 
autre indication. Si la molécule a déjà une AMM 
pour une pathologie, elle peut également être tes-
tée en association dans une indication définie.

Cette étape permet de confirmer l'efficacité et 
la tolérance des molécules sur de grands effectifs. 
Cette phase se fait le plus souvent en aveugle et 
est randomisée de manière à limiter les biais d'in-
terprétation. Cette méthode permet d'obtenir un 
haut niveau de preuve scientifique garantissant la 
qualité de l'essai réalisé.

Elle précède l'AMM de la molécule. La phase III 
correspond généralement à l'étude clinique pivot 
exposée dans le dossier de demande d'AMM de la 
molécule.

Phase IV
Cette phase correspond aux études de pharma-
covigilance en post-AMM et s'adresse à un grand 
nombre de patients. Elle évalue le rapport béné-
fice/risque et permet ainsi de déterminer les effets 
indésirables rares, tardifs ou inattendus.

Contexte réglementaire
Les essais cliniques sont encadrés par une régle-
mentation stricte. Les textes législatifs fondamen-
taux de référence aux recherches biomédicales 
sont nombreux et évoluent constamment.

Tableau 10.1 Suites de Fibonacci.

Paliers 
de doses

% 
augmentation

Exemple à partir 
d'une dose initiale 
de 1 mg/m2

1 - 1

2 100 2

3 67 3,3

4 50 5

5 40 7

6 33 9,33
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La directive européenne du 24 novembre 2006 
fixe les règles de bonnes pratiques cliniques pour 
les recherches sur les personnes portant sur des 
médicaments à usage humain. Ce texte constitue 
un guide qui établit les principes des bonnes pra-
tiques cliniques pour les essais de médicaments, 
exposant les exigences en matière de planifica-
tion, mise en place, conduite et archivage des don-
nées d'un essai de médicament, afin de garantir 
la qualité et la crédibilité des données, ainsi que 
la protection des droits et de l'intégrité des per-
sonnes qui y participent. Il définit les responsabi-
lités du promoteur et de l'investigateur.

L'International Conference on Harmonisation 
(ICH) Guidelines for Good Clinical Practices est 
une initiative conjointe de l'industrie pharmaceu-
tique et des autorités réglementaires de l'Europe, 
du Japon et des États-Unis. Il a pour objet l'har-
monisation des procédures d'enregistrement du 
médicament. Le Canada, la Suisse et l'OMS sont 
associés à cette initiative en tant qu'observateurs.

Les participants sont l'Europe, le Japon et les 
États-Unis.

Caractéristiques des essais 
cliniques – méthodologie
Conformément à l'article  R.1121-1 du Code de la 
santé publique et selon la loi n°  2004-2006, une 
recherche biomédicale portant sur un médicament 
est entendue comme tout essai clinique réalisé sur 
l'être humain d'un ou plusieurs médicaments visant 
à déterminer ou à confirmer leurs effets cliniques, 
pharmacologiques et les autres effets pharmacody-
namiques, ou à mettre en évidence tout effet indési-
rable, ou à étudier la pharmacocinétique, dans le but 
de s'assurer de leur innocuité ou de leur efficacité.

Les essais thérapeutiques peuvent porter sur 
des nouvelles molécules mais également sur des 
dispositifs médicaux ou une technique chirurgi-
cale ou encore des soins de support.

Le protocole de recherche clinique est le docu-
ment de référence pour toute personne interagis-
sant dans le protocole. Selon la directive 2001/20/
CE, le protocole de recherche biomédicale est un 
document décrivant  : les informations générales 
de l'essai, les justifications scientifiques, les objec-
tifs, la conception, les méthodes de sélection et 
d'exclusion du patient, l'organisation d'un essai, 

les traitements étudiés, les démarches d'évalua-
tion de l'efficacité et de la sécurité, et les des-
criptions statistiques. Le protocole peut être en 
toutes circonstances modifié par l'intermédiaire 
d'amendements au protocole.

Différents modèles d'essai clinique existent en 
fonction de la méthodologie décrite dans le proto-
cole et de la finalité attendue :
•	 l'essai	monocentrique	 caractérise	 un	 essai	 cli-

nique réalisé dans un seul centre ; 
•	 l'essai	multicentrique	caractérise	une	recherche	

biomédicale réalisée simultanément par des 
investigateurs différents, situés dans des sites 
différents (au niveau national ou international) 
mais selon un protocole et des procédures iden-
tiques ; 

•	 l'essai	 randomisé  :	 le	 bras	 de	 traitement	 est	
attribué de façon aléatoire par tirage au sort, 
selon les modalités décrites dans le protocole ; 

•	 l'essai	en	ouvert :	le	patient,	le	médecin	et	la	phar-
macie connaissent le traitement administré ; 

•	 l'essai	en	aveugle/en	insu :
– on parle de double aveugle (ou double insu) 

lorsque dans un essai ni le patient ni le méde-
cin investigateur ne connaissent la nature du 
traitement administré,

– on parle de simple aveugle (ou simple insu) 
lorsque le patient ne connaît pas la nature du 
traitement administré alors que le médecin 
investigateur la connaît.

 La pharmacie est soit en ouvert soit en 
aveugle. Dans le cas où elle est en aveugle, des 
numéros de traitement sont attribués pour le 
patient.

 Dans les deux cas, une levée d'insu, procé-
dure consistant à dévoiler le bras de rando-
misation du patient et permettant éventuel-
lement de changer de bras de traitement, 
peut avoir lieu : soit au cours de l'essai par le 
promoteur à la demande de l'investigateur 
suite à la déclaration d'événements ou d'effets 
indésirables graves attendus ou inattendus, 
soit au cours d'une analyse intermédiaire s'il 
a été démontré une supériorité de l'efficacité 
significative d'une des molécules ; 

•	 l'essai	 comparatif  :	 un	 tirage	 au	 sort	 entre	 le	
traitement testé et le traitement de référence (ou 
placebo en l'absence de traitement démontré 
actif) est réalisé afin de déterminer le « bras » 
de traitement du patient ; 
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•	 l'essai	 randomisé	 en	 cross-over  : l'essai com-
porte deux bras de traitement. Les patients sont 
inclus aléatoirement dans un bras de traitement 
pour une durée définie, puis changeront de bras 
pour une même durée. Le patient est alors son 
propre contrôle.
De nombreux intervenants industriels et hospi-

taliers interagissent ensemble afin de gérer et de 
suivre le bon déroulement de l'essai de la mise en 
place à la clôture. Chaque personne collaborant à 
l'essai joue un rôle précis, conformément à l'ar-
ticle L.  1121-1 du Code de la santé publique 
(figure e10.3).

Promoteur
Le promoteur est la personne physique ou morale 
qui prend l'initiative d'une recherche biomédicale 
sur l'être humain, qui en assure la gestion ainsi 
que le financement.

Le promoteur peut être un industriel (labora-
toire pharmaceutique français ou étranger), une 
société savante (ex  : Groupe d'étude des lym-
phomes de l'adulte [GELA], Fédération franco-
phone de cancérologie digestive [FFCD]), une 
institution (ex  : Centre de lutte contre le cancer, 
centre hospitalier universitaire, INCa, EORTC).

Le promoteur peut déléguer la gestion de l'essai 
à un prestataire.

Investigateur(s)
L'investigateur est la personne physique qui dirige 
et surveille la réalisation de la recherche sur un 
lieu. Il s'agit pour les essais cliniques de médica-
ments d'un médecin qui doit justifier d'une expé-
rience appropriée. Il est responsable de la conduite 
de la recherche.
•	 Investigateur	 principal  :	 sur	 un	 même	 site,	 il	

est désigné un investigateur principal et des co-
investigateurs.

•	 Investigateur	 coordonnateur  :	 lorsque	 le	 pro-
moteur confie la réalisation d'un essai clinique 
à plusieurs investigateurs (essais multicen-
triques), il désigne parmi ceux-ci un investiga-
teur coordonnateur.

•	 Collaborateur	de	l'investigateur	(ou	co-	investigateur) :	
personne désignée par l'investigateur, et à laquelle ce 
dernier délègue un certain nombre de ses fonctions 
dans le cadre de la recherche.

Pharmacien hospitalier
Le pharmacien hospitalier est la personne gérant le 
circuit du médicament destiné aux essais cliniques : 
validation pharmaceutique, préparation en respec-
tant les bonnes pratiques de fabrication, dispensa-
tion, approvisionnement, stockage. Il a pour mission 
de veiller au bon respect de la confidentialité et au 
respect de la procédure en simple/double aveugle.

Il est également chargé de participer au déve-
loppement du système d'assurance de qualité : sys-
tèmes et procédures mis en œuvre pour s'assurer 
que l'essai est réalisé et que les données sont recueil-
lies selon les bonnes pratiques cliniques. L'évalua-
tion de la qualité des données est apportée par des 
contrôles de qualité et les audits au cours de l'essai.

Attaché de recherche clinique
L'attaché de recherche clinique (ARC) est la per-
sonne mandatée par le promoteur, chargée d'assurer 
pour ce dernier le suivi de la recherche biomédicale 
et le contrôle de sa qualité par le biais de moni-
toring. Le monitoring consiste donc à vérifier le 
déroulement d'une recherche biomédicale sur site. 
L'ARC doit s'assurer que les données sont recueil-
lies et rapportées conformément au protocole, aux 
procédures opératoires standardisées, aux bonnes 
pratiques cliniques et aux dispositions législatives 
et réglementaires en vigueur. Une délégation auprès 
de prestataires de service ARC-Contract Research 
Organization (CRO) est possible.

Certains centres disposent d'un ARC hospita-
lier. Son rôle est de suivre sur les sites hospita-
liers les études cliniques, d'assurer la qualité des 
données, de respecter les protocoles en fonction 
des bonnes pratiques cliniques des projets de 
recherche clinique dont l'établissement est pro-
moteur ou centre investigateur (prestataire). 
Il interagit avec les services impliqués dans les 
études (pharmacie, biologie, anapathologie, 
radiologie, équipes médicales, promoteur, etc.), 
et est le principal interlocuteur des patients inclus 
dans des études cliniques.

Patient
C'est la personne participant à une recherche bio-
médicale dont les droits sont définis selon la loi 
n° 2004-2006. Le médecin explique au patient le 
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but de l'essai clinique et lui remet la note d'infor-
mation. Le patient, après une période de réflexion, 
s'il accepte de participer à un essai clinique, signe 
le formulaire de consentement et s'engage à res-
pecter le protocole.

Cependant, la personne qui participe à la 
recherche biomédicale peut décider de se retirer 
de l'essai à tout moment, sans préjudice, en infor-
mant le médecin investigateur.

Mise en place d'un essai clinique 
en cancérologie
Toute recherche biomédicale nécessite au pré-
alable l'autorisation des autorités compétentes, 
l'ANSM et l'avis favorable du CPP. Le promoteur 
doit souscrire une assurance, s'enregistrer sur la 
base européenne EudraCT pour European Union 
Drug Regulating Authorities Clinical Trials 
(numéro d'enregistrement ou d'identification 
unique [n° EudraCT]).

La visite de mise en place de l'essai dans un éta-
blissement réunit le promoteur, l'investigateur, et 
toutes les personnes amenées à collaborer à des 
recherches biomédicales afin de mettre au point 
la logistique de l'essai dans le centre et d'officiali-
ser le commencement de l'étude selon les bonnes 
pratiques cliniques.

Le médecin investigateur de l'essai doit informer 
le patient de la possibilité de participer à un essai bio-
médical. Le patient dispose d'un délai de réflexion 
avant la signature du consentement éclairé patient, 
qui se doit d'être libre, volontaire et révocable. Une 
période de sélection/screening, d'une durée variable 
en fonction des essais, se déroule à la suite de la 
signature. Seuls les patients répondant aux critères 
d'inclusion clinique, biologique et d'imagerie (mais 
à aucun critère d'exclusion) seront inclus.

Rôle du pharmacien hospitalier 
dans la gestion des essais 
cliniques de cancérologie
Tout au long de l'essai, la pharmacie est chargée 
de la gestion et de la traçabilité des médicaments 
thérapeutiques expérimentaux. Est défini comme 
médicament expérimental  : « Tout principe actif 

sous forme pharmaceutique ou placebo expé-
rimenté ou utilisé comme référence dans une 
recherche biomédicale, y compris les médica-
ments bénéficiant d'une AMM utilisés ou présen-
tés ou conditionnés différemment de la spécialité 
autorisée ou utilisés dans une indication non 
autorisée ou en vue d'obtenir plus d'informations 
sur la spécialité autorisée. »

Réception
Le pharmacien a en charge de réceptionner les 
traitements et de les stocker dans une pièce à tem-
pérature contrôlée au sein de la pharmacie dont 
l'accès est restreint et réservé au personnel de la 
pharmacie. Il est chargé de vérifier la conformité 
des produits réceptionnés avec l'accusé de récep-
tion et le respect des conditions de température 
durant le transport.

Le promoteur approvisionne le centre, et le 
réapprovisionnement est essai-dépendant  : soit 
par la pharmacie du centre par fax, mail ou cour-
rier, ou par l'intermédiaire d'un système vocal 
ou Internet appelé interactive voice response sys-
tem (IVRS) ou interactive web response system 
(IWRS), soit automatiquement par le promoteur.

Dispensation et traçabilité
La dispensation du traitement au patient fait suite 
à une prescription médicale du traitement sur une 
ordonnance nominative dédiée aux essais théra-
peutiques signée par le médecin investigateur ou 
un des médecins co-investigateurs.

La prescription doit comporter le nom de l'es-
sai, l'identification du patient, la taille, le poids, 
la surface corporelle, la séquence du protocole, 
le numéro de la cure, l'identification du médica-
ment, la posologie et durée du traitement, l'iden-
tification claire du prescripteur et du service. Le 
pharmacien valide la prescription puis dispense 
ou prépare le produit à l'étude.

Lors de la dispensation au patient, le pharma-
cien doit veiller à la bonne compréhension de tous 
les éléments relatifs à son traitement ; il doit pré-
ciser et souligner les modalités d'administration, 
particulièrement lors de la première dispensation 
ou lors des adaptations de posologies.

En oncologie, les médicaments cytotoxiques 
injectables nécessitent une préparation pharma-
ceutique en respectant les bonnes pratiques de 
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fabrication (BPF). Seules les pharmacies à usage 
intérieur (PUI) ayant obtenu une autorisation 
pour cette activité peuvent réaliser ces prépara-
tions.

Les médicaments expérimentaux dispensés 
et préparés sont tracés avec leur numéro de lot, 
numéro de traitement s'il y a lieu, la péremption 
et la quantité.

La traçabilité permet de vérifier la balance entre 
les entrées et les sorties et donc le stock disponible 
et d'assurer la sécurité du patient.

Retours/comptabilité
À la fin de chaque cycle, et après une consultation 
médicale, le patient se doit de rapporter les boîtes 
des traitements vides, entamées ou pleines. Les 
traitements retournés sont comptabilisés par la 
pharmacie afin de suivre l'observance du patient 
dans l'essai.

Destruction
La destruction des traitements est réalisée après 
vérification de la comptabilité et après accord du 
promoteur lors du monitoring. Le pharmacien 
trace la destruction en rédigeant un certificat 
de destruction comportant la quantité, le lot et 
l'identification des unités.

Pharmacovigilance
De nombreux effets indésirables potentiels 
peuvent survenir suite à la prise de la molécule 
testée dans l'essai chez l'homme, ce qui entraîne 
généralement une diminution de la posologie si 
cela est autorisé par l'essai, ou un arrêt de la parti-
cipation du patient à l'essai. Afin de surveiller ces 
potentiels effets indésirables, un système de phar-
macovigilance est mis en place à chaque début 
d'essai biomédical. Les investigateurs se doivent 
de déclarer au promoteur tous les événements 
indésirables (effets indésirables attendus, effets 
indésirables inattendus, et effets indésirables 
graves) survenus au cours de la recherche.
•	 Un	événement	indésirable	est	toute	manifesta-

tion nocive survenant chez une personne qui 
se prête à une recherche biomédicale, que cette 
manifestation soit liée ou non à la recherche ou 
au produit sur lequel porte cette recherche.

•	 Un	effet	indésirable	est	toute	réaction	nocive	à	
un produit sur lequel porte la recherche ou tout 
événement indésirable dû à la recherche.

•	 Un	 événement	 indésirable	 grave	 est	 tout	 évé-
nement qui entraîne la mort, met en danger la 
vie de la personne qui se prête à la recherche, 
nécessite une hospitalisation ou la prolongation 
de l'hospitalisation, provoque une incapacité ou 
un handicap importants ou durables, ou bien se 
traduit par une anomalie ou une malforma-
tion congénitale, et s'agissant d'un médicament 
quelle que soit la dose administrée.
Un effet indésirable grave inattendu est tout 

effet indésirable lié au médicament expérimen-
tal dont la nature, la sévérité, ou l'évolution ne 
concorde pas avec les informations du médica-
ment expérimental contenues soit dans le résumé 
des caractéristiques produits (RCP) lorsqu'il est 
autorisé, soit dans la brochure pour l'investiga-
teur lorsqu'il n'est pas autorisé, soit dans le mar-
quage CE dans le cas des dispositifs médicaux.

Le promoteur doit déclarer, en respectant les 
délais, toute pharmacovigilance à l'ANSM, au 
CPP et à la base de données d'EudraVigilance 
conçue pour la notification des effets indésirables 
survenant notamment dans les essais cliniques et 
régie par l'Agence européenne des médicaments.

Monitoring/audit/inspection
Le monitoring est une mission confiée par le pro-
moteur à l'attaché de recherche clinique, consis-
tant à surveiller le déroulement de l'essai clinique 
et à veiller au respect de la logistique décrite dans 
le protocole. Le moniteur doit vérifier la balance 
entre les traitements expérimentaux réception-
nés, dispensés et retournés, les conditions de 
stockage des traitements, et la mise à jour régu-
lière des données recueillies concernant l'étude, 
conformément au protocole.

L'audit est réalisé par le promoteur ou par un 
prestataire auprès du centre. L'objectif d'un audit 
est d'évaluer, indépendamment des activités de 
suivi de la recherche ou de contrôle de qualité, 
les conditions de la réalisation de la recherche, la 
pertinence et l'efficacité des systèmes utilisés dans 
le cadre de cette recherche ainsi que le respect du 
protocole, des procédures opératoires standar-
disées applicables à la recherche, des présentes 
bonnes pratiques cliniques et des dispositions 
législatives et réglementaires en vigueur.
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L'inspection correspond à la visite de contrôle 
effectuée par les autorités compétentes de santé 
telles que l'ANSM, la FDA, et les autorités d'enre-
gistrements notamment European Agency for the 
Evaluation of Medicinal Products (EMEA) sur 
le site et/ou chez le promoteur en vue de vérifier 
la qualité des données et le respect des bonnes 
pratiques cliniques. Elle est réalisée en général 
dans les centres incluant le plus grand nombre de 
patients lors du dépôt par le promoteur du dossier 
en vue d'une AMM.

Clôture de l'essai/archivage
Une date de fin d'étude en fonction des objectifs 
à atteindre et de la durée de l'essai est détermi-
née au début de l'essai. La fin de l'étude doit être 
déclarée à l'ANSM et au CPP. Suite à cette déclara-
tion, l'ARC effectue une dernière visite au centre 
d'étude dite « visite de clôture » afin de clore 
l'étude et de rappeler les consignes d'archivage.

Une fois l'étude clôturée, le centre a obligation 
d'archiver pendant au minimum 15 ans les dos-
siers relatifs à l'étude.

Conclusion
L'évolution constante de la réglementation 
actuelle dans le cadre des essais biomédicaux, 
notamment en cancérologie, s'explique par un 

changement important des attentes et des tech-
niques innovantes. Ces changements contribuent 
à développer et instaurer de nouvelles procédures, 
et à réajuster les rôles de chaque acteur, y compris 
celui du pharmacien.

La pharmacie, par la mise en place d'un système 
d'assurance qualité, permet de sécuriser la prise 
en charge des patients inclus dans les essais et 
garantit l'interprétation des données.

 ` Compléments en ligne
Des compléments numériques sont associés à ce 
chapitre. Ils sont indiqués dans le texte par un 
picto  . Ils proposent des figures. Pour voir ces 
compléments, connectez-vous sur http://www.
em-consulte/e-complement/473488 et suivez les 
instructions.

Figure e10.1 Phases d'essai clinique.

Figure e10.2 Exemple de design « 3 + 3 ».

Figure e10.3 Relation et rôle des différents 
acteurs dans un essai clinique.
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Contexte
La chimiothérapie des cancers fait majoritaire-
ment appel à des associations médicamenteuses 
(« protocoles ») dont le concept remonte aux 
années 1960 avec le traitement de la leucémie aiguë 
lymphoblastique. Les protocoles (environ  160 
utilisés en pratique courante) sont basés sur des 
 données précliniques qui intègrent la complémen-
tarité des mécanismes d'action des médicaments 
ou sur l'empirisme, et qui suggèrent une synergie 
ou une additivité en termes de cytotoxicité. Les 
associations incluent des  médicaments ayant une 
AMM ou non pour la pathologie concernée. Elles 
font l'objet d'une validation clinique qui vise à 
mettre en évidence un gain d'activité significatif 
(survie globale) par rapport à la monothérapie, 
avec une tolérance acceptable. L'ajout d'un médi-
cament à un protocole existant (stratégie add 
on) doit également démontrer un bénéfice cli-
nique pour le patient. Les protocoles validés sont 
intégrés dans des référentiels (ou standards) qui 
permettent d'harmoniser la prise en charge des 
patients pour un cancer donné.

Les associations de médicaments sont la règle 
dans la prise en charge des cancers soulignant 
l'insuffisance d'activité des monothérapies et 
sont souvent le complément de stratégies locales 
(chirurgie, radiothérapie). La chimiothérapie 
seule administrée à visée curative (monothéra-
pie ou association) n'intervient que dans très peu 
de types de cancers (environ cinq). La chimiothé-
rapie à but non curatif (palliatif) peut faire appel à 
un seul médicament, les buts du traitement étant 
de prolonger la survie avec une bonne qualité 

de vie (c'est-à-dire que les effets indésirables de 
la chimiothérapie doivent être inférieurs en fré-
quence et sévérité aux symptômes de la maladie).

La prise en charge médicamenteuse des cancers 
est devenue très complexe suite à la meilleure com-
préhension de la biologie moléculaire tumorale. 
Ceci s'est traduit par la mise sur le marché de nom-
breux médicaments ou « thérapeutiques ciblées » 
(39 médicaments depuis 1997 dans le monde) avec 
des libellés d'AMM souvent restrictifs en termes 
d'indication clinique et par une reclassification 
d'entités histopathologiques (cancer du sein, 
cancers bronchiques). Les indications AMM des 
médicaments récents se sont également réduites, 
cela est lié au fait qu'elles reprennent les caracté-
ristiques des essais pivot (ceux qui supportent la 
demande d'AMM ou d'extension d'AMM) en ce 
qui concerne le profil des patients (critères d'inclu-
sion), la ligne de traitement (patients prétraités ou 
non) et le type d'association testée.

Par ailleurs, la recherche clinique a étendu 
l'utilisation de médicaments déjà commercialisés 
conduisant au développement de la chimiothérapie 
intensive dont le rationnel est une relation dose-
effet, de l'administration autour d'une résection 
tumorale (appelée à tort chimiothérapie « néoadju-
vante et adjuvante ») et de l'emploi de voies d'admi-
nistration alternatives (sous-cutanée, locales).

Les autres caractéristiques de la chimiothéra-
pie anticancéreuse (par rapport aux autres classes 
thérapeutiques) sont le prix prohibitif des médi-
caments récents et l'utilisation irrationnelle chez 
l'adulte (c'est-à-dire non prouvée cliniquement) de 
la taille (poids ou surface corporelle estimée) dans 
le calcul des posologies.

Chapitre 11Les chimiothérapies 
en pratique
Référentiels et autorisation  
de mise sur le marché
D. Lévêque
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Prescription hors autorisation 
de mise sur le marché
Parfois, l'oncologue prescrit un ou plusieurs 
médicaments anticancéreux en dehors des 
recommandations ou des AMM. Cette démarche 
est très souvent perçue comme préoccupante, 
notamment pour des raisons financières en lien 
avec le prix astronomique des médicaments 
anticancéreux récents. Ceci a conduit en France 
aux « contrats de bon usage des médicaments et 
des produits et prestations » qui formalisent les 
conditions de remboursement des médicaments 
bénéficiant d'une prise en charge en sus des pres-
tations d'hospitalisation. La conformité des utili-
sations remboursables est analysée au regard de 
référentiels (« fiches ou référentiels de bon usage ») 
qui peuvent intégrer des indications hors AMM 
jugées scientifiquement acceptables.

En fait, la question ne se pose pas uniquement 
en termes de « contrat de bon usage », ce qui 
exclut les anciens médicaments peu onéreux de la 
réflexion de même que les médicaments dispen-
sés en ambulatoire (soit environ 70 % des agents 
disponibles). En fait, la prescription hors AMM 
soulève surtout des questions d'intérêt thérapeu-
tique pour le patient, c'est-à-dire de pertinence 
clinique (activité significative avec une tolérance 
acceptable) étayée par un support bibliographique 
de bonne qualité scientifique et actualisé.

La prescription hors AMM en oncologie cor-
respond au sens strict du terme à l'utilisation de 
médicaments anticancéreux dans conditions 
différentes de celles figurant dans le résumé des 
caractéristiques du produit (RCP ou annexe  I 
du dossier d'AMM). La prescription hors AMM 
recouvre de très nombreux aspects (corollaire des 
spécificités de mise sur le marché des anticancé-
reux) et peut concerner un type (ou sous-type) de 
cancer, une population donnée, un type d'associa-
tion, une ligne de traitement, une utilisation par 
rapport à une chirurgie, une posologie (expression 
de la dose, dose), des modalités  d'administration 
(voie, fréquence, durée), une durée de  traitement. 
L'utilisation hors AMM apparaît liée à la res-
triction d'indication, ce qui suggère (même si 
cela reste à démontrer) un potentiel d'utilisation 
hors AMM plus important avec les médicaments 
récents (par exemple, plus élevé avec le rituximab 

qu'avec le fluorouracile). Le potentiel hors AMM 
est également en relation avec les propriétés phar-
macologiques du médicament (« spectre large » 
comme un médicament anti-angiogénique) ou lié 
à l'absence de sélectivité de l'agent (la cible tumo-
rale concernée par l'AMM peut être présente dans 
un autre type de cancer).

Même si les anticancéreux apparaissent très 
nombreux (plus de 120 agents à ce jour, première 
classe thérapeutique en développement et pre-
mière classe thérapeutique en chiffres d'affaires 
au niveau mondial), ils ne couvrent pas tous 
les besoins de prise en charge des 372  cancers 
actuelle ment connus. La prescription hors AMM 
peut traduire l'absence de médicament agréé 
pour un type de cancer, une contre-indication au 
traitement de référence liée à une comorbidité, 
l'anticipation d'une extension d'AMM ou un gain 
thérapeutique par rapport à la référence agréée, la 
volonté d'une stratégie ambulatoire ou d'hôpital 
de jour, une impasse thérapeutique sans possibi-
lité de recours à un essai clinique ou à un médica-
ment sous ATU.

D'une manière générale, la prescription hors 
AMM n'est pas illégale en France, mais elle engage 
la responsabilité du médecin et du pharmacien. 
Globalement, sa fréquence reste peu élevée (envi-
ron 7 % selon une étude française menée sur l'an-
née 2002 en hôpital de jour) mais s'avère variable 
selon le type de cancer (faible dans le cancer du 
sein, élevée dans le cancer des voies biliaires) [1] 
ou selon l'agent anticancéreux (faible avec le tras-
tuzumab, très prévalente avec la bendamustine ou 
la clofarabine). La prescription hors AMM peut 
être conjoncturelle (anticipation d'une exten-
sion d'AMM), ponctuelle (au regard d'un patient 
donné), ou récurrente (cas des protocoles établis 
avec des médicaments anciens comme l'étoposide 
dans les sarcomes ou l'oxaliplatine dans les cho-
langiocarcinomes ou bien de médicaments plus 
récents dont les AMM ne recouvrent pas les stan-
dards thérapeutiques comme la bendamustine 
indiquée en monothérapie et utilisée en associa-
tion au rituximab dans les lymphomes non hodg-
kiniens ou la leucémie lymphoïde chronique).

En termes d'impact clinique, l'utilisation 
hors AMM est principalement utilisée dans des 
chimiothérapies à but palliatif ou non curatives 
(d'où l'importance de la qualité de vie pour le 
patient) [1], soit chez des patients multitraités 
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( parfois en dernière alternative), soit en première 
intention (oxaliplatine dans les cholangiocarci-
nomes et le pancréas, irinotécan dans le pancréas, 
bendamustine dans les lymphomes non hodgki-
niens indolents) ; elle peut également intégrer une 
démarche curative (étoposide dans les sarcomes 
d'Ewing).

Du point de vue du laboratoire, la prescription 
hors AMM est une opportunité car elle permet 
d'accroître son chiffre de vente sans développer 
de nouveaux essais cliniques. Les stratégies d'ex-
tensions d'AMM des industriels sont variables et 
ne s'appliquent plus une fois la molécule géné-
riquée ou bien lorsque l'utilisation hors AMM 
est bien acceptée. Le laboratoire n'engage pas sa 
responsabilité en cas d'utilisation hors AMM et 
est seulement astreint à ne pas communiquer en 
dehors des informations figurant dans le résumé 
des caractéristiques du produit. La stratégie des 
laboratoires consiste souvent à viser des cancers 
orphelins (de faible prévalence) car les coûts de 
développement sont réduits, les modalités de mise 
sur le marché facilitées (Europe, États-Unis), la 
concurrence souvent inexistante, et le potentiel 
d'utilisation hors AMM élevé [1].

Concernant le patient, l'utilisation hors AMM 
fait l'objet d'une information spécifique et doit 
conduire à un bénéfice clinique. A contrario, 
 l'absence d'activité tumorale assortie d'effets 
indésirables sévères peut être jugée comme inac-
ceptable. L'essentiel, comme l'énonçait un édito-
rial du Lancet Oncology, est de ne pas nuire au 
patient en cas d'utilisation hors AMM [2].

Rôle du pharmacien clinicien
Pour le pharmacien, la difficulté réside dans 
l'analyse de la prescription hors AMM sachant 
que les informations, par essence, ne figurent pas 
dans la monographie du produit. La première 
étape consiste à déterminer les circonstances qui 
ont conduit l'oncologue à prescrire hors AMM 
(pas d'alternative avec AMM, traitement AMM 
en deçà des standards, absence de médicament 
sous ATU ou inéligibilité à un essai clinique par 
exemple).

Dans le cas d'une utilisation récurrente, l'ana-
lyse est plus aisée car elle est souvent basée sur 
un rationnel scientifique cliniquement validé  : 

 référentiels régionaux ou interrégionaux de 
bonne pratique par exemple, indications hors 
AMM acceptées par des agences de régulation 
telle l'ANSM en France et appelées protocole tem-
poraire de traitement (ou PTT) et à terme RTU, 
ou telle la FDA aux États-Unis et figurant dans 
la base DrugDex, AMM dans un autre pays. À ce 
titre, sur les 42 agents anticancéreux approuvés au 
niveau européen par l'EMA entre  1995 et  2008, 
une indication sur deux (soit 47 sur 100) présente 
une différence avec son homologue américaine 
(FDA) [3].

Dans le cas d'une prescription ponctuelle ou peu 
fréquente, le pharmacien doit analyser et éven-
tuellement critiquer le rationnel pharmaco logique 
et la pertinence clinique à travers des publica-
tions scientifiques de bonne qualité. En termes 
de recherche bibliographique, il faut se méfier du 
contenu des résumés qui souvent ne mentionnent 
pas les toxicités sévères et surestiment l'activité 
par rapport au texte intégral [4]. La difficulté 
réside dans ce qu'on peut appeler « bonne qualité » 
(type d'évaluation clinique, notoriété de la revue, 
résumé de congrès), sachant que l'évaluation cli-
nique des médicaments anticancéreux disposant 
d'une AMM est souvent peu fournie car fréquem-
ment associée à des pathologies orphelines (essais 
ouverts, peu de patients inclus, critères de juge-
ment intermédiaires, AMM conditionnelle) [5]. 
D'une manière générale, comparés aux autres 
classes thérapeutiques, les essais en oncologie sont 
majoritairement non randomisés (63,9  % versus 
22,7 %) [6]. Ceci signifie qu'il sera difficile d'ob-
tenir des résultats de deux études randomisées 
en double aveugle (les standards cliniques théo-
riques lors d'un dépôt d'AMM). Par opposition, 
il est plus facile de définir les situations à risque 
ou les dérives qui peuvent amener le pharmacien, 
dans son rôle d'expert, à contester la prescrip-
tion. En marge du coût, ces ordonnances à risque 
incluent les médicaments récents notamment 
avec un nouveau mécanisme d'action (manque de 
recul sur la molécule en termes de tolérance), les 
rationnels précliniques (parfois non validés clini-
quement ou bien dangereux comme l'association 
ipilimumab-vémurafénib dans le mélanome [7]), 
l'utilisation postopératoire (adjuvante), la pré-
sence de contre-indications, l'absence de données 
cliniques ou bien des résultats peu concluants 
voire négatifs. Il est important de retenir que, 
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parfois, les modèles expérimentaux ne sont pas 
prédictifs de l'activité clinique [8]. Une certaine 
frénésie a conduit à simplifier la démarche thé-
rapeutique à travers les « médicaments ciblés » ou 
la « médecine personnalisée » en associant la pré-
sence d'une cible (généralement une dérégulation 
enzymatique) dans une tumeur à une option de 
traitement hors AMM. Cette banalisation trouve 
également sa source dans la tolérance jugée accep-
table alors que ces médicaments présentent des 
effets indésirables qui peuvent être sévères. Cette 
pratique doit être réservée à la recherche clinique. 
En fait, la réalité est beaucoup plus complexe et, 
au-delà d'un rationnel expérimental, l'utilisation 
hors AMM n'est concevable qu'en cas de valida-

tion clinique, voire si existence d'un biomarqueur 
qui puisse prédire l'activité.

Le rôle du pharmacien clinicien vis-à-vis des 
prescriptions hors AMM en oncologie va bien 
au-delà du suivi administratif du « contrat de bon 
usage ». Le bon usage s'applique à tous les médica-
ments quel que soit leur prix ou leur système de 
prise en charge. Le pharmacien doit analyser la 
prescription hors AMM en gardant à l'esprit le 
bénéfice clinique pour le patient.
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Introduction
L'oncogériatrie vise à garantir, par une approche 
pluridisciplinaire, un traitement du cancer adapté 
à l'état de santé du patient âgé aux différentes 
étapes de sa maladie.

Elle ne constitue pas, en tant que telle, une nou-
velle spécialité médicale. S'appuyant sur une col-
laboration privilégiée entre oncologue et gériatre, 
elle implique également nombre d'autres profes-
sionnels de santé, dont le pharmacien hospitalier 
et le pharmacien d'officine, pour une prise en 
charge optimale de la personne âgée atteinte de 
cancer.

L'oncogériatrie s'est développée et structurée 
en France via les Plans Cancer 1 (2003–2007) et  
2 (2009–2013).

Mises en place dès 2006 sous l'impulsion de 
l'INCa, les unités de coordination en oncogéria-
trie (UCOG) ont pour mission de développer cette 
pratique et de la rendre actuellement accessible 
sur tout le territoire :
•	 en	 promouvant	 des	 décisions	 conjointes	 

oncologues-gériatres ; 
•	 en	développant	 la	 recherche	 clinique	 sur	 cette	

population trop souvent exclue des protocoles 
de recherche et pour laquelle il y a peu de réfé-
rentiels de prise en charge ; 

•	 en	soutenant	la	formation	des	professionnels	;	
•	 en	 améliorant	 le	 parcours	 de	 soin,	 et	 notam-

ment la coordination hôpital-domicile ; 
•	 en	développant	l'information	des	patients	et	des	

familles [1, 2].
Cette volonté de développer l'oncogériatrie 

vient d'être réaffirmée à l'occasion du lancement 
du Plan Cancer 3 (2014–2019) [3]. Les réponses 
aux besoins spécifiques des personnes âgées 
trouvent leurs traductions dans les actions 2.16, 
2.17 et 2.18. Recherche clinique, chimiothérapies 
orales, articulation ville-hôpital, aides à domicile, 

parcours de soin, établissements d'hébergement 
pour personnes âgées dépendantes (EHPAD) 
prennent en compte les spécificités plurielles de 
ces patients si singuliers.

Par ailleurs, l'oncologie, qu'elle soit chirurgi-
cale, radiothérapique ou médicale, a considéra-
blement évolué. Les pratiques diagnostiques et 
thérapeutiques innovantes, une fois validées, per-
mettent de soigner avec plus de succès qu'aupara-
vant.	Elles	peuvent	 être	 aujourd'hui	proposées	 à	
une population trop longtemps confinée à l'abs-
tention thérapeutique.

Par conséquent, l'oncogériatrie apparaît comme 
un	enjeu	majeur	pour	l'avenir	si	l'on	tient	compte	
de l'accroissement de l'espérance de vie et de l'aug-
mentation de fréquence des pathologies cancé-
reuses avec l'âge.

Avant d'envisager les particularités de la prise 
en charge globale et médicamenteuse de la per-
sonne âgée confrontée à la malade cancéreuse, 
nous détaillerons successivement les données 
d'incidence, de prévalence, la problématique 
de définition de l'âge, et l'apport de l'évaluation 
gériatrique.

Incidence et prévalence
Tous sexes confondus, près d'un tiers des can-
cers	sont	aujourd'hui	diagnostiqués	après	l'âge	de	
75 ans et 7 % concernent des patients de plus de 
85	ans.	 D'après	 les	 projections	 démographiques,	
environ 50 % des patients auront plus de 75 ans en 
2050 [4].

Le risque de décès liés au cancer est plus élevé 
chez	ces	sujets	âgés.	Ainsi,	la	survie	relative	à	cinq	
ans pour les patients de plus de 75 ans diagnosti-
qués entre 1989 et 1997 est de 45 % chez les femmes 
(alors qu'elle est de 63 % tous âges confondus) et 
de 31 % chez les hommes (versus 44 % tous âges 

Chapitre 12Oncogériatrie
J.-L. Cazin, V. Servent
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confondus) [5]. Si l'effet délétère de l'âge sur le pro-
nostic est variable selon les cancers, on le retrouve 
pour les cancers les plus fréquents. Cette augmen-
tation	du	risque	de	décès	chez	les	sujets	âgés	peut	
avoir plusieurs explications, non exclusives : une 
prise en charge plus tardive ou inadaptée (trop ou 
pas assez agressive), un plus mauvais état général 
les rendant plus vulnérables à la maladie cancé-
reuse, la présence de comorbidités. Il est en effet 
difficile, de par l'hétérogénéité de la population 
âgée, tant en termes de comorbidités que d'auto-
nomie, d'établir des recommandations standar-
disées pour la prise en charge thérapeutique du 
cancer chez ces patients. Si certains peuvent être 
pris	en	charge	comme	des	malades	plus	jeunes,	il	
est indispensable pour les plus fragiles d'adapter 
les traitements et de mettre en œuvre des soins 
particuliers.

Une augmentation d'incidence des patholo-
gies hématologiques avec l'âge a également été 
constatée (âge moyen de diagnostic du myélome : 
72 ans). Celui-ci représente parfois un authen-
tique facteur pronostique comme dans le cas de 
la leucémie myéloïde aiguë. Les leucémies aiguës 
des personnes âgées sont souvent associées à des 
anomalies cytogénétiques, à des résistances médi-
camenteuses et à une toxicité accrue de la chimio-
thérapie. Comme dans le cas des tumeurs solides, 
l'objectif	 en	 oncohématologie	 est	 également	 de	
mieux adapter les traitements aux personnes 
âgées.

Qu'est-ce qu'un patient âgé ?
Nous ne vieillissons pas tous de la même façon, 
ni à la même vitesse. La population âgée est très 
hétérogène ; il n'y a pas de consensus dans la défi-
nition de ce concept. Senior, personne âgée, troi-
sième, quatrième âge, vieillard… s'attachent à des 
groupes de personnes différentes, sans référence 
cependant à un âge chronologique. Pour les méde-
cins, et tenant compte de l'augmentation de l'espé-
rance de vie, on parle de personne âgée à partir de 
75 ans, mais cette définition recouvre également 
des réalités différentes en termes d'autonomie, 
d'espérance de vie individuelle, de pathologies 
associées et de conditions de vie.

Pour comprendre la diversité entre les per-
sonnes âgées, il faut s'interroger sur les méca-

nismes du vieillissement, résultat d'un déséqui-
libre progressif entre le stress ou agression sur les 
tissus, et les mécanismes de protection contre ce 
stress.

Universel, mais très individuel, le vieillisse-
ment de chaque personne est donc la résultante 
d'un phénomène de vieillissement physiologique 
d'une part, et la somme des agressions subies tout 
au long de sa vie par l'organisme (maladies, chocs 
psychologiques, pénibilité du travail, conditions 
d'hygiène et de nutrition, climat, etc.) d'autre 
part,	 auxquels	 s'ajoutent	 également	 des	 facteurs	
génétiques.

Plusieurs facteurs interviennent donc dans 
le fait qu'une personne vieillira plus vite qu'une 
autre et que certaines paraissent moins affectées 
très longtemps par les phénomènes de vieillisse-
ment.

Aux termes de « vieillissement » et de « personne 
âgée » s'associe la notion de fragilité, d'évidence 
clinique, mais qui reste difficile à définir [6]. Une 
abondante littérature fait état de cette difficulté, 
notamment dans l'aide à la décision thérapeutique 
et la prédiction d'une mauvaise tolérance aux trai-
tements.

Le concept de fragilité est multidimensionnel : il 
dépasse largement les seules données médicales et 
l'affaiblissement du statut des organes. Il intègre 
des	 données	 subjectives	 (anxiété,	 sentiment	 de	
perte de contrôle, difficulté à communiquer) 
et des données environnementales : ressources 
sociales, familiales, accessibilité aux soins [7].

Évaluation gériatrique
C'est	 tout	 l'enjeu	 et	 l'intérêt	 de	 cette	 évaluation,	
réalisée depuis de nombreuses années par les 
gériatres, que de mettre en évidence la complexité 
multidimensionnelle de l'état de santé d'une per-
sonne âgée. Ceux-ci disposent d'outils validés 
et standardisés qui ont démontré leur capacité 
pronostique à identifier les patients âgés à haut 
risque, vulnérables ou fragiles, afin de leur pro-
poser un schéma de traitement approprié.

Ces outils sont rassemblés dans une évaluation 
globale et standardisée : évaluation gériatrique 
multidimensionnelle (EGM) ou comprehensive 
geriatric assessment (CGA) des Anglo-Saxons. 
Ils explorent différents domaines indépendants : 
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 statut fonctionnel, performances physiques, 
troubles cognitifs, troubles nutritionnels et 
dépressifs, polymédication, support social, patho-
logies associées ou comorbidités [8].

L'évaluation gériatrique :
•	 contribue	à	prédire	l'espérance	de	vie	et	la	tolé-

rance aux traitements ; 
•	 permet	d'établir	un	plan	de	soins	et	d'aides	pre-

nant en compte l'ensemble des problèmes médi-
caux, psychologiques et sociaux du patient ; 

•	 peut	 aider,	 dans	 le	 cadre	 du	 suivi	 sous	 traite-
ment, à détecter toute altération de la santé, à 
repérer des situations où des interventions de 
type gériatrique sont utiles ; 

•	 autorise	 la	 mise	 en	 place	 d'études	 cliniques	
concernant la population âgée par identifica-
tion de groupes homogènes de patients.
Cette évaluation gériatrique multidimen-

sionnelle est chronophage : 60 à 90 minutes. 
Elle est le plus souvent réalisée chez des patients 
ambulatoires à la demande des oncologues, avec  
l'aide d'une infirmière formée. Néanmoins, et ceci 
grâce aux UCOG, de nombreuses consultations 
de ce type sont actuellement accessibles dans les 
centres de cancérologie.

Les conclusions de cette évaluation sont adres-
sées à l'oncologue référent, de préférence avant 
la RCP, mais également au médecin traitant du 
malade.

À partir de l'analyse des résultats des tests, de 
certaines données biologiques et de l'examen cli-
nique du gériatre, il est proposé un plan d'actions 
de prise en charge et de suivi du patient. Il peut être 
formulé	des	réserves	par	rapport	au	projet	théra-
peutique envisagé, notamment en cas de maladies 
proprement gériatriques souvent méconnues par 
un examen clinique habituel : chutes à répétition, 
démence, perte d'autonomie, isolement, dépres-
sion, addiction…

Idéalement, le gériatre assiste à la RCP. Néan-
moins,	en	pratique,	ceci	n'est	pas	toujours	possible	
en raison du nombre de patients âgés, de RCP, et 
du temps gériatre disponible.

Des essais de RCP propres aux patients âgés 
sont également difficilement réalisables, compte 
tenu de la diversité des pathologies cancéro-
logiques requérant des compétences multiples.

Cependant, tous les patients âgés atteints de can-
cer ne nécessitent pas une évaluation gériatrique 
multidimensionnelle. De nombreuses études ont 

ainsi cherché à mettre au point un outil de dépis-
tage de la fragilité permettant de repérer les patients 
ayant besoin de cette évaluation gériatrique. Il s'agit 
d'outils simples à disposition de l'oncologue, dont 
certains ont été validés par rapport à l'EGM ou 
CGA. Ils présentent une valeur pronostique forte 
pour le déclin fonctionnel et la survie globale [9, 10].

En	 France,	 l'INCa	 a	 soutenu	 le	 projet	
ONCODAGE, étude multicentrique regrou-
pant 1 650 personnes âgées atteintes de can-
cer. Le questionnaire G8 comprend huit items 
(tableau e12.1).

Un score inférieur à 14 constitue un argument 
pour une demande d'évaluation oncogériatrique. 
En cas de score supérieur ou égal à 14, les patients 
sont reconnus en bonne santé ou vigoureux et 
peuvent a priori bénéficier de la même prise en 
charge	qu'un	patient	plus	jeune.

Il convient néanmoins de pondérer cette affir-
mation	en	fonction	du	projet	thérapeutique	envi-
sagé. En effet, des prises en charge complexes, 
lourdes, peuvent nécessiter un avis gériatrique, 
concernant notamment les aides à mettre en place 
et le suivi.

Des	projets	 de	 suivi	 téléphonique	des	patients	
âgés sous chimiothérapie sont en cours d'évalua-
tion.

Comment décider  
d'un traitement chez la personne 
âgée atteinte de cancer ?
Les principales questions qui guident la réflexion 
collégiale sont :
•	 ce	 patient	 va-t-il	mourir	 du	 cancer	 ou	 avec	 le	

cancer ?
•	 son	espérance	de	vie	sera-t-elle	raccourcie	par	le	

cancer ?
•	 le	 traitement	 va-t-il	 apporter	 plus	 d'avantages	

que d'inconvénients ? En d'autres termes, quel 
est le rapport bénéfice/risque ?

•	 quelle	 est	 l'autonomie	de	décision	du	patient	?	
Sa	motivation	pour	le	projet	?

•	 de	quel	soutien	social	et	familial	dispose-t-il	?
•	 quelles	aides	médicales	ou	autres	permettraient	

d'améliorer la tolérance du traitement [11] ?
Les bénéfices du traitement du cancer  s'évaluent 

en augmentation de la survie, maintien ou  
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Tableau e12.1. Questionnaire G8 –  ONCODAGE.

Questions Score

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 ?

 

– Anorexie sévère

– Anorexie modérée

– Pas d'anorexie

0

1

2

Perte récente de poids (< 3 mois)  

– Perte de poids > 3 kg

– Ne sait pas

– Perte de poids entre 1 et 3 kg

– Pas de perte de poids

0

1

2

3

Indice de masse corporelle (IMC = [poids]/[taille]2 en kg par m2)  

Poids : … kg taille : … m  

– IMC < 19

– 19 ≤ IMC < 21

– 21 ≤ IMC < 23

– IMC ≥ 23

0

1

2

3

Motricité  

– Du lit au fauteuil

– Autonome à l'intérieur

– Sort du domicile

0

1

2

Problèmes neuropsychologiques  

– Démence ou dépression sévère

– Démence ou dépression modérée

– Pas de problème psychologique

0

1

2

Prend plus de 3 médicaments  

– Oui

– Non

0

1

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

 

– Moins bonne

– Ne sait pas

– Aussi bonne

– Meilleure

0

0,5

1

2

Âge  

– > 85 ans

– 80–85 ans

– <  80 ans

0

1

2

Le score est égal à la somme des scores obtenus pour chaque question. Pour un résultat inférieur ou égal à 14 : « une évaluation 
gériatrique est recommandée ».
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amélioration de la qualité de vie et des fonctions, 
contrôle des symptômes liés au cancer. À cette 
liste,	 il	 convient	 d'ajouter	 le	maintien	 du	 temps	
hors hôpital et la survie sans incapacité. Autant 
d'objectifs	 qui	 doivent	 être	 pris	 en	 compte,	 tout	
particulièrement dans les études cliniques.

Chirurgie
L'âge	 n'est	 pas	 le	 principal	 critère	 pour	 juger	 du	
risque opératoire, même s'il est nécessaire de 
prendre en considération les différences de phy-
siologie, de réponse à l'anesthésie, au stress, et 
tout particulièrement les aspects nutritionnels 
de cette phase opératoire. Le statut fonctionnel, 
les comorbidités sont des facteurs pronostiques 
essentiels dans la décision opératoire [12]. Dans 
un certain nombre de tumeurs (sein, foie, etc.), le 
devenir des patients opérés n'est pas significative-
ment	différent	des	patients	plus	 jeunes	 [13]. Des 
techniques chirurgicales moins invasives (lapa-
roscopie, ganglion sentinelle, chirurgie ambula-
toire) permettent un retour plus rapide au statut 
fonctionnel initial.

Plus	 encore	que	 chez	 le	patient	plus	 jeune,	 les	
situations d'urgences chirurgicales sont facteurs 
de haut risque de complications et de mortalité 
péri-opératoire.

Radiothérapie
Elle peut être proposée à titre curatif, mais aussi 
palliatif, pour réduire un symptôme gênant.

La radiothérapie a connu un essor considé-
rable grâce aux progrès technologiques et infor-
matiques permettant un ciblage plus précis des 
volumes tumoraux et une épargne des volumes 
à risque [14]. Ces nouvelles techniques (tomothé-
rapie, radiothérapie conformationnelle 3D avec 
modulation d'intensité du faisceau) apparaissent 
particulièrement indiquées chez les patients pour 
lesquels sont particulièrement redoutées les com-
plications radiolésionnelles : mucite, œsophagite, 
iléite, cystite, rectite. Une prise en charge diété-
tique est le plus souvent nécessaire.

Dans les situations palliatives, l'hypofraction-
nement et l'étalement de la radiothérapie peuvent 
constituer une alternative à la radiothérapie 
conventionnelle chez les malades âgés pour éviter 
des déplacements nombreux.

Chimiothérapie
Elle constitue l'une des modalités de traitement, 
rarement	 une	 thérapie	 isolée.	 Elle	 fait	 l'objet	 du	
paragraphe suivant.

Spécificités de la prise en charge 
par chimiothérapie  
chez le sujet âgé
La	chimiothérapie	est	proposée	en	situation	adju-
vante,	néoadjuvante	ou	métastatique.

En	situation	adjuvante	ou	néoadjuvante,	l'objectif	
est d'augmenter le taux de guérison en réduisant le 
risque de récidive. Il convient d'évaluer l'espérance 
de vie du patient hors cancer, la tolérance poten-
tielle de la chimiothérapie en fonction de l'état de 
santé du patient âgé (test de dépistage satisfaisant 
ou évaluation gériatrique). Des aides à l'évaluation 
de cette chimiotoxicité ont été développées, mais 
nécessitent encore d'être évaluées [15, 16].

En	 situation	 métastatique,	 l'objectif	 visé	 est	
l'amélioration ou le maintien de la qualité de vie 
du patient, en augmentant si possible sa survie. 
Plus	 encore	 que	 chez	 les	 patients	 plus	 jeunes,	 il	
est nécessaire d'être particulièrement attentif au 
maintien	de	l'autonomie,	à	la	réduction	des	jours	
d'hospitalisation et au risque d'institutionnalisa-
tion.

Le malade
Il est essentiel de s'assurer de l'autonomie de déci-
sion	 du	 patient.	Une	 information,	 la	 plus	 objec-
tive possible, est nécessaire. Le patient doit bien 
comprendre	les	objectifs	du	traitement,	les	avan-
tages attendus, mais aussi les risques. Il doit aussi 
pouvoir exprimer sa préférence d'une abstention 
théra peutique privilégiant notamment, en situa-
tion asymptomatique, la qualité de vie actuelle à 
une possible amélioration ultérieure. Ceci est par-
ticulièrement vrai pour les traitements chimio-
thérapiques, d'index thérapeutique étroit.

Pour améliorer la tolérance des traitements 
anticancéreux, de nombreux médicaments de 
support sont souvent nécessaires : corticothéra-
pie, antiémétiques, antidiarrhéiques, facteurs de 
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croissance, dont la prescription est plus large chez 
la population âgée, en raison de réserves hémato-
poïétiques plus faibles. Les thérapies ciblées 
peuvent entraîner des troubles variés, induisant 
des demandes de conseils, notamment dermato-
logiques, aux pharmaciens. Enfin, la maladie can-
céreuse est très souvent associée à des douleurs 
parfois importantes requérant des antalgiques 
souvent morphiniques, eux-mêmes responsables 
d'effets indésirables, particulièrement chez cette 
population fragile.

C'est dire la complexité de la prescription de 
thérapies spécifiques chez cette population à 
risque, la nécessaire évaluation préalable de sa 
faisabilité, d'un rapport risques/bénéfices favo-
rable, de la motivation du patient, de la nécessité 
d'informations claires, adaptées au patient dans le 
cadre d'une prise en charge de plus en plus ambu-
latoire des pathologies cancéreuses.

La personne âgée sous chimiothérapie est plus 
exposée	qu'un	patient	plus	jeune	à	certaines	com-
plications : risque de myélosuppression plus sévère 
et prolongée, mucite, toxicité rénale, cardiaque et 
neuropathique.

La	 chimiothérapie	majore	 également	 le	 risque	
d'infection, de déshydratation et de dénutrition, 
entraînant, en cascade : augmentation du risque 
de chute, perte d'autonomie, décompensation 
viscérale et institutionnalisation chez les plus fra-
giles.	Ceci	 justifie	 une	 attitude	 préventive	 et	 un	
suivi particulier dont les modalités sont encore à 
valider (suivi téléphonique, nouvelles technolo-
gies) ; la place du gériatre est ici essentielle.

Les patients âgés sont très souvent polymédi-
qués et dénutris ; l'adhésion est un problème.

Ces patients sont très souvent polymédiqués, 
qu'il s'agisse de médicaments prescrits ou de 
médicaments utilisés sans prescription médicale 
(OTC) [17, 18]. Ils sont, de ce fait, très exposés 
aux événements indésirables, aux interactions 
médicamenteuses, à l'origine de coûts directs et 
indirects [19].	À	 ce	 tableau,	 il	 convient	d'ajouter	
la pratique fréquente de l'automédication [20, 21]. 
La période postopératoire est un facteur supplé-
mentaire à considérer. La réévaluation systéma-
tique des médicaments amenés par le patient, la 
suppression de molécules non indispensables ou 
redondantes, la recherche des interactions médi-
camenteuses constituent des préalables indispen-
sables.

Les personnes âgées sont très souvent dénu-
tries. Les raisons en sont multiples : mauvaises 
habitudes alimentaires, perte d'autonomie, 
dépression, isolement, polymédication, troubles 
cognitifs. La maladie cancéreuse et les traite-
ments viennent souvent aggraver cette dénu-
trition. Or, la plupart des médicaments anti-
cancéreux	sont	véhiculés	sous	forme	conjuguée	
aux protéines ; l'obtention d'une albuminémie 
normale est donc un préalable indispensable 
avant de débuter un traitement. Une consul-
tation avec des diététiciens, la prescription de 
compléments alimentaires s'avèrent souvent 
nécessaires.

L'adhésion est un écueil. Les prescriptions, 
complexes, nécessitent des explications renouve-
lées, le respect des contraintes horaires, voire le 
passage quotidien d'une infirmière. La place du 
pharmacien de proximité est ici essentielle ; elle 
doit se faire en collaboration étroite avec le pres-
cripteur oncologue et le médecin traitant. À ce 
titre, l'apport du carnet de liaison est précieux : 
il concourt au développement de méthodes pré-
ventives, telle que l'éducation thérapeutique des 
patients (ETP), par essence pluriprofessionnelle. 
Des fiches destinées au patient et aux profession-
nels sont disponibles auprès des réseaux régio-
naux de cancérologie.

Pour exemple, la prise en charge du cancer du 
sein	chez	le	patient	âgé	a	fait	l'objet	d'une	actuali-
sation récente [22]. Ces recommandations spéci-
fiques	ont	été	conjointement	publiées	par	l'Inter-
national Society of Geriatric Oncology (SIOG) 
et l'European Society of Breast Cancer Specia-
lists (EUSOMA). Concernant le médicament, les 
recommandations insistent sur les points sui-
vants :
•	 prescription	minutieuse,	compte	tenu	des	alté-

rations de la pharmacocinétique liée à l'âge, 
des comorbidités (trastuzumab et cardiomyo-
pathie, tamoxifène et maladie thromboembo-
lique) et de la polymédication (5-fluorouracile 
et warfarine) ; 

•	 évaluation	de	la	fonction	rénale	pour	les	médi-
caments excrétés par les reins ou néphro-
toxiques ; 

•	 revue	 approfondie	 des	 médicaments,	 impli-
quant idéalement un pharmacien clinicien ; 

•	 promotion	 active	 de	 l'observance	 au	 traite-
ment ; 
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•	 surveillance	 étroite	 des	 événements	 indési-
rables, permettant une intervention rapide ; 
le patient âgé ayant une faible réserve physio-
logique, ils peuvent se présenter de manière  
atypique, et une toxicité non traitée peut com-
promettre l'observance.
Les recommandations spécifiques à cette popu-

lation, telles les National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN) senior adult oncology guide-
lines [23] et les publications de la SIOG Chemothe-
rapy Taskforce [24] sont des aides précieuses pour 
guider l'oncologue dans sa pratique quotidienne.

Les médicaments
Avec l'arrivée récente des thérapies ciblées, 
comme les anticorps monoclonaux et les inhi-
biteurs de tyrosine kinase, la prise en charge a 
été profondément modifiée. De très nombreuses 
molécules sont en développement.

Nous disposons actuellement d'une informa-
tion encore limitée mais croissante sur la toxi-
cité et l'utilisation de ces médicaments chez les 
patients les plus âgés [25].

Parmi	les	thérapies	les	mieux	évaluées	à	ce	jour,	
retenons :
•	 trastuzumab	 et	 cancers	 du	 sein	 surexprimant	

HER2 ; 
•	 bévacizumab	(anti-VEGF),	cétuximab	et	pani-

tumumab (anti-EGFR) et cancers du côlon 
métastatique ; 

•	 rituximab	et	lymphomes	non	hodgkiniens	;	
•	 bévacizumab,	erlotinib	et	EGFR	 inhibiteurs	et	

cancers du poumon ; 
•	 sorafénib,	 sunitinib,	 inhibiteurs	de	m-TOR,	 et	

cancers du rein métastatique.
Au cours des dernières années, l'oncologie a été 

marquée par le développement de molécules admi-
nistrées par voie orale, qu'il s'agisse d'agents anti-
prolifératifs (capécitabine, vinorelbine, etc.) ou de 
thérapies ciblées [26]. Cette voie d'administration 
ne nécessitant ni mise en place d'une voie veineuse, 
ni hospitalisation, est généralement bien vécue 
par le patient âgé. Les médicaments requièrent 
bien entendu une surveillance stricte, car ils ne 
sont pas dénués d'effets indésirables. Leur activité 
antitumorale est soumise à d'éventuels troubles 
de l'absorption digestive, aux interactions médi-
camenteuses et à l'observance des patients. Cette 
moindre présence à l'hôpital nécessite de repenser 

la prise en charge à domicile avec une coordination 
ville-hôpital intégrant le médecin traitant, le phar-
macien d'officine et un encadrement infirmier [27].

Le vieillissement se caractérise par une dimi-
nution de la réserve fonctionnelle de multiples 
organes susceptibles d'influencer la pharmaco-
cinétique et la pharmacodynamie de nombreux 
médicaments, en particulier les agents de chimio-
thérapie [11]. Cependant, la littérature dispose de 
peu de données concernant les posologies et les 
schémas d'administration spécifiques dans cette 
population longtemps exclue des essais cliniques. 
Ainsi, en l'absence d'information, il peut être ten-
tant de diminuer les doses, au risque de diminuer 
l'efficacité des traitements.

Toutes les phases pharmacocinétiques peuvent 
être modifiées chez les personnes âgées. Détail-
lons ici les données figurant sur le tableau e12.2.

Il est constaté une réduction de l'absorption 
par diminution de la motilité gastrique, de la 
vascularisation splanchnique, de la sécrétion des 
enzymes digestifs et de l'atrophie de la muqueuse 
digestive.

Une modification des liquides corporels et 
de la composition des tissus est notée, avec une 
réduction de la partie aqueuse et de la masse 
maigre associée à une augmentation de la masse 
graisseuse de l'organisme : ainsi, le volume de 
distribution	(Vd)	du	médicament	se	modifie-t-il	
avec l'âge et a pour conséquences une augmen-
tation	 du	 Vd	 pour	 les	 médicaments	 lipophiles	
et	une	diminution	du	Vd	pour	 les	médicaments	
hydrosolubles [28]. À ces changements physio-
logiques	 viennent	 parfois	 s'ajouter	 une	 modifi-
cation de la concentration en globules rouges et/
ou une hypoalbuminémie rendant certains médi-
caments particulièrement toxiques selon leur 
affinité de liaison. Dans ce cas, une prescription 
s'avère nécessaire : soit érythropoéïtine et/ou sup-
plémentation ferrique intraveineuse, soit prise en 
charge nutritionnelle.

Le métabolisme hépatique diminue avec l'âge, 
en raison de la réduction de la perfusion hépa-
tique. Il est de plus fréquemment constaté une 
diminution significative de l'activité du cyto-
chrome 450 [29]. Les conséquences en sont 
d'autant plus importantes que les patients sont 
souvent polymédiqués, avec des  interactions 
médicamenteuses (soit une toxicité, soit une 
réduction d'activité).
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Tableau e12.2. Facteurs liés à l'âge influençant la pharmacocinétique (d'après [30–33]).

Absorption – Facteurs contrôlables : interactions médicamenteuses (inhibiteurs de la pompe à 
protons), observance

– Facteurs non contrôlables : réduction de la sécrétion acide, de la vitesse de vidange 
gastrique, du flux sanguin splanchnique, de la motilité gastro-intestinale, de la surface 
d'absorption, augmentation du pH gastrique, atrophie de la muqueuse digestive

Distribution – Modifications de la composition corporelle (diminution du poids, modification du rapport 
masse grasse/masse maigre, de la teneur intracellulaire en eau)

– Diminution de l'albuminémie

– Anémie

– Modification du volume de distribution (Vd)

– Diminution de la concentration maximale (Cmax)

– Augmentation de la demi-vie terminale (t 1/2)

Métabolisation – Réduction de la masse et du flux sanguin hépatiques

– Modifications de l'activité des cytochromes P450

– Interactions : médicaments-aliments (inhibiteurs du P450 : jus de pamplemousse), 
médicamenteuses (inhibiteurs ou inducteurs du P450 : phénobarbital)

Élimination – Baisse du débit sanguin rénal

– Réduction de la filtration glomérulaire, de la réabsorption tubulaire

– Comorbidités
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L'excrétion rénale est également fortement 
influencée par l'âge, avec une diminution du taux 
de filtration glomérulaire, surtout en cas de patho-
logies associées : hypertension artérielle, diabète, 
pathologies rénales… Ceci expose les personnes 
âgées à une accumulation de médicaments dans 
l'organisme et à un risque accru de toxicité. Il est 
donc essentiel de vérifier, chez la personne âgée, la 
fonction rénale ; le débit de filtration glomérulaire 
sera estimé par la formule MDRD (modification of 
diet in renal disease study). Les médicaments à tro-
pisme rénal fort (dérivés du platine, capécitabine, 
méthotrexate) sont d'utilisation délicate chez les 
personnes âgées ; des réductions de dose adaptées 
à la clairance peuvent être proposées. Il convient 
de s'assurer d'une bonne hydratation et de vérifier 
l'absence d'autres médicaments néphrotoxiques.

Les données de la littérature concernant la 
pharmacodynamie sont encore plus rares ; celle-ci   
induira des variations de tolérance, d'efficacité, 
voire des résistances.

L'âge s'associe à une diminution des réserves 
en cellules souches compromettant la réparation 
des tissus agressés, réduction de l'hématopoïèse, 
fréquence et gravité des mucites, atteinte des pha-
nères [26]. Aussi est-il recommandé d'utiliser plus 
largement les facteurs de croissance hématopoïé-
tiques dès que le risque de neutropénie fébrile 
atteint 10 %.

L'augmentation du délai de réparation de l'ADN 
peut être responsable de décompensations d'or-
ganes : insuffisance cardiaque, neuropathie, etc.

Au-delà de ces atteintes, il est reconnu chez les 
personnes âgées et notamment les plus fragiles 
un phénomène de cascade générant des compli-
cations à la chaîne à l'occasion d'une pathologie 
ou d'un symptôme qui peut initialement sembler 
mineur, telle une infection ou une chute.

Conclusion
Le cancer représente l'une des principales causes 
de mortalité de la population âgée.

Même si la tolérance des traitements, et parti-
culièrement la chimiothérapie, diminue avec 
l'âge, l'âge chronologique n'est pas un critère en 
soi pour refuser l'accès à un traitement carcinolo-
gique. En maîtrisant l'évolution tumorale, celui-ci  
peut apporter une amélioration de la qualité de 
vie et un bénéfice en survie.

L'évaluation gériatrique multidimensionnelle 
permet d'évaluer l'espérance de vie, les réserves 
fonctionnelles et les capacités à tolérer les traite-
ments. C'est sur la base d'un traitement indivi-
dualisé intégrant statut fonctionnel, morbidités, 
préférences du patient, que pourront se mettre en 
place un plan de traitement et des aides person-
nalisées.

L'oncogériatrie est une pratique essentielle, 
encore balbutiante, qui a besoin d'être diffusée. 
La recherche clinique et la formation de tous les 
professionnels permettront, dans un avenir qui se 
construit, de pouvoir offrir à nos aînés la meil-
leure des prises en charge. Il est également néces-
saire de réfléchir sur des pratiques permettant 
d'accéder à un diagnostic plus précoce : l'OMS en 
a	fait	l'un	de	ses	objectifs	prioritaires.

 ` Compléments en ligne
Des compléments numériques sont associés à ce 
chapitre. Ils sont indiqués dans le texte par un 
picto . Ils proposent deux tableaux. Pour voir 
ces compléments, connectez-vous sur http://www.
em-consulte/e-complement/473488 et suivez les 
instructions.
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Épidémiologie des tumeurs 
malignes de l'enfant
Les tumeurs malignes pédiatriques représentent 
1 % de la totalité des cancers. La distribution et 
l'incidence annuelle des cancers de l'enfant de 
moins de 15  ans sont estimées par des registres 
nationaux : le Registre national des hémopathies 
malignes de l'enfant (RNHE) et le Registre natio-
nal des tumeurs solides de l'enfant (RNTSE). Les 
données françaises sont comparables à celles 
rapportées par les autres registres occidentaux. 
Entre 2000 et 2004, 8 473 cancers pédiatriques ont 
été diagnostiqués chez les enfants âgés de moins 
de 15  ans, soit une incidence cumulée d'un cas 
sur 440  enfants [1]. L'épidémiologie des cancers 
des adolescents et adultes jeunes a été étudiée plus 
récemment à partir des registres de tumeurs de 
11  départements français [2]. On observe envi-
ron 750  nouveaux cas par an en France dans la 
tranche d'âge des patients de 15 à 19 ans.

Bien que rares, les cancers constituent une cause 
de mortalité pédiatrique fréquente en Europe et 
aux États-Unis ; deuxième cause de décès chez les 
moins de 15 ans et troisième chez les adolescents 
après les accidents et les suicides. L'amélioration 
du pronostic des enfants traités pour un cancer est 
liée à la grande chimiosensibilité de ces tumeurs et 
à la prise en charge de ces patients dans des centres 
spécialisés dont le travail en réseau a permis l'éla-
boration de protocoles améliorant régulièrement 
le pronostic. En outre, la maîtrise des toxicités liée 
aux progrès réguliers des soins associés a contri-
bué à améliorer les résultats et la qualité de vie des 
patients en cours de traitement. La survie de ces 
enfants et adolescents s'est améliorée de manière 

très significative depuis de nombreuses années. 
On estime actuellement que la probabilité de sur-
vie à cinq ans des patients avec une pathologie 
maligne dépasse 80 % (figure e13.1) [3–5]. Le pro-
nostic est différent selon l'âge de l'enfant, la locali-
sation, l'extension, l'histologie et la biologie de la 
tumeur. Certaines pathologies restent de sombre 
pronostic, une meilleure connaissance génétique 
de ces tumeurs et le développement de thérapeu-
tiques ciblées selon le concept de médecine de pré-
cision sont de nouvelles voies pour améliorer les 
taux de guérison.

Généralités sur les tumeurs 
malignes de l'enfant
Les tumeurs malignes de l'enfant se différencient 
de celles de l'adulte par leur localisation, leur his-
tologie et leur évolution.

Caractéristiques histologiques
Un quart des tumeurs de l'enfant sont des tumeurs 
embryonnaires ou blastémateuses (néphroblas-
tome, neuroblastome, rétinoblastome, médul-
loblastome), qui se caractérisent par des aspects 
cellulaires très indifférenciés suggérant que leur 
survenue est due à une anomalie de l'embryoge-
nèse. Un même type histologique peut souvent 
toucher des sites anatomiques multiples, ce qui 
rend la classification topographique inadaptée chez 
l'enfant. Les cancers de l'enfant sont décrits selon 
une classification spécifique : International Classi-
fication of Childhood Cancer (ICCC-3), fondée à la 
fois sur le type histologique et le site primaire [6].

Chapitre 13Spécificités 
pharmacologiques en 
oncologie pédiatrique
L. Guerrini-Rousseau, D. Valteau-Couanet
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Figure e13.1 Taux de survie à cinq ans des enfants atteints de cancers (0–14 ans) à partir de 
différentes sources correspondant à différentes périodes (d'après [3]).
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Variations d'incidence  
et de localisation tumorale
L'incidence des cancers varie de façon importante 
avec l'âge. Près de la moitié des cancers de l'enfant 
survient avant 5 ans. C'est au cours de la première 
année de vie que le taux d'incidence est le plus 
élevé. Avant 1 an, les tumeurs du système nerveux 
sympathique (31 %) sont les plus fréquentes, sui-
vies par les tumeurs du système nerveux central 
(SNC) (15  %) et les leucémies (14  %). Entre 1 et 
4 ans, les leucémies (37 %) prédominent avec les 
tumeurs du SNC (22 %), suivies par les neuroblas-
tomes (11 %) et néphroblastomes (10 %). Entre 5 et 
15 ans, les cancers les plus diagnostiqués sont les 
leucémies (26,5 % dont 80 % de leucémies aiguës 
lymphoblastiques), les tumeurs du SNC (26 %) et 
les lymphomes (18,5 %) [1] (figure e13.2).

L'incidence des cancers augmente de nouveau 
à l'adolescence (15–19 ans). Les tumeurs de l'ado-
lescent se rapprochent des cancers de l'enfant, 
même si l'on observe dans cette tranche d'âge 
certaines tumeurs de type adulte. Les maladies 
hématologiques (42 %) prédominent : lymphome 
de Hodgkin (22 %), leucémie aiguë ou lymphome 
malin non hodgkinien [2]. On retrouve également 
des tumeurs des os et des tissus mous corres-
pondant à des sarcomes plus ou moins bien dif-
férenciés (15  %). Les carcinomes et les tumeurs 
gonadiques deviennent beaucoup plus fréquents 
à l'adolescence.

Différences liées à l'évolution 
tumorale
Chez l'enfant, le diagnostic de tumeur maligne est 
rare mais il doit cependant être rapidement évo-
qué pour éviter tout retard de prise en charge. Les 
cancers de type pédiatrique sont caractérisés par 
la rapidité de leur évolution liée à une très forte 
proportion de cellules en division. Dès le diag-
nostic, une augmentation importante du volume 
tumoral peut être observée en quelques jours, 
comme dans le néphroblastome. Son retentisse-
ment sur les organes avoisinant définit parfois une 
urgence diagnostique et thérapeutique (compres-
sion médullaire d'un neuroblastome ou des cavités 
pyélocalicielles d'un néphroblastome). Contrai-
rement à l'adulte où l'apparition de métastases  
correspond à l'évolution prolongée de la maladie, 

certaines tumeurs pédiatriques peuvent être d'em-
blée métastatiques, sans retard au diagnostic.

Caractéristiques particulières 
liées au terrain
L'enfant est un organisme en constante transforma-
tion où plusieurs dynamiques se mêlent : le déve-
loppement et la structuration des différents organes 
(ontogenèse), la maturation des systèmes méta-
boliques et la croissance staturo-pondérale. Ces 
phénomènes physiologiques sont impliqués dans la 
pharmacologie des médicaments, ce qui peut avoir 
un impact sur le métabolisme des drogues et sur 
la tolérance de la chimiothérapie. Les phénomènes 
d'absorption, de distribution, de métabolisation 
et d'élimination des substrats sont différents chez 
l'enfant ; ils apparaissent et maturent au cours de la 
première année de vie [7, 8].

Modifications des phénomènes 
d'absorption
La biodisponibilité du principe actif dépend de la 
drogue, de la voie d'administration, de la forme 
galénique et des thérapeutiques éventuellement 
associées. Par voie orale, l'absorption d'un médica-
ment est liée à sa capacité de résorption transmem-
branaire et à son métabolisme. Chez le nouveau-né, 
la vitesse de vidange gastrique est allongée, retar-
dant l'absorption des médicaments par l'intes-
tin grêle. Jusqu'à la fin du premier mois de vie, il 
existe une achlorhydrie relative qui entraîne une 
modification des phénomènes d'ionisation et une 
forte perturbation des phénomènes d'absorption. 
La résorption intestinale est diminuée, et la syn-
thèse des acides biliaires est également réduite. La 
résorption des drogues est meilleure par voie intra-
veineuse où elle atteint 100 % de biodisponibilité. 
La voie rectale est parfois utilisée en pédiatrie per-
mettant une bonne résorption à condition que les 
médicaments soient sous forme de solution. La 
voie intramusculaire est à éviter chez l'enfant car 
le phénomène de résorption est réduit et aléatoire 
chez le nouveau-né. La voie percutanée permet 
une résorption plus importante chez le nouveau-
né et le nourrisson que chez l'adulte mais qui peut 
être variable en cas de fièvre.
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Figure e13.2 Répartition en fréquence des différents types de cancer de l'enfant de moins 
de 15 ans en France métropolitaine.
Schéma réalisé à partir des données du RNHE et du RNTSE entre 2004 et 2008.

Document téléchargé de ClinicalKey.fr par Faculte de Medecine de Tunis juillet 09, 2016.
Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n´est autorisée. Copyright ©2016. Elsevier Inc. Tous droits réservés.



III. Patients atteints de cancer

98

Modifications des volumes  
de distribution
Dans la circulation systémique, la substance active 
peut se lier aux protéines plasmatiques (albumine, 
alpha-1 glycoprotéine, lipoprotéines). L'effet phar-
macodynamique, lié à la distribution tissulaire 
de la forme libre, dépend de la répartition des 
compartiments dans l'organisme, de la vascula-
risation des différents organes, de la perméabi-
lité membranaire et de la liaison aux protéines 
plasmatiques. Le contenu en eau de l'organisme 
diminue de 75  % chez le nouveau-né à terme, à 
60 % à 1 an et jusqu'à 55 % chez un sujet adulte. La 
proportion des protéines plasmatiques atteint les 
valeurs de l'adulte à partir de l'âge de 1 an.

Ontogenèse des organes fortement 
impliqués dans les processus 
de métabolisme et d'élimination 
des médicaments
L'ontogenèse est un phénomène prépondérant chez 
l'enfant dont l'impact sur la pharmacocinétique 
des médicaments est majeur. Même si cette onto-
genèse reste encore mal connue, il existe des modi-
fications importantes des métabolismes hépatique 
et rénal au cours des premières semaines ou mois 
de vie. Le métabolisme participe à l'élimination 
des médicaments en les transformant en métabo-
lites et en facilitant leur excrétion.

Les hépatocytes permettent la biotransforma-
tion et la neutralisation du pouvoir toxique de 
plus de 80  % des médicaments, principalement 
grâce aux cytochromes  P450 et aux enzymes de 
conjugaison. Leur niveau d'expression et leurs 
activités conditionnent les concentrations du 
principe actif. Les fonctions métaboliques hépa-
tiques ont une activité initialement faible à la 
naissance, puis elles subissent un processus de 
maturation variable selon les enzymes entre la 
naissance à l'âge de 5 ans.

La filtration glomérulaire est faible à la nais-
sance (10-15 ml/min/m2). Elle augmente progres-
sivement par doublement durant les premières 
semaines de vie pour atteindre des valeurs pro-
portionnellement égales à celles de l'adulte (70-
80  ml/min/m2) dans les cinq premiers mois. De 
même, la fonction tubulaire sécrétoire est altérée à 
la naissance et les valeurs retrouvées chez l'adulte 

sont atteintes chez l'enfant vers l'âge de 1 an. Cette 
maturation des fonctions rénales entraîne une 
augmentation du temps de demi-vie des médi-
caments qu'il faut prendre en compte pour éviter 
toute toxicité et surdosage médicamenteux.

La fonction rénale est évaluée en déterminant 
le débit de filtration glomérulaire par deux tech-
niques différentes : l'estimation de la clairance à la 
créatinine selon la formule de Schwartz et la clai-
rance isotopique à l'EDTA-51Cr [9] :

Cl ml m
F taille cm

Cr atinin mie molcr até

×

é é
/ min /1,73 =

88,4

/
2( ) ( )×

m ll( )
F = 0,45 pour les enfants < 1an

F = 0,55 pour gar ons de1 16 ans

F = 0,

ç -

770 pour gar ons de16 21ans

F = 0,55 pour filles de1 21ans

ç -

-

Agents anticancéreux 
et spécificités pédiatriques

Principes de la chimiothérapie
La majorité des pathologies malignes de l'enfant 
présente une forte sensibilité aux traitements 
cytotoxiques. Cette chimiosensibilité est attribuée 
au caractère proliférant de ces tumeurs et à leur 
capacité à entrer en apoptose. Pour beaucoup de 
tumeurs solides pédiatriques, la chimiothérapie 
est utilisée dès la preuve histologique du diagnos-
tic chez un patient présentant une maladie mesu-
rable localement et/ou au niveau métastatique. 
Cette chimiothérapie a deux objectifs : obtenir une 
régression éventuellement complète de la tumeur 
primitive ou en faciliter l'exérèse, et traiter les 
métastases à distance. La chimiothérapie tient une 
place majeure dans le traitement des cancers pédia-
triques et participe pour une grande part aux suc-
cès thérapeutiques actuels. Elle pose également la 
question de sa toxicité à court et long terme, raison 
pour laquelle il est nécessaire de bien comprendre 
les particularités liées à la population pédiatrique.

Doses en oncologie pédiatrique
La chimiothérapie cytotoxique affecte le fonc-
tionnement normal du cycle cellulaire et entraîne 
la mort par apoptose. Elle n'est pas spécifique des 
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cellules malignes. La toxicité sur les cellules saines 
conduit à limiter la dose lors de chaque adminis-
tration ou la dose cumulée. L'index thérapeutique 
des agents cytotoxique est étroit. Définir la poso-
logie optimale chez l'enfant est un enjeu majeur 
afin d'éviter un sous-dosage responsable d'une 
inefficacité du traitement, mais également un sur-
dosage exposant à une toxicité mettant en jeu le 
pronostic vital. Les doses de chimiothérapie sont 
calculées habituellement en fonction du poids 
et de la taille de chaque individu. Chez l'enfant, 
ces données sont marquées par d'importantes 
variations liées à la croissance et des fluctuations 
entre les mesures, grevées d'un certain risque 
d'erreur, en particulier sur la mesure de la taille 
chez un enfant de moins de 1 an. La mesure du 
poids est fiable dès la naissance. La surface cor-
porelle permet une normalisation des variables 
physio logiques interindividuelles. Ce n'est pas 
une mesure physique réelle mais une estimation 
obtenue à partir du poids et de la taille en utilisant 
des formules mathématiques. La clairance de la 
plupart des chimiothérapies est corrélée au poids, 
à la taille et à la surface corporelle, justifiant l'uti-
lisation d'un de ces paramètres morphométriques 
pour calculer la dose. En pédiatrie, la chimiothé-
rapie cytotoxique est prescrite en milligramme 
par mètre carré (mg/m2), prenant en compte la 
surface corporelle du patient [10]. Plusieurs for-
mules de calcul de la surface corporelle sont pos-
sibles, avec une préférence pour la formule de 
Mosteller (tableau 13.1) [11].

Chimiothérapie chez l'enfant  
de moins de 1 an
La tolérance de la chimiothérapie chez les enfants 
de moins de 1 an est moins bonne à dose équiva-
lente que chez le patient plus âgé, probablement 
en rapport avec la maturation de nombreux pro-

cessus physiologiques. L'attitude retenue est celle 
d'une réduction des posologies des traitements 
pour les enfants de moins de 1  an ou de moins 
de 10/12 kg [12]. Les évolutions du poids et de la 
surface corporelle en fonction de l'âge ne sont 
pas parallèles. En administrant une même dose 
en mg/m2 quel que soit l'âge, on aboutit à un sur-
dosage chez les jeunes enfants ; alors qu'une dose 
en milligramme par kilogramme (mg/kg) chez 
les enfants les plus petits permet de réduire les 
posologies d'environ un tiers. Chez les enfants 
les plus jeunes, la prescription de la chimiothé-
rapie se réalise en fonction du poids (mg/kg) et 
non plus en fonction de la surface corporelle du 
patient (mg/m2) [13]. La conversion d'une dose en 
mg/m2 en une dose en mg/kg se fait par la règle : 
1  m2 =  30  kg. Des études complémentaires sont 
néanmoins nécessaires pour optimiser les doses 
de chimiothérapie chez les très jeunes enfants.

Chimiothérapie  
chez l'enfant obèse
L'obésité est associée à des modifications physio-
logiques pouvant altérer la pharmacologie des agents 
anticancéreux et entraîner un risque de surdosage 
ou de sous-dosage [14]. L'augmentation de la masse 
grasse modifie la distribution des médicaments en 
fonction de leur affinité pour le tissu adipeux et leur 
liaison aux protéines plasmatiques. Chez l'enfant, 
l'indice de masse corporelle (IMC) change physio-
logiquement avec l'âge. Les valeurs seuils de l'obésité 
sont définies par les valeurs d'IMC comprises entre 
25 et 30 kg/m2 chez les sujets plus âgés [15]. Habi-
tuellement, la surface corporelle est bornée à 2 m2 au 
maximum, mais en pédiatrie il est impossible de défi-
nir une valeur de surface corporelle maximale fixe. 
Pour la plupart des agents cytotoxiques, il n'y a pas 
d'évaluation de pharmacocinétique disponible pour 
la population des sujets obèses. En leur absence, il est 
recommandé d'utiliser le poids corporel idéal plutôt 
que le poids réel pour calculer la dose de chimiothé-
rapie adaptée. Le poids idéal d'un enfant obèse cor-
respond au poids attendu pour la taille réelle de cet 
enfant tel qu'il est donné par les abaques [15].

Chimiothérapie intrathécale
Le SNC de l'enfant atteint 80 à 90 % du volume 
du cerveau de l'adulte vers l'âge de 4 à 6 ans [16].  

Tableau 13.1 Formules pour le calcul  
de la surface corporelle.

•	Formule	de	Mosteller :	SC	= √(P × T/3	600)

•	Formule	de	Dubois	et	Dubois :	 
SC	= 0,007184 × 0,725 T	× 0,425 P

•	Formule	sans	la	taille :	SC	= (4P + 7)/(P + 90)

SC :	surface	corporelle	en	mètre	carré	;	P :	poids	corporel	en	
kilogramme	;	T :	taille	en	centimètre.
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Les doses de chimiothérapie intrathécale, comme 
le méthotrexate, nécessitent d'être adaptées pour 
les enfants les plus jeunes. Elles sont calculées en 
mg en fonction de l'âge et non en mg/m2, car il n'y 
a pas de corrélation entre le volume du SNC et la 
surface corporelle.

Particularités liées aux voies 
d'administration en oncologie 
pédiatrique

Voie intraveineuse
Les erreurs de volume et de dilution des médica-
ments sont plus nombreuses chez l'enfant en rai-
son des grandes variabilités de poids et de taille. 
Comme chez l'adulte, le solvant privilégié est le 
sérum glucosé 5  %, mais le volume injecté doit 
être adapté au poids de l'enfant pour éviter tout 
risque d'apport hydrique excessif. En cas de faible 
volume injecté, il faut considérer le volume des 
tubulures pour éviter les pertes de drogue.

Voie orale
Les difficultés sont liées aux formes galéniques 
disponibles qui sont peu adaptées aux enfants, en 
particulier les plus jeunes. Les chimiothérapies 
orales posent un problème d'administration chez 
les patients qui ne savent pas avaler les compri-
més et la grande variabilité des doses nécessaires 
n'est pas facilement accessible (comprimés non 
sécables, posologie inadaptée). Des solutions sont 
apportées par les pharmaciens grâce à la réali-
sation de préparations magistrales des médica-
ments adaptées aux besoins pédiatriques, parfois 
sous forme de solution buvable. Des études com-
plémentaires, en particulier de stabilité des dro-
gues, sont nécessaires pour le développement de 
ces nouvelles formes galéniques.

Pharmacocinétique, 
pharmacogénétique  
et chimiothérapie
Connaître les voies métaboliques des médica-
ments est important pour identifier et/ou pré-
venir les interactions, puisque des phénomènes 
d'induction ou d'inhibition peuvent altérer de 
façon majeure l'effet des médicaments. Les don-
nées de pharmacocinétique de la majorité des 

agents anticancéreux chez l'enfant sont très diffé-
rentes de celles retrouvées chez l'adulte et mettent 
en évidence une grande variabilité interindivi-
duelle. L'étude de la pharmacocinétique permet 
l'adaptation indirecte de certains cytotoxiques en 
fonction de la filtration glomérulaire (carbopa-
tine selon l'aire sous la courbe). Pour les chimio-
thérapies à haute dose qui nécessitent un support 
de cellules souches hématopoïétiques, la poso-
logie des drogues est adaptée en fonction d'une 
pharmacocinétique chez les enfants de petit poids 
(busulfan, melphalan) [17–19].

La pharmacogénétique étudie l'influence du 
profil génétique sur la variabilité de la réponse à 
un traitement médicamenteux et de sa toxicité 
[20]. Par exemple, la présence d'un déficit en thio-
purine méthyltransférase (TPMT) qui inactive de 
façon partielle par méthylation la 6-mercaptopu-
rine (Purinéthol®) permet d'expliquer une toxicité 
médullaire inhabituelle [21]. Même si leurs appli-
cations restent peu utilisées à l'heure actuelle, il 
est nécessaire de développer à la fois des études de 
pharmacocinétiques, en particulier pour les jeunes 
enfants, et les nouvelles thérapeutiques mais aussi 
des études de pharmacogénétique dans le but de 
mieux maîtriser l'utilisation des agents anticancé-
reux en pédiatrie et leurs conséquences sur le deve-
nir de ces patients en croissance.

Conclusion
Pathologies rares, les cancers pédiatriques dif-
fèrent de ceux rencontrés chez l'adulte et sont pris 
en charge dans des centres spécialisés selon des 
protocoles le plus souvent internationaux qui ont 
permis d'améliorer régulièrement leur pronostic. 
Ils sont caractérisés par leur forte chimiosensibi-
lité. Le développement et la maturation de nom-
breux processus physiologiques chez l'enfant ont 
un impact sur la pharmacologie des agents cyto-
toxiques qui occupent une place centrale dans le 
traitement des tumeurs malignes pédiatriques. 
L'index thérapeutique des drogues étant étroit, la 
prescription des chimiothérapies nécessite d'être 
sécurisée. Les doses de chimiothérapie sont cal-
culées en fonction de la surface corporelle ou 
du poids chez les patients les plus jeunes. Cer-
taines spécificités pédiatriques sont à considérer, 
en particulier le volume de dilution ou la forme  
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galénique des médicaments qui doivent être adap-
tés à l'enfant. Cette prise en charge spécifique 
nécessite une collaboration de qualité entre phar-
maciens et oncopédiatres.

 ` Compléments en ligne
Des compléments numériques sont associés à ce 
chapitre. Ils sont indiqués dans le texte par un 
picto  . Ils proposent des figures. Pour voir ces 
compléments, connectez-vous sur http://www.
em-consulte/e-complement/473488 et suivez les 
instructions.
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Figure e13.1 Taux de survie à cinq ans des 
enfants atteints de cancers (0–14 ans) à partir  
de différentes sources correspondant à 
différentes périodes (d'après [3]).

Figure e13.2 Répartition en fréquence des 
différents types de cancer de l'enfant de 
moins de 15 ans en France métropolitaine.
Schéma réalisé à partir des données du RNHE et du 
RNTSE entre 2004 et 2008.
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Importance du rein dans 
la fonction d'élimination
Le rein est le principal organe d'élimination et de 
protection vis-à-vis de substances endogènes ou 
exogènes toxiques pour l'organisme. Son fonc-
tionnement représente un enjeu essentiel lors de 
l'administration de médicaments chez un patient, 
en particulier lorsqu'il s'agit de médicaments cyto-
toxiques à marge thérapeutique étroite. Ceux-ci 
sont d'ailleurs parfois éliminés de façon majoritaire 
par la voie rénale. Compte tenu de leur toxicité, les 
anticancéreux sont principalement concernés à la 
fois par des effets délétères sur la fonction rénale et 
par les conséquences sur leur propre élimination.

Aux causes exogènes s'ajoutent les profils physiopa-
thologiques des patients atteints de cancers, chez qui on 
observe souvent une atteinte préexistante de la fonction 
rénale d'origine multiple. Cela est d'autant plus vrai 
chez les sujets âgés et les insuffisants rénaux [1].

Anticancéreux et fonction rénale 
défaillante
Chez le patient cancéreux insuffisant rénal, l'enjeu 
de la prise en charge consiste à retrouver le même 

rapport bénéfice/risque que chez le patient nor-
morénal. Ceci est d'autant plus délicat que ce sont 
des patients à haut risque d'insuffisance rénale 
iatrogène, ce qui impose d'éviter ou de limiter 
l'utilisation de médicaments néphrotoxiques. 
Parallèlement, ces patients nécessitent souvent 
une adaptation des posologies des anticancéreux, 
ce qui invite à utiliser des  médicaments pour les-
quels on dispose de recommandations pratiques 
précises.

Médicaments nécessitant 
une adaptation posologique
De nombreux médicaments anticancéreux néces-
sitent une adaptation posologique chez le patient 
insuffisant rénal [2]. Parmi les principales molé-
cules utilisées, les sels de platine (cisplatine, car-
boplatine et oxaliplatine), le méthotrexate et les 
anti-angiogéniques (bévacizumab, sunitinib, 
sorafénib) font partie des anticancéreux à fort 
potentiel de néphrotoxicité. Le tableau 14.1 résume 
les mécanismes physiopathologiques impliqués et 
les mesures de prévention spécifiques associées à 
l'utilisation de ces molécules.

D'autres molécules ont également un effet délé-
tère sur la fonction rénale :
•	 oxazophorines  : cyclophosphamide et ifos-

famide à forte dose. Une hyperhydratation est 
alors fortement recommandée ainsi qu'une pro-
tection vésicale systématique par mesna afin de 
prévenir la formation d'acroléine responsable 
de la survenue de cystite hématurique ; 

•	 nitrosourées  : carmustine et streptozocine. 
Leur utilisation au long cours semble favoriser 
la survenue d'une atteinte rénale tubulo-inters-
titielle ; 

Chapitre 14Cancer  
et insuffisance rénale
M.-P. Kuzzay, J.-F. Tournamille

Ce qu'il faut retenir

Les patients atteints de cancer sont particu-
lièrement exposés :
� à un risque élevé d'apparition d'effets 
indésirables rénaux iatrogènes (physiopa-
thologie et médicaments néphrologiques) ; 
� à un risque de surdosage de médicaments 
à faible index thérapeutique.
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•	 bien	qu'aucune	adaptation	posologique	ne	soit	
préconisée à l'heure actuelle, plusieurs patients 
traités par gemcitabine ont développé une 
microangiopathie thrombotique, à laquelle 
peut être associé un syndrome hémolytique et 
urémique signant une insuffisance rénale aiguë 
[3].
L'absence de données concernant de nombreux 

anticancéreux (azacitidine, cétuximab, panitu-
mumab, irinotécan, pémétrexed, éribuline…) 
contraint aujourd'hui les prescripteurs à des ajus-
tements posologiques « aléatoires » en fonction de 
la tolérance et de l'évolution de certaines données 
biologiques (créatinine, urée).

Mesures préventives générales
Le premier élément déterminant dans la pré-
vention de la toxicité rénale des médicaments 
anticancéreux consiste en une évaluation pré-
cise du débit de filtration glomérulaire (DFG) du 
patient. Certaines mesures associées permettent 
de limiter la survenue de cette néphrotoxicité  : 
hydratation adaptée (principalement pour les 
oxazaphosphorines et le méthotrexate), prise 
en charge optimale des nausées et vomissements 
afin d'éviter une déshydratation secondaire, 
éviter l'association avec d'autres médicaments 
néphrotoxiques, surveillance régulière de la 
fonction rénale et contrôle de la tension arté-
rielle.

Médicaments adjuvants 
potentiellement utilisés 
en cancérologie et augmentant 
le risque d'insuffisance rénale
Le tableau 14.2 résume les principales classes thé-
rapeutiques ou molécules qui ont un effet délétère 
sur le rein et le mécanisme d'atteinte rénale asso-
cié, ou qui ont une interaction avec un anticancé-
reux cytotoxique.

Association de médicaments 
néphrotoxiques
L'utilisation concomitante de thérapeutiques 
néphrotoxiques et d'anticancéreux pourvus 
d'effets indésirables rénaux augmente considéra-
blement le risque d'atteinte rénale. L'existence de 
lésions rénales préexistantes expose davantage les 
patients à une insuffisance rénale iatrogène.

Association de médicaments 
augmentant les concentrations 
plasmatiques d'anticancéreux 
néphrotoxiques
L'association de plusieurs médicaments augmente 
les concentrations plasmatiques d'anticancéreux 
néphrotoxiques par (tableau 14.3) :

Tableau 14.1 Mécanismes physiopathologiques impliqués dans la toxicité rénale des principaux 
anticancéreux néphrotoxiques et mesures de prévention spécifiques associées.

Molécule Mécanisme/hypothèse 
physiopathologique de l'atteinte 
rénale

Mesures préventives spécifiques

Bévacizumab Inhibition du VEGF favorisant 
la vasoconstriction et donc 
l'hypertension artérielle (HTA)

Néant

Carboplatine IRA (à fortes doses) Hydratation par sérum physiologique

Cisplatine Atteinte tubulaire pouvant aller 
jusqu'à la nécrose, hypokaliémie, 
hypomagnésémie => IRA dose-
dépendante

Hydratation, supplémentation 
préventive en magnésium et 
potassium

Méthotrexate Nécrose tubulaire aiguë, liée à la 
précipitation tubulaire du MTX et de 
ses métabolites

Alcalinisation urinaire, 
hyperhydratation, acide folinique

Oxaliplatine Potentielle nécrose tubulaire aiguë Adaptation posologique pour ClCr 
< 15 ml/min
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•	 inhibition	de	la	métabolisation	d'anticancéreux	
cytotoxiques (cytochromes P450) ; 

•	 diminution	 de	 la	 sécrétion	 tubulaire	 (pompe	
H +/K+ATPase) :
– inhibition,
– compétition ; 

•	 augmentation	 de	 la	 réabsorption	 tubulaire	
en diminuant le pH (méthotrexate)  : forme 
non ionisée liposoluble réabsorbée, entraî-

nant une augmentation des concentrations 
plasmatiques. Il existe peu de médicaments 
acidifiants (vitamine C, acide phosphorique 
et chlorure d'ammonium) qui ne présentent 
pas à ce jour de contre-indications en cas 
d'association. Les aliments présentant ces 
propriétés devront également être pris en 
considération (en cas de consommation 
excessive).

Tableau 14.2 Mécanismes physiopathologiques impliqués dans la toxicité rénale des principales 
classes thérapeutiques ou molécules hors cancérologie.

Mécanismes physiopathologiques de l'atteinte rénale et molécules concernées

Association de médicaments néphrotoxiques

Médicaments anticancéreux Médicaments non anticancéreux

Sels de platine : cisplatine, carboplatine, oxaliplatine

Antimétabolites : méthotrexate, pémétrexed

Anti-angiogéniques : bévacizumab, sunitinib, sorafénib

Oxazophorines : cyclophosphamide et ifosfamide à forte 
dose

Nitrosourées : carmustine, lomustine, bendamustine, 
streptozocine

Anti-EGFR : cétuximab, panitumumab

Inhibiteurs de tyrosine kinase

Autres : azacitidine, irinotecan, eribuline

Diurétiques, AINS, IEC, sartans, aliskirène, antibiotiques 
(aminosides, fluoroquinolones, glycopeptides, 
polymyxines, spectinomycine), antiviraux (aciclovir, 
valaciclovir, ganciclovir, valganciclovir, ténofovir, 
adéfovir, foscarnet), antifongiques (amphotéricine B), 
antiparasitaires (pentamidine), immunosuppresseurs 
(ciclosporine, tacrolimus, sirolimus, éverolimus), produits 
de contraste iodés, agents osmotiques (mannitol), 
normothymiques (lithium), biphosphonates

Augmentation des concentrations des anticancéreux néphrotoxiques

Médicaments anticancéreux Inhibition cytochromes P450 (CYP450)

Bendamustine (substrat CYP1A2)

Ifosfamide, cyclophosphamide (substrats CYP3A4)

Axitinib, dasatinib, erlotinib, géfitinib, imatinib, 
lapatinib, pazopanib, sorafénib, sunitinib, vatalanib 
(substrats CYP3A4)

Trabectédine (substrat CYP3A4)

Inhibiteurs CYP450 (selon isoenzyme)

Médicaments anticancéreux Diminution de la sécrétion tubulaire

Méthotrexate

Pémétrexed

Topotécan

IPP (oméprazole, esoméprazole), antihistaminiques H2, 
diurétiques de l'anse, antibiotiques (pénicillines et 
céphalosporines, sulfamides, triméthoprime, méropénem, 
doripénem, nitrofurantoïne, acide pipémidique, 
quinolones), certains antiviraux (oséltamivir, aciclovir, 
valaciclovir, ganciclovir, valganciclovir, famciclovir, 
adéfovir, zidovudine, lamivudine, emtricitabine, 
didanosine, ténofovir, stavudine), AINS (aspirine, 
sulfasalazine, mésalazine, olsalazine), certaines 
benzodiazépines (lorazépam et nitrazépam), mémantine, 
amantadine, sitagliptine, pramipexole, dapsone, 
diprophylline, acide mycophénolique, probénécide, acide 
para-aminosalicylique

AINS : anti-inflammatoires non stéroïdiens ; IEC : inhibiteurs de l'enzyme de conversion ; EGFR : epidermal growth factor receptor ; IPP : 
inhibiteurs de la pompe à protons.
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Comment évaluer la fonction 
rénale ?

Débit de filtration glomérulaire
Le DFG correspond au débit de sang filtré par le 
glomérule rénal par unité de temps. Il constitue 
à ce jour la meilleure évaluation de la fonction 
rénale [4, 5]. Un DFG normal varie entre 120 
et 130 ml/min/1,73 m2 en fonction de l'âge, du 
genre et de la taille, et décroît avec l'âge [5]. Une 
diminution de la valeur du DFG est un haut fac-
teur prédictif d'insuffisance rénale, et conduit 
à une augmentation de la toxicité médicamen-
teuse par diminution de l'excrétion urinaire du 
médicament en question ou de ses métabolites 
actifs. Ceci est d'autant plus vrai que ces der-
niers sont éliminés majoritairement par voie 
urinaire.

La qualité de l'élimination rénale des médica-
ments est donc directement liée au DFG.

En 2005, les sociétés savantes américaines 
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative 
(K/DOQI) et internationales Kidney Disease  : 
Improving Global Outcomes (K/DIGO) ont pré-
conisé une classification des maladies rénales 
chroniques fondée sur la valeur du DFG schéma-
tisée dans le tableau 14.3 [6, 7].

Différentes méthodes
Devant la complexité des méthodes basées sur 
l'utilisation de traceurs exogènes (clairance à 
l'inuline, au 51Cr-EDTA ou à l'iothalamate), des 
alternatives utilisant le dosage de traceurs endo-
gènes ont été développées. La créatinine repré-
sente aujourd'hui le biomarqueur le plus utilisé 
pour l'estimation du DFG, et par conséquent de la 
fonction rénale [8]. En pratique, l'estimation du 
DFG est réalisée à partir du dosage de la créati-
nine sérique. La figure e14.1 représente la relation 
entre le DFG et la créatinine sérique [9].

Formules les plus utilisées pour 
l'estimation de la clairance 
de la créatinine
De nombreuses formules prédictives visant à 
estimer le DFG ont été élaborées par les néphro-
logues. Nous ne citerons ici que les principales.

Formule de Cockcroft et Gault
Dans la formule de Cockcroft et Gault (CG), 
l'équation prend en compte l'âge, le poids, le sexe 
et la créatinine sérique [10]. Mais sa principale 
limite est justement l'importance donnée au poids 
et à l'âge.

Formules modification of the diet 
in renal disease
La formule initialement proposée en 1999 est 
nommée modification of the diet in renal disease-7 
(MDRD-7) et comprend six variables [11]. Elle per-
mettait d'obtenir la représentation graphique obte-
nue dans la figure e14.2 [12]. En 2000, Levey et al. 
ont publié une nouvelle formule simplifiée dite 
« abrégée » (MDRD « 186 ») qui ne comprend plus 
alors que quatre variables  : la créatinine sérique, 
l'âge, le sexe et l'origine  ethnique [13]. Plus récem-
ment, une dernière  modification a été  réalisée 

Tableau 14.3 Classification des maladies 
rénales chroniques (d'après [8]).

Stades 
MRC

Définitions DFG (ml/
min/1,73 m2)

1 Pas d'insuffisance 
rénale a

≥ 90

2 Insuffisance rénale 
légère

60–89

3 Insuffisance rénale 
modérée

30–59

4 Insuffisance rénale 
sévère

15–29

5 Insuffisance rénale 
terminale

< 15

MRC : maladie rénale chronique ; DFG : débit de filtration 
glomérulaire.
a Atteinte rénale se manifestant par des anomalies histologiques 
ou/et biologiques ou/et morphologiques.

Chez les patients ayant un indice de masse cor-
porelle (IMC) extrême (patients très maigres 
ou obèses), et chez les personnes âgées, on 
observe un écart parfois important entre les 
valeurs estimées (CG) et le DFG.
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permettant d'utiliser cette formule avec une créa-
tininémie standardisée sur la méthode de dosage 
de créatinine dite de référence. Le MDRD à quatre 
variables a donc été réexprimé (MDRD « 175 »), en 
intégrant une valeur de créatinine standardisée 
[14].

La formule MDRD donne une estimation auto-
matique du DFG en l'indexant à la surface corpo-
relle (unité en ml/min/1,73 m2), et permet ainsi de 
s'affranchir du poids.

Équation chronic kidney disease 
epidemiology collaboration
Le principal atout de cette nouvelle équation 
chronic kidney disease epidemiology collabora-
tion (CKD-EPI) serait d'améliorer les perfor-
mances prédictives de la formule MDRD pour 
des DFG (estimés par MDRD) supérieurs à 60 ml/
min/1,73 m2 [15]. Cependant, cette évolution reste 
très limitée face à sa sophistication mathématique.

La performance des différentes formules d'esti-
mation du DFG dépend fortement des popula-
tions dans lesquelles elles sont évaluées. L'âge, le 
sexe et l'IMC sont des facteurs déterminants dans 
les résultats obtenus, ainsi que l'ont notamment 
démontré Froissart et al. [16].

Cas particulier des doses 
prescrites en AUC (ml/min/m2)
Dans le domaine de la cancérologie, l'utilisa-
tion de la clairance selon CG est essentiellement 
imposée pour l'application des formules de 
détermination des doses de carboplatine (Cal-
vert, Chatelut, etc.), alors que le statut d'insuffi-
sance rénale contre-indiquant l'utilisation du 
cisplatine se fait via la formule MDRD. Les 
conséquences s'avèrent potentiellement lourdes 
sur la prise en charge des patients cancéreux, 
lorsque les protocoles choisis comportent des 
molécules pour lesquelles l'élimination rénale 
possède un réel impact sur la prescription (sels 
de platine notamment). La figure e14.3 illustre 
les écarts de dose de carboplatine obtenus pour 
une grande cohorte de patients répartis en 

sous-groupes d'IMC et d'âge, selon la formule 
choisie pour l'estimation de la clairance rénale 
[17].

Plusieurs équipes scientifiques recommandent 
l'utilisation de la formule MDRD pour l'estima-
tion du DFG des patients cancéreux, et notam-
ment pour ceux traités par carboplatine. De façon 
globale, l'estimation du DFG des patients cancé-
reux s'avère plus précise en utilisant la formule 
MDRD, et davantage pour les patients insuffi-
sants rénaux[18–20]. Or, on sait que la prévalence 
de l'insuffisance rénale en cancérologie est très 
importante, ainsi que l'ont démontré les études 
IRMA-1 et IRMA-2 [1, 21].

En dehors des patients cachectiques pour les-
quels elle surestime le DFG, la formule MDRD 
doit être préférentiellement utilisée chez les 
patients cancéreux.

 ` Compléments en ligne
Des compléments numériques sont associés à ce 
chapitre. Ils sont indiqués dans le texte par un 
picto  . Ils proposent des figures et des cas cli-
niques. Pour voir ces compléments, connectez-
vous sur http://www.em-consulte/e-complement/ 
473488 et suivez les instructions.

MDRD  = standard pour la détermination du 
statut rénal.

Références
Retrouvez les références de ce chapitre à cette adresse  : 

www.em-consulte/e-complement/473488 

Annexe e14.1 Cas cliniques.

Figure e14.2 Relation entre le débit de 
filtration glomérulaire estimé par l'équation 
MDRD à six variables et le débit de filtration 
glomérulaire mesuré (d'après [12]).

Figure e14.3 Représentation des écarts 
de dose de carboplatine obtenus pour les 
différents sous-groupes d'IMC combinés 
à l'âge, selon la formule choisie pour 
l'estimation de la clairance rénale (d'après 
[17]).

Figure e14.1 Relation entre le débit de 
filtration glomérulaire (en ml/min) et la 
créatinine sérique (en μmol/l) (d'après [6]).
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Annexe e14.1 Cas cliniques

Cas clinique 1

Un homme de 62 ans est traité pour un car-
cinome pleural non à petites cellules par un 
protocole vinorelbine et cisplatine.

Questions

1/ Calculer l'estimation de son débit de fil-
tration glomérulaire (DFG) par la formule 
de Cockcroft et Gault (CG) sachant qu'il 
pèse 98 kg et que sa créatiniémie est à 
155 µmol/l. Dans quel stade d'insuffisance 
rénale se trouve-t-il ?
2/ Le patient reçoit alors une dose de 160 
mg de cisplatine pour sa première cure. 
Avec la formule modification of diet in 
renal disease (MDRD), l'estimation de son 
DFG fournit une valeur de 40 ml/min/1,73 
m2 (IR modérée). Discuter du choix du pro-
tocole.

Réponses

1/ CG = 61 ml/min (insuffisance rénale [IR] 
légère).
2/ Le cisplatine étant contre-indiqué pour 
cette valeur de DFG (DFG < 60 ml/min/1,73 
m²), il aurait dû être proposé au patient un 
protocole à base de carboplatine.
Un mois plus tard, son DFG évalué par CG 
est à 43 ml/min, et le protocole est modifié.

Cas clinique 2

Un homme de 68 ans est traité pour un can-
cer de la prostate par un protocole carbo-
platine et étoposide.

Questions

1/ Citer les trois principales formules de 
calcul de dose du carboplatine.
2/ Quelle est la particularité du calcul de 
dose du carboplatine par rapport au autres 
anticancéreux ?
3/ Indiquer les paramètres physiologiques 
susceptibles de générer une telle différence 
d'estimation du DFG, et donc de dose de 
carboplatine in fine.

Réponses

1/ Formules de Calvert, Egorin et Chatelut.
2/ Le carboplatine est le seul médicament 
anticancéreux dont la dose de chaque pa-
tient est individualisée à partir d'une valeur 
cible d'exposition optimale déterminée par 
le prescripteur (AUC cible) et la clairance 
d'élimination prédite pour le patient.
Il s'agit de sa première cure et l'estimation 
de son débit de filtration glomérulaire 
(DFG) par la formule de CG fournit une 
estimation à 127 ml/min, soit une dose de 
450 mg de carboplatine calculée selon la 
formule de Calvert (area under curve [AUC] 
cible de 3 mg/ml/min). Si son DFG avait été 
estimé avec la formule MDRD, la valeur 
obtenue aurait été de 75 ml/min/1,73 m2, et 
la dose de carboplatine de 300 mg (soit un 
tiers de dose en moins).
3/ Taille et poids du patient. Les caractéris-
tiques morphologiques du patient sont les 
suivantes : 171 cm pour 132 kg (soit un IMC 
de 45,2 kg/m²).
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Après le diagnostic histologique de la tumeur, il est 
important de prendre en compte l'état des fonc-
tions organiques des patients afin de déterminer le 
traitement le plus approprié en termes d'efficacité 
et de sécurité. L'état de la fonction hépatique chez 
des patients traités par des chimiothérapies anti-
cancéreuses relève d'une certaine importance car 
nombre de traitements antitumoraux subissent un 
métabolisme hépatique. L'insuffisance hépatique 
peut affecter la pharmacocinétique des médi-
caments à différents niveaux et de façon plus ou 
moins prédictible.

L'insuffisance hépatique, c'est-à-dire une altéra-
tion de fonction du foie, peut être provoquée par 
les différents symptômes  : cholestase, stéatose, 
cytolyse ou inflammation hépatique. L'insuf-
fisance hépatique affecte essentiellement deux 
paramètres  : le flux sanguin hépatique et l'acti-
vité enzymatique des hépatocytes, et peut avoir 
des conséquences au niveau de la résorption, de la 
distribution, du métabolisme et de l'excrétion des 
médicaments.

Toutefois, l'insuffisance hépatique ne se limite 
pas aux seules perturbations des fonctions hépa-
tocytaires mais peut relever de situations plus 
complexes telles que la constitution d'une ascite 
consécutive à l'hypertension portale ou à une 
carcinose péritonéale ; dans ces deux situations 
l'épanchement liquidien aura des conséquences 
sur la protidémie et sur le volume de distribution 
des médicaments.

Conséquences sur l'absorption 
des xénobiotiques
Une substance captée par le foie peut être soit 
excrétée inchangée dans la bile, soit être soumise 
au métabolisme. Ainsi, la clairance hépatique 
résulte de deux clairances particulières, la clai-
rance hépatique métabolique et la clairance de 
sécrétion biliaire [1].

Soit  : ClH =  QH. EH avec ClH : clairance hépa-
tique ; QH : débit sanguin hépatique et EH: coeffi-
cient d'extraction hépatique.

En cas d'insuffisance hépatique, les médica-
ments à fort coefficient d'extraction hépatique 
présentent une biodisponibilité accrue, consé-
quence de la diminution de l'effet de premier pas-
sage hépatique, due à la baisse du flux sanguin 
hépatique. Par exemple, la biodisponibilité du 
propranolol (Avlocardyl®) chez l'insuffisant hépa-
tique est majorée de 42 %.

Pour les traitements liposolubles administrés 
par voie orale, l'absorption intestinale est médiée 
par les sels biliaires selon trois mécanismes  : 
diminution de la résistance de la barrière gastro-
intestinale, modification du péristaltisme intesti-
nal, solubilisation des substances par formation 
de micelles. Dans les situations de cholestase, un 
défaut de synthèse des sels biliaires peut donc être 
à l'origine d'une diminution de la résorption des 
médicaments liposolubles.

Chapitre 15Conséquences de 
l'altération de la 
fonction hépatique
C. de Courtivron, D. Morel, A. Chaigneau
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Conséquences sur la distribution 
des xénobiotiques dans 
l'organisme
Au cours de la phase de distribution, les xénobio-
tiques sont présents dans le compartiment vas-
culaire et principalement représentés sous deux 
formes, l'une correspondant à la molécule libre, 
l'autre au xénobiotique lié aux protéines plasma-
tiques. Seule la forme libre du médicament est 
active pharmacologiquement. La forme liée est 
inactive pharmacologiquement et ne peut diffu-
ser pour atteindre son lieu d'action. Cette inac-
tivité n'est que temporaire car la forme liée et la 
forme libre sont en équilibre réversible. Au fur et à 
mesure de la disparition de la forme libre (par dif-
fusion vers les tissus ou élimination), il y a passage 
de la forme liée vers la forme libre. Le pourcen-
tage de cette liaison aux protéines plasmatiques 
est variable selon les molécules ; en cancérologie, 
l'étoposide est l'un des exemples de molécules for-
tement liées avec un taux de liaison de 92 %. En cas 
d'insuffisance hépatique, la fonction de synthèse 
protéique étant altérée, la liaison aux protéines 
plasmatiques des médicaments est diminuée par 
manque de sites de liaison. Il en résulte une aug-
mentation de la fraction libre. Ainsi, la fraction 
libre de la morphine augmente de 15 % en cas d'at-
teinte hépatique et celle du diazépam augmente de 
210 % en cas de cirrhose [2].

Ces variations de la liaison des médicaments 
aux protéines plasmatiques sont dues  : à l'hy-
poalbuminémie consécutive à la diminution de 
la fonction de synthèse du foie ; à la formation 
d'albumine présentant des anomalies structu-

rales (changement conformationnel, réduction 
du nombre de sites de fixation et de leur affinité), 
et à la compétition sur les sites de fixation entre 
substances endogènes (bilirubine) et substances 
médicamenteuses (propranolol, phénylbutazone, 
phénytoïne, etc.).

Une diminution de la fixation aux protéines 
plasmatiques des substances à clairance hépa-
tique élevée n'entraîne pas de modification de ce 
paramètre mais est, par contre, à l'origine d'une 
augmentation de la distribution extravasculaire 
du xénobiotique qui, dans le cas des traitements 
anticancéreux, peut être source d'iatrogénie.

Conséquences sur le 
métabolisme des xénobiotiques
Le débit sanguin hépatique, la masse hépatocel-
lulaire, la fonction hépatocytaire et les capacités 
métaboliques du foie sont perturbés en cas d'in-
suffisance hépatique (tableau 15.1).

La réduction de l'activité enzymatique se traduit 
essentiellement au niveau des réactions de phase I, 
les réactions de phase  II étant, dans l'ensemble, 
peu touchées. Les fonctions de détoxification du 
foie sont donc diminuées. Les conséquences de ce 
type d'atteintes sont variables selon que le xéno-
biotique est directement pharmacologiquement 
actif ou présenté sous forme de prodrogue.

De plus, l'insuffisance de la sécrétion biliaire 
dans le tube digestif entraîne une rétention intra-
hépatique de la bile dont certains composants 
passent alors dans le sang, produisant un ictère.

Tableau 15.1 Modification du débit sanguin, de la masse hépatocellulaire et de la fonction 
hépatocytaire en cas d'atteinte hépatique.

Atteinte Débit sanguin hépatique Masse hépatocellulaire Fonction hépatocytaire

Cirrhose :

Modérée

Sévère

↓
↓↓

↔ ou ↑
↓

↔
↓

Hépatite aiguë :

Virale

Alcoolique

↔ ou ↑
↔ ou ↓

↔
↑ ↔ ou ↓

↓
↓

↓ : diminué ; ↔ : stable ; ↑ : augmenté.
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Le métabolisme des médicaments est diminué 
en cas d'insuffisance hépatocellulaire, à cause :
•	 de	la	réduction	de	l'activité	enzymatique	dépen-

dante du cytochrome P450, par un mécanisme 
d'auto-inactivation d'une part ; 

•	 et	de	l'augmentation	de	la	synthèse	du	collagène	
participant à la fibrose hépatique d'autre part.

Conséquences sur l'élimination 
des xénobiotiques
L'excrétion rénale des médicaments est quan-
titativement peu modifiée chez les insuffisants 
hépatiques, mais l'excrétion biliaire subit d'impor-
tantes variations. La diminution de l'excrétion 
biliaire provient essentiellement de la réduction de 
la capture des molécules par les hépatocytes, de la 
réduction du transfert des médicaments et de leurs 
métabolites dans la bile, et secondairement, d'une 
altération du métabolisme par les hépatocytes. La 
cholestase est, en outre, à l'origine d'une baisse 
de l'excrétion biliaire de certains médicaments 
(comme l'ampicilline, la rifampicine, la spirono-
lactone et certaines céphalosporines et pénicil-
lines).

La clairance hépatique est dépendante de trois 
facteurs principaux  : le débit sanguin hépatique, 
la fraction libre, et la clairance intrinsèque. Or, 
ces facteurs sont perturbés, parfois de manière 
contradictoire. Les répercussions du débit sanguin 
sur la clairance hépatique et le coefficient d'ex-
traction sont mentionnées dans le tableau  15.2. 
Les médicaments peuvent être classés en deux 
groupes :

•	 pour	 les	médicaments	 à	 clairance	 intrinsèque	
élevée (coefficient d'extraction hépatique supé-
rieur à 0,7), comme par exemple la morphine, 
la clairance hépatique est peu sensible aux 
variations de clairance intrinsèque, mais reste 
dépendante du débit sanguin hépatique qui 
constitue le facteur limitant ; 

•	 pour	 les	médicaments	 à	 clairance	 intrinsèque	
faible (coefficient d'extraction hépatique infé-
rieur à 0,3), comme par exemple de diazépam 
ou la warfarine, la clairance hépatique est limi-
tée par la valeur de la clairance intrinsèque 
mais n'est pas influencée par le débit. Ces subs-
tances à « clairance intrinsèque dépendante » 
sont réparties en deux sous-groupes :
– la clairance hépatique des substances à pour-

centage de liaison protéique faible (inférieur 
à 30 %) qui est peu sensible aux variations du 
taux de fixation,

– la clairance hépatique des substances à pour-
centage de liaison protéique élevé (supérieur 
à 70 %) qui est très sensible aux variations du 
taux de fixation.

La diminution de la clairance hépatique, souvent 
observée, ne signe pas obligatoirement une dimi-
nution de la clairance totale du médicament et une 
augmentation de la demi-vie. En effet, certains 
médicaments présentent une clairance totale nor-
male chez l'insuffisant hépatique par suite d'une 
« apparente compensation » de l'élimination hépa-
tique par l'élimination rénale. Cette augmentation 
de la clairance rénale est souvent due à l'augmenta-
tion de la fraction libre et non à une réelle compen-
sation des voies d'élimination. Par exemple, chez 
l'insuffisant hépatique, la clairance et la demi-vie 
plasmatique de l'étoposide sont inchangées par 
rapport à la population de référence [3].

D'après le tableau  15.3, la clairance totale des 
médicaments est souvent diminuée et leur demi-
vie est souvent augmentée en cas de pathologie 
hépatique. Ainsi, le délai nécessaire pour atteindre 
l'état d'équilibre des concentrations plasmatiques 
est allongé, et les concentrations à l'équilibre sont 
souvent augmentées. Par exemple, la clairance de 
l'irinotécan est diminuée d'environ 40 % chez les 
patients ayant une bilirubinémie totale comprise 
entre 1,5 et 3  fois la limite supérieure de la nor-
male. Chez ces patients, la posologie de 200 mg/m2 
d'irinotécan entraîne une exposition plasmatique 
comparable à celle observée chez les patients ayant 

Tableau 15.2 Modifications de la clairance 
hépatique et du coefficient d'extraction 
en fonction du débit sanguin.

Débit 
sanguin

Coefficient d'extraction Clairance 
hépatique

↑
↓

Élevé ↔
↔

↑
↓

↑
↓

Faible ↑
↓

↔
↔

↓ : diminué ; ↔ : stable ; ↑ : augmenté.
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des paramètres hépatiques normaux et recevant la 
posologie de 350 mg/m2 [4].

En conclusion, les modifications de la phar-
macocinétique dans les pathologies hépatiques 
dépendent d'une part de l'atteinte hépatique (type 
et degré de gravité), et d'autre part du médicament. 
Les travaux de pharmacocinétique chez l'insuffi-
sant hépatique devraient donc, dans l'idéal, pré-
ciser la pathologie hépatique et être réalisés pour 
chaque médicament. L'adaptation de la posologie 
des médicaments à marge thérapeutique étroite 
dans l'insuffisance hépatique est souvent justifiée, 
mais les modalités de cette adaptation posologique 
sont encore assez mal définies et les doses admi-
nistrées chez l'insuffisant hépatique répondent 
encore souvent à des règles empiriques.

 ` Compléments en ligne
Des compléments numériques sont associés à ce 
chapitre. Ils sont indiqués dans le texte par un 
picto  . Ils proposent un cas clinique. Pour voir 
ces compléments, connectez-vous sur http://www.
em-consulte/e-complement/473488 et suivez les 
instructions.

Tableau 15.3 Variations des paramètres pharmacocinétiques (volume de distribution, clairance, 
demi-vie) dans les atteintes hépatiques pour divers médicaments.

Médicaments Pathologies 
hépatiques

Clairance Volume de 
distribution

Demi-vie

Chloramphénicol Cirrhose ↔ ou ↑ ↑ ↑
Lidocaïne Cirrhose

Hépatite virale aiguë

↓
↓

↑
↑

↑
↑

Propranolol Cirrhose ↓ ↑ ↑
Diazépam Hépatite virale aiguë ↓  ↑
Paracétamol Atteinte hépatique 

chronique
  ↑

Héparine Cirrhose ↓ ↑ ↑
Warfarine Hépatite virale aiguë ↔ ↔ ↔
Prednisone Cirrhose ↔  ↔

↓ : diminué ; ↔ : stable ; ↑ : augmenté.

Références
Retrouvez les références de ce chapitre à cette adresse  : 

www.em-consulte/e-complement/473488

Annexe e15.1 Cas clinique.
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Annexe e15.1 Cas clinique

Cas clinique 1

M.  R., homme caucasien de 68  ans, 184  cm 
pour 92 kg, consulte pour la prise en charge 
d'un adénocarcinome du côlon gauche avec 
évolutivité hépatique synchrone. La tumeur 
est classée T3N1M1a, soit un stade IVA.
Après exérèse des lésions, il est décidé de 
débuter un protocole FOLFIRI :

 f irinotécan 180 mg/m2 en 90 minutes ; 
 f acide folinique 400 mg/m2 en 2 heures, pen-

dant l'irinotécan ; 
 f 5-fluorouracile (5-FU) 400  mg/m2 en bolus 

juste après l'acide folinique, puis en continu à 
2 400 mg/m2 sur 46 heures.
Reprise à j15.
Le bilan hématologique, rénal et hépatique 
est normal.

Questions

1/ Quels sont les mécanismes d'action de l'iri-
notécan et du 5-FU ?
2/ Quel est le métabolisme de l'irinotécan ?
3/ Qu'est-ce que le syndrome de Gilbert ? 
Quelles en sont les conséquences pharmaco-
logiques chez M. R. ? Quelles mesures sont à 
prendre ?
4/ Quelle(s) hypothèse(s) envisagez-vous ? Quelle 
est l'origine du prurit ?
5/ Discuter les conséquences sur la prise en 
charge du patient.

Réponses

1/ L'irinotécan est un agent antinéoplasique, 
dérivé semi-synthétique de la camptothécine. 
Il s'agit d'une prodrogue dont le métabolite 
actif est le SN38, inhibiteur spécifique de 
l'ADN topoisomérase I.
Le 5-FU est un antinéoplasique cytostatique 
de la classe des antimétabolites.
2/ L'irinotécan suit deux voies métaboliques. 
L'une des deux voies consiste à son catabolisme 
au niveau hépatique par le cytochrome P450 
3A4, en APC et NPC (tous deux rendus inactifs 
par ouverture du noyau pipéridine).
La seconde voie, anabolique, donne nais-
sance au composé actif, le SN38, par l'inter-
médiaire de la carboxylestérase 2 (CES2). Le 
SN38 est ensuite à son tour glucuronidé au 

niveau hépatique en SN38G par l'uridine 
diphosphate glucuronyltransférase (UGT), 
le rendant inactif, qui sera ensuite éliminé 
par sécrétion biliaire. Cette glucuronida-
tion se fait majoritairement par l'UGT1A1, 
et minoritairement par l'UGT1A9 et 1A7 
(Figure e15.1).
Suite à la première cure, le patient développe 
une neutropénie de grade 4, associée à une 
diarrhée de grade  3. Une étude du profil 
génétique du patient permet la découverte 
d'un syndrome de Gilbert.
3/ Dans la population générale, il existe un 
très grand polymorphisme du gène codant 
l'UGT1A1. Ceci implique une extrême variabi-
lité interindividuelle du mécanisme de détoxi-
fication du SN38.
Le syndrome de Gilbert est un syndrome d'ori-
gine génétique défini par un déficit partiel de 
l'activité UGT1A1, dont la prévalence dans la 
population générale est de 10 %. Au sein de la 
TATA box du gène codant l'UGT1A1, l'allèle sau-
vage, noté UGT1A1*1, comporte six répétitions 
TAA, tandis que l'allèle muté, UGT1A1*28, en 
contient sept. Les sujets homozygotes 7/7 sont 
atteints de ce syndrome, entraînant un défaut 
de glucuronidation au niveau hépatique 
(notamment de la bilirubine libre en bilirubine 
glucuroconjuguée). L'activité de l'UGT1A1 est 
alors réduite d'environ 30 %. À l'état physiolo-
gique, ceci a pour simple traduction biologique 
une élévation modérée et fluctuante de la bili-
rubine non conjuguée.
Dans le cadre d'une administration d'irino-
técan, ce syndrome a pour conséquence un 
défaut de glucuronidation du SN38 actif en 
métabolite inactif, donc un risque accru de 
cytotoxicité, principalement au niveau héma-
tologique (provoquant des neutropénies de 
grades 3–4) et au niveau digestif.
Chez ce patient, les mesures à prendre sont :
baisse de la posologie d'irinotécan à 150 mg/m2 ; 
repousser la prochaine cure jusqu'à PNN 
> 1,5 g/l ; 
surveillance hématologique accrue ; 
surveillance hépatique accrue (hyperbilirubi-
némie libre).
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À la veille de la cure 4, le bilan hématologique 
est normal. Le patient présente néanmoins un 
prurit, une coloration jaune de la sclère ocu-
laire, et son bilan hépatique est le suivant :
ASAT : 32 UI/l
ALAT : 34 UI/l
bilirubine totale : 48 μmol/l
bilirubine conjuguée : 40 μmol/l
PAL : 180 UI/l
γGT : 430 UI/l
4/ L'ictère clinique est confirmé biologique-
ment par une élévation de la bilirubine conju-
guée (physiologiquement absente du plasma) 
sans augmentation de la bilirubine libre. Ici, 
c'est la conséquence directe de la cholestase 
(augmentation des PAL et γGT), et non du syn-
drome de Gilbert défini par un ictère à biliru-
bine non conjuguée.
Le prurit est la conséquence de la diminution 
de la sécrétion des acides biliaires, secondaire 

à l'obstruction des canaux d'élimination (aug-
mentation de la concentration sanguine des 
acides biliaires).
L'étiologie la plus probable est donc une dimi-
nution de l'élimination biliaire due à l'obs-
truction des canaux biliaires.
L'échographie des voies biliaires permet 
d'affirmer le diagnostic de compression de 
la voie biliaire principale par envahissement 
tumoral.
5/ L'envahissement tumoral induit une com-
pression de la voie biliaire, ce qui empêche 
l'élimination physiologique des dérivés glu-
curonoconjugués dans l'intestin. Ce syndrome 
induit une diminution de la sécrétion canali-
culaire par l'hépatocyte, qui concerne à la fois 
l'irinotécan et le 5-FU, et ainsi expose à une 
toxicité dose-dépendante.
Il convient donc de diminuer les posologies 
d'environ 30 %.

Figure e15.1
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Généralités

Épidémiologie du cancer du sein
Selon l'Inserm, il existe différents types de can-
cers du sein, les adénocarcinomes étant les plus 
courants (95  %). Les cancers du sein se déve-
loppent à partir des canaux (cancers canalaires) et 
des lobules (cancers lobulaires) de la glande mam-
maire. Ils sont dits « in situ » lorsque les cellules 
cancéreuses sont confinées aux canaux et lobules, 
et « infiltrants » lorsque les cellules cancéreuses 
sont présentes dans les tissus qui les entourent. 
Dans ce dernier cas, les cellules malignes se pro-
pagent éventuellement dans les ganglions axil-
laires et dans l'organisme avec développement de 
métastases. Le cancer du sein peut survenir aussi 
chez l'homme, mais il est rare (environ 200  fois 
moins fréquent que chez la femme).

Incidence et mortalité  
du cancer du sein [1]
Le cancer du sein est un problème majeur de santé 
dans le monde avec environ 1 200 000 nouveaux cas 
de cancer du sein diagnostiqués et 400 000 décès 
en 2002. La prévalence est de plus de 4,4 millions 
de femmes. Les taux les plus élevés sont observés 
dans les pays industrialisés (Amérique du Nord, 
Australie, Europe de l'Ouest) et sont cinq fois plus 
élevés que dans les pays en voie de développement 
(Asie, Afrique). C'est le cancer le plus fréquent 
dans les pays développés, mais les taux augmen-
tent dans les pays à faible incidence et notamment 
ceux adoptant un mode de vie « occidental ». Le 
taux de cancers du sein survenus par an dans le 
monde a presque doublé entre 1980 et 2005, pas-
sant de 56,8 à 101,5 pour 100 000 femmes, notam-
ment dans les pays développés (Europe de l'Ouest, 
Amérique du Nord).

En France, le nombre de nouveaux cas de can-
cers du sein est estimé à 48 763 en 2012, au deu-
xième rang de l'ensemble des cancers derrière le 
cancer de la prostate et au premier rang des can-
cers féminins avec 34 % des cancers (le cancer du 
côlon se situant à 13 % et le cancer du poumon à 
5 %).

En 2012, 11 886  décès annuels par cancer du 
sein ont été enregistrés, soit la première cause de 
décès par cancer chez la femme (18,9  %), l'esti-
mation pour 2010 étant à un niveau équivalent. 
C'est une cause majeure de mortalité prématurée 
(avant 65 ans), et la première cause de décès chez 
la femme entre 45 et 64 ans (15 % de l'ensemble 
des décès et 26 % des décès par cancer en 2004) 
(Inserm). L'âge moyen au diagnostic en 2012 était 
de 63 ans, avec un taux d'incidence de 88,0 pour 
100 000 femmes. Cette incidence tend cependant 
à diminuer depuis 2005, coïncidant avec la réduc-
tion massive de la prescription des traitements 
hormonaux substitutifs (THS) de la ménopause 
ainsi que la stabilisation de plusieurs facteurs de 
risque au cours des dernières années (âge tardif de 
la première grossesse par exemple) [4].

Le taux de mortalité en 2012 était de 15,7 pour 
100 000  femmes (âge moyen au décès de 72  ans). 
Celui-ci diminue depuis 2000 grâce à l'améliora-
tion des thérapeutiques, au diagnostic plus précoce 
lié à une meilleure surveillance clinique, et à l'effet 
bénéfique du dépistage par mammographie mais 
aussi au surdiagnostic produit par ce même dépis-
tage [1, 2]. Les femmes atteintes de ce cancer ont 
aujourd'hui une grande probabilité de guérir. Dans 
un contexte de très forte augmentation du nombre 
de cas (de 21 211 cas en 1980 à 49 814 cas en 2005, 
soit un taux annuel moyen de + 2,42 %), les sur-
vies nettes des patientes diagnostiquées entre 1989 
et 2004 sont de : 97 % à un an, 76 % à dix ans et 86 % 
à cinq ans (la survie à cinq ans était de 23,3 % pour 
le stade métastasique en 2010) [1, 3, 4]. La France 
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se situe parmi les pays européens ayant un taux 
d'incidence élevé mais un taux de mortalité rela-
tivement bas (taux standardisés de 101,5/100 000 et 
17,7/100 000 en 2005).

Facteurs de risque  
de cancer du sein
L'étiologie n'est pas encore totalement connue, 
cependant plusieurs facteurs de risque sont éta-
blis  : l'âge, les antécédents familiaux en rapport 
avec les gènes BRCA1 ou BRCA2, les facteurs hor-
monaux, les antécédents d'hyperplasie atypique 
mammaire, l'exposition à des radiations ioni-
santes chez l'enfant ou l'adolescent, l'obésité et les 
facteurs alimentaires. Le rôle des contraceptifs 
oraux et des traitements hormonaux substitutifs 
de la ménopause est débattu.

Âge

L'âge est un facteur de risque commun à tous les 
cancers.

Le cancer du sein est rare avant 30 ans (moins de 
200 cas annuels en 2005), l'incidence augmentant 
de façon importante entre 25 et 50 ans (1 femme 
de 40 ans sur 720, 1 femme de 50 ans sur 370) pour 
atteindre un plateau entre 60 et 69 ans (1 femme 
sur 310), puis diminuer lentement après 80 ans [1].

Autres facteurs de risque [1]

Les différents facteurs de risque du cancer du 
sein, classés de façon à définir trois groupes de 
risque selon le niveau du risque relatif (RR), ont 
été définis [5].

Risque relatif de 2 au plus

RR de 2 au plus  : risque de cancer sensiblement 
identique à celui « hors facteur ». Facteurs peu 
utiles dans une approche de prévention ou pour 
définir des groupes à risque de cancer du sein.

Ces facteurs sont les suivants  : puberté pré-
coce, ménopause tardive, nulliparité, première 
grossesse tardive, absence d'allaitement, obésité 
postménopausique [6, 7], traitement hormonal 
substitutif [8, 9], œstroprogestatifs [10–12], mas-
topathies prolifératives sans atypie cellulaire, 
alcool, niveau socioéconomique élevé, antécé-
dents familiaux de cancer du sein après 50  ans 
chez un apparenté au premier degré ou quel que 
soit l'âge chez un apparenté au deuxième degré, 
polymorphismes de gènes mineurs.

Le tabac n'est pas un facteur de risque de cancer 
du sein, peut-être en raison de son effet antiœstro-
génique [1, 13, 14]. Par ailleurs, un certain nombre 
de facteurs réduisant le risque ont été identifiés 
[1] : grossesses menées à terme (5 versus 0), allaite-
ment (période d'au moins 12 mois), ovariectomie 
avant 40  ans (versus ménopause naturelle), acti-
vité physique [15, 16].

Risque relatif entre 2 et 4

RR entre  2 et  4  : risque de cancer modérément 
augmenté. Ces facteurs permettent de cibler des 
femmes pouvant justifier d'une surveillance spé-
cifique (début du dépistage par mammographie 
avant 50  ans par exemple). Ces facteurs sont les 
suivants  : densité nodulaire à la mammogra-
phie, mastopathies prolifératives avec cellules 
atypiques, irradiation thoracique (hautes doses), 
antécédents familiaux de cancer du sein (un appa-
renté au premier degré atteint avant 50 ans).

Risque relatif de plus de 4

RR de plus de 4 : le risque de cancer est notable-
ment augmenté. Ces facteurs sont utiles pour 
cibler des femmes à haut risque de cancer du sein 
qui doivent bénéficier d'une prise en charge pré-
ventive spécifique et adaptée. Ces facteurs sont les 
suivants : mastopathies prolifératives avec cellules 
atypiques et antécédents familiaux de cancer du 
sein, antécédent personnel de carcinome lobu-
laire in situ, antécédent personnel de cancer du 
sein, antécédents familiaux de cancer du sein pré-
coce  : deux apparentés au premier degré atteints 
de cancer du sein avant 40  ans, prédisposition 
héréditaire (gènes majeurs : BRCA1, BRCA2, p53, 
PTEN).

Chez les femmes à très haut risque de cancer du 
sein (RR de plus de 20), la prévention chirurgicale 
est une option envisageable [17].

Dépistage du cancer du sein
En France, le dépistage du cancer du sein, orga-
nisé par les pouvoirs publics, est généralisé sur 
l'ensemble du territoire depuis 2004. Il concerne 
les femmes âgées de 50 à 74 ans, invitées à se faire 
dépister tous les deux ans (mammographie avec 
double lecture et examen clinique des seins), sans 
avance de frais [18]. Divers arrêtés ministériels 
(24  septembre 2001, 27  septembre 2001, 29  sep-
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tembre 2006, 24 janvier 2008) fixent les contours 
des programmes nationaux de dépistages, dont 
celui du sein. Celui de 2008 introduit la mammo-
graphie numérique dans le programme de dépis-
tage organisé du cancer du sein.

Le dépistage consiste à appliquer à des per-
sonnes asymptomatiques un test pour identi-
fier celles qui sont probablement atteintes d'une 
maladie (résultat positif du test) et celles qui en 
sont probablement exemptes (résultat négatif). En 
cas de résultat positif, la personne doit bénéficier 
d'une vérification du diagnostic de la maladie. 
En cas de résultat négatif, il n'y a pas d'investiga-
tions complémentaires. La preuve du bénéfice du 
dépistage du cancer du sein a été apportée par les 
résultats de plusieurs études qui ont montré une 
réduction de la mortalité par cancer du sein (IARC 
Working Group). Ces résultats sont globalement 
convergents avec une réduction significative de la 
mortalité par cancer du sein chez les femmes de 
50 à 69 ans de l'ordre de 20 à 40 % lorsqu'on leur 
propose un dépistage mammographique de bonne 
qualité. Ces résultats ne se retrouvent pas chez les 
femmes de moins de 50 ans [1].

L'InVS a publié les résultats 2006 avec réactua-
lisation pour 2010 du programme national de 
dépistage généralisé organisé depuis  2004. Les 
taux de participation au dépistage publiés sont 
les suivants  : 40,2  % en 2004 ; 44,8  % en 2005 ; 
49,3 % en 2006 ; 50,8 % en 2007 ; 52,5 % en 2008 ; 
52,3  % en 2009 ; 52,0  % en 2010 ; 52,7% en  2011 
et 2012 ; 51,6 % en 2013. Selon l'InVS : « Pour 7,1 % 
des femmes dépistées en 2010, la mammographie 
était anormale et le bilan de diagnostic immédiat 
a confirmé l'anomalie pour 44,8 % de ces femmes 
soit 3,1 % des femmes dépistées ».

En 2013, le taux de participation France entière 
a été de 51,6  %, soit près de 2 500 000  femmes 
dépistées au cours de l'année.

Diagnostic

Diagnostic clinique
Ce diagnostic peut être réalisé soit pour des 
lésions infracliniques à la suite d'un dépis-
tage, soit devant des signes d'appel cliniques. 
L'examen clinique va permettre de préciser  : le 
volume et la symétrie du sein, l'aspect du mame-

lon, les éventuelles cicatrices, l'aspect des tégu-
ments, l'état du réseau veineux sous-cutané, la 
recherche d'adhérences et de rétractions cuta-
nées. Une grande partie du diagnostic sénolo-
gique se résume à détecter par palpation la pré-
sence d'un nodule dominant et à le différencier 
d'une zone glandulaire plus ferme que le reste 
de la glande, la mammographie et l'échographie 
aidant à l'établissement du diagnostic. Deux 
données, en cas de cancer, modifient les indi-
cations thérapeutiques : la topographie, qui doit 
être précisée par la distance, en centimètres par 
rapport au mamelon, et en méridien horaire, et 
les dimensions appréciées en centimètres [19].

Enfin, la palpation des aires ganglionnaires doit 
permettre de préciser le nombre et le volume des 
ganglions, leur consistance, leur sensibilité et leur 
fixité aux plans périphériques.

Prélèvements percutanés
•	 Cytologie  :	réalisable	sur	un	écoulement	ou	une	

lésion cutanée par ponction à l'aiguille fine. Le 
liquide est étalé sur la lame puis fixé pour un exa-
men à la coloration de Papanicolaou, ou non fixé 
pour un examen au May-Grünwald-Giemsa [19].

•	 Biopsies	percutanées  :	 elles	 sont	 réalisées	 avec	
des aiguilles de diamètre 14 G et plus souvent 
11 G (Mammotome®). Le guidage peut se faire 
par la palpation, l'échographie et la stéréotaxie. 
La fiabilité de la méthode est très grande. Si la 
cible a été atteinte, il est possible d'obtenir la 
plupart des éléments pronostiques (type his-
tologique,	 grade	 de	 Scarff-Bloom-Richardson	
[SBR],	 étude	 des	 récepteurs	 hormonaux	 et	 du	
statut HER2).

Diagnostic radiologique
La mammographie et l'échographie associées à la 
clinique sont la base du diagnostic en amont, l'his-
tologie restant ensuite indispensable en cas d'ano-
malie. L'exploration mammographique découvre 
des lésions non palpables qui représentent entre 
25 et 35 % des cancers. Le nombre de mammogra-
phies anormales est environ dix fois plus élevé que 
le nombre de cancers. Il est nécessaire de mettre 
en œuvre une stratégie adaptée à cette situation 
pour éviter des exérèses chirurgicales de simples 
anomalies radiologiques sans aucune consé-
quence pour la santé des femmes dépistées [20].
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Mammographie
C'est l'examen radiologique de première intention 
pour diagnostiquer les différentes affections de la 
glande mammaire. Elle nécessite une compres-
sion mammaire progressive et non douloureuse 
(objectif affiché   !) et un étalement correct du 
sein. Elle va permettre de classer le bilan mam-
maire radiologique selon la classification « ACR » 
de l'American College of Radiology [21] qui va de 
ACR  1 (aucune anomalie) à ACR  6 (résultat de 
biopsie connu avec malignité prouvée).

Échographie
L'échographie a une sensibilité diagnostique 
insuffisante pour se substituer à la mammogra-
phie et ne peut pas être proposée comme moyen 
de dépistage de masse : en France, le taux de can-
cers détectés par l'échographie seule varie de 0,03-
0,04 pour 1 000  femmes dépistées et représente 
0,4  à 0,5  % de tous les cancers détectés. Néan-
moins, elle rend d'immenses services en pratique 
quotidienne en sénologie, qu'il s'agisse de masses 
palpables ou d'opacités mammographiques infra-
cliniques [22].

Imagerie par résonance 
magnétique
Cet examen nécessite une immobilisation cor-
recte et l'injection d'un produit de contraste par 
voie intraveineuse. Les appareils modernes per-
mettent l'accès à des biopsies guidées IRM pour 
des anomalies non vues sur le bilan standard 
mammographie-échographie. Les indications 
actuellement reconnues de façon consensuelle 
sont notamment  : le dépistage des femmes à 
très haut risque (mutation génétique BRCA1 et 
BRCA2) et haut risque de cancer mammaire [23], 
la recherche d'un cancer primitif mammaire 
devant une métastase de cancer du sein (mammo-
graphie normale), la suspicion de récidive après 
traitement conservateur  : très bonne spécificité 
pour différencier une récidive d'une fibrose post-
thérapeutique.

Imagerie interventionnelle
La biopsie guidée par imagerie avec des sensibi-
lités et des spécificités élevées devrait désormais 
devenir le standard, évitant ainsi une biopsie 

chirurgicale ou un examen extemporané à visée 
diagnostique [24]. Selon le type d'anomalie dépis-
tée, le mode de guidage (par échographie, stéréo-
taxie voire IRM ou scanographie) et le calibre de 
l'aiguille utilisée pour le prélèvement diffèrent.

Diagnostic biologique
Les analyses histologiques et immunohistochi-
miques sur les prélèvements obtenus par biopsie 
permettent d'analyser les récepteurs hormo-
naux  ER (œstrogènes) et PR (progestérone), la 
surexpression de HER2, les marqueurs de prolifé-
ration cellulaire (Ki67) ; l'expression de certaines 
cytokératines permettant, en routine, de catégori-
ser les tumeurs.

Facteurs pronostiques
Les facteurs pronostiques permettent de séparer 
les patientes en classes de pronostics différents 
[25–27]. C'est en fonction de celles-ci que sont 
proposés ou non des traitements adjuvants dont 
le but est de diminuer le risque de rechute [28]. 
Parmi ces facteurs, trois restent prépondérants 
malgré le dépistage et les progrès thérapeutiques : 
la taille tumorale et le statut ganglionnaire fournis 
par le pTNM, ainsi que le grade histologique. Un 
facteur prédictif permet lui de prévoir la réponse 
à un traitement ciblé [25–27, 29]. L'expression 
des récepteurs hormonaux, par exemple, prédit 
un effet favorable des anti-œstrogènes, comme 
le tamoxifène, ou est utilisée pour prescrire des 
anti-aromatases. La surexpression de HER2 et/
ou son amplification dans les cancers du sein sont 
associées à une réponse aux thérapeutiques ciblant 
HER2 (anticorps ou inhibiteur de tyrosine kinase).

Classification TNM
Cette classification clinique évalue la taille tumo-
rale (T), la palpation d'un ou plusieurs ganglions 
suspects ou envahis (N), et la présence clinique de 
métastases.

Classification pTNM
Classification histologique plus précise, elle est 
utilisée en pratique et obtenue après chirurgie.
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La taille (pT) de la tumeur est un facteur pro-
nostique péjoratif dans toutes les études [25–27, 
30]. Elle reste à 20  ans le facteur pronostique le 
plus important. Ce facteur qui est aussi corrélé à 
l'envahissement ganglionnaire est particulière-
ment intéressant chez les patientes dont les gan-
glions axillaires ne sont pas envahis : 66 % de sur-
vie à dix ans pour une tumeur comprise entre 20 à 
50 mm de diamètre contre 79 % pour une tumeur 
de moins de 10 mm.

L'envahissement ganglionnaire (pN) régional 
est aussi un facteur pronostique indépendant. 
Cette évaluation est faite à partir d'un curage 
axillaire ou d'un ganglion sentinelle. La survie 
globale à dix ans est de 75  % pour les patientes 
sans envahissement ganglionnaire (N−) contre 
25 % s'il y a au moins un ganglion envahi (N +), 
le pronostic dépendant aussi du nombre de gan-
glions envahis.

Grade histologique
Le	 grading	 histologique	 de	 Scarff-Bloom-	
Richardson	 (SBR),	 modifié	 par	 Ellis	 et	 Elston	
en 1991 constitue un facteur pronostique majeur 
malgré les problèmes de reproductibilité de lec-
ture [25–27]. Les tumeurs sont classées en trois 
groupes, le grade  I étant de bon pronostic, le 
grade III de mauvais pronostic.

Récepteurs hormonaux
L'expression du récepteur aux œstrogènes (ER) 
et du récepteur à la progestérone (PR) est asso-
ciée à un bon pronostic dans les deux premières 
années qui suivent le diagnostic de cancer, mais 
ceci s'atténue avec le temps [25–27, 30]. Ces mar-
queurs sont en fait essentiellement des facteurs 
prédictifs de réponse aux thérapeutiques hormo-
nales : 70 % de réponses au tamoxifène pour des 
tumeurs exprimant le récepteur aux œstrogènes 
contre 10 % si ce récepteur n'est pas exprimé.

C-erbB2 (HER2-neu)
Les patientes dont les tumeurs surexpriment 
HER2 et/ou ayant une amplification du gène ont 
une survie à dix ans significativement diminuée, 
mais leur pronostic s'est amélioré et rejoint celui 
des tumeurs luminales depuis l'utilisation des 
thérapeutiques ciblant HER2.

Stratégies thérapeutiques et 
traitements non médicamenteux
De nombreux référentiels nationaux et internatio-
naux, basés sur une analyse critique et dynamique 
de la littérature, et décrivant les modalités de prise 
en charge des cancers du sein ont été publiés. En 
France, sous l'égide de l'INCa, les réseaux régio-
naux de cancérologie mettent à disposition des 
professionnels des recommandations de prise en 
charge utilisant ces données [31].

Le parcours thérapeutique d'une patiente 
atteinte de cancer du sein comprend une prise en 
charge chirurgicale initiale, la plupart du temps 
suivie immédiatement d'une radiothérapie, puis, 
dans un certain nombre de cas, un traitement 
médicamenteux complémentaire (chimiothéra-
pie cytotoxique, hormonothérapie, ou traitement 
ciblé) dit « adjuvant ». Parfois, la chirurgie est 
précédée d'une chimiothérapie cytotoxique, dite 
« néoadjuvante », destinée à faciliter l'acte chirur-
gical en réduisant la taille de la tumeur initiale. 
Ce paragraphe est consacré à des généralités sur 
les prises en charge chirurgicales et radiothéra-
piques, le suivant traitant de l'utilisation actuelle 
des médicaments en situation néoadjuvante et 
adjuvante ainsi qu'en situation métastatique (dans 
ce dernier cas, les consensus et stratégies thé-
rapeutiques sont beaucoup moins établis qu'en 
début de prise en charge).

Chirurgie
En 2014, la chirurgie, avec la radiothérapie, reste 
la base du traitement du cancer du sein. Une des 
avancées importantes dans cette prise en charge 
non médicamenteuse est, depuis les années 1990, 
représentée par les progrès importants en matière 
de thérapie locorégionale, la chirurgie conserva-
trice la plupart du temps associée à la radiothé-
rapie se substituant à la mastectomie radicale 
historique [32].

L'objet premier du traitement chirurgical est 
d'assurer le contrôle locorégional de la maladie 
cancéreuse à côté d'objectifs secondaires que sont 
l'établissement d'un diagnostic histologique (si 
ce dernier n'a pas été fait en préopératoire), d'un 
pronostic et d'un projet thérapeutique. Il faut dis-
tinguer les cancers du sein opérables des cancers 
du sein localement avancés, inflammatoires et des 
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récidives. La chirurgie du cancer du sein a comme 
objectifs le traitement de la glande mammaire et 
le traitement des aires ganglionnaires.

Le choix de la technique (traitement conservateur 
ou mastectomie) tiendra compte des caractéristiques 
tumorales et du volume mammaire, la patiente 
participant à ce choix. Quelle que soit la technique 
utilisée, la chirurgie au niveau du sein doit assurer 
le contrôle de la maladie par une résection empor-
tant toute la tumeur (résection in sano), au prix d'un 
résultat cosmétique satisfaisant pour la patiente [33]. 
En cas de mastectomie, une reconstruction mam-
maire peut être proposée à la patiente. Celle-ci est un 
procédé chirurgical qui, après l'ablation d'un sein, en 
restaure les contours. Il y a deux grands types d'in-
terventions : celles qui utilisent une prothèse mam-
maire et celles qui utilisent les propres tissus de la 
patiente (reconstructions autologues) [34].

Chirurgie des aires ganglionnaires
Elle est indispensable pour stadifier la maladie, 
poser un pronostic, proposer un éventuel trai-
tement adjuvant. La morbidité importante du 
traitement classique, le curage axillaire (notam-
ment lymphœdème ou « gros bras ») expliquent 
le développement très rapide de la technique 
de biopsie du ganglion sentinelle, ce ganglion 
étant le premier relais lymphatique susceptible 
de recevoir une métastase en provenance d'une 
tumeur mammaire. Cette technique a fait l'objet 
d'une conférence de consensus en  2001 et  2006 
et d'un rapport de l'Agence nationale d'accrédi-
tation et d'évaluation en santé (ANAES) publié 
en juin 2003 [33, 35–38]. Deux méthodes, isolées 
ou combinées, sont utilisées  : la détection radio-
isotopique après injection d'une substance mar-
quée au technétium  99  : Nanocis® injectée de 3 
à 18  minutes avant l'acte chirurgical (mélange 
de sulfure de rhénium colloïdal et de 99mTc) 
ou Nanocoll® (nanocolloïdes technéciés d'albu-
mine humaine) et la méthode colorimétrique qui 
fait	 appel	 à	 un	 traceur	 lymphotrope	 bleu	 (Bleu	
Patenté  V®, Proveblue®), injecté 5  à 10  minutes 
avant la recherche du ganglion sentinelle.

Radiothérapie
Le risque de récidive locorégionale après mastec-
tomie est estimé à 20  %. Une étude de synthèse 
publiée en 2000 montre que la radiothérapie post-

mastectomie réduit le risque de récidives locoré-
gionales d'environ deux tiers [39], mais sans mise 
en évidence de bénéfice sur la survie du fait d'une 
surmortalité liée à la toxicité, en particulier car-
diaque [40]. Depuis 1997, trois études randomisées 
[41–43] conduites avec des techniques modernes 
d'irradiation ont mis en évidence une améliora-
tion non seulement du contrôle local, de la survie 
sans maladie, mais également de la survie globale 
chez des patientes présentant au moins un gan-
glion envahi. La nécessité de la radiothérapie adju-
vante après tumorectomie est également bien éta-
blie. D'autres études ont comparé la tumorectomie 
seule à la tumorectomie suivie d'une irradiation 
postopératoire [44, 45]. Dans les différentes séries, 
le taux de récidives locales est globalement divisé 
par trois grâce à la radiothérapie postopératoire. 
Les critères de sélection des différentes études sont 
larges et on s'attache actuellement à rechercher un 
sous-groupe de patientes qui pourrait ne pas béné-
ficier de la radiothérapie post-tumorectomie [40]. 
La dose standard utilisée est de 50 Gy en 25 frac-
tions sur cinq semaines [46].

Stratégies thérapeutiques et 
traitements médicamenteux

Traitements néoadjuvants
La chimiothérapie néoadjuvante (ou préopéra-
toire) a été une avancée thérapeutique considé-
rable avec des conséquences importantes pour le 
traitement locorégional de la maladie [47, 48]. De 
nombreuses études [49–53] ont établi que cette 
façon d'administrer la chimiothérapie était désor-
mais un standard pour les patientes avec un can-
cer du sein localement avancé et une alternative 
intéressante à la chimiothérapie adjuvante d'une 
tumeur opérable de dimension importante.

Les protocoles de chimiothérapie actuellement 
recommandés en situation néoadjuvante sont lis-
tés ci-après ; ils sont quasiment identiques à ceux 
utilisés en situation adjuvante [54]. Pour le détail 
des cycles (doses, administrations) et des réfé-
rences bibliographiques des différents protocoles, 
se reporter aux « Dossier du CNHIM » [55] (les 
toxicités, effets indésirables et prises en charge 
particulières des médicaments concernés sont 
détaillés plus loin).

Document téléchargé de ClinicalKey.fr par Faculte de Medecine de Tunis juillet 09, 2016.
Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n´est autorisée. Copyright ©2016. Elsevier Inc. Tous droits réservés.



Chapitre 16. Cancer du sein

119

•	 Tumeurs	HER2-négatif :
– 4  cycles de « AC » (doxorubicine-cyclopho-

phamide) puis 4 cycles de docétaxel
– ou cycles de « TAC » (docétaxel-doxorubi-

cine-cyclophophamide)
– ou cycles de « FEC  100 » (5-fluorouracile-

épirubicine-cyclophosphamide) puis 3 cycles 
de docétaxel

•	 Tumeurs	HER2-positif :
– 4  cycles de « AC » (doxorubicine-cyclopho-

phamide) puis 4 cycles de trastuzumab-docé-
taxel

– ou 3  cycles de « FEC 100 » (5-fluorouracile-
épirubicine-cyclophosphamide) puis 3 cycles 
de trastuzumab-docétaxel

– ou 6 cycles de « TCH » (doxorubicine-carbo-
platine-trastuzumab) si contre-indication aux 
anthracyclines

Traitements adjuvants
Statistiquement, la survie des malades opérées 
d'un cancer du sein est significativement amélio-
rée par des traitements médicamenteux de classes 
thérapeutiques très différentes  : antihormones, 
cytotoxiques, anticorps monoclonaux.

De façon schématique :
•	 l'hormonothérapie	 réduit	 le	 risque	 relatif	 de	

décès de 34 % dans la population où les tumeurs 
expriment des récepteurs hormonaux (70 % des 
cas environ des cancers du sein) ; 

•	 la	 chimiothérapie	 associant	 anthracyclines	 et	
taxanes, un peu moins active chez la personne 
âgée, réduit le risque de décès de 50  % avant 
l'âge de 50 ans et de 34 % entre 50 et 69 ans ; 

•	 le	 trastuzumab,	 anticorps	 anti-HER2,	 réduit	
le risque de décès de 30  % quand l'oncogène 
c-erbB2	est	fortement	exprimé	dans	les	cellules	
tumorales (15 % des cas environ de cancer du 
sein).
La décision thérapeutique de prescrire un trai-

tement adjuvant pour une malade donnée repose 
sur l'estimation de son risque statistique de réci-
dive et de décès et sur le bénéfice attendu. La ges-
tion des différentes toxicités et effets indésirables 
de ces médicaments doit être une préoccupa-
tion permanente. En pratique, si tout le monde 
s'accorde pour proposer un traitement adjuvant 
quand le risque de récidive et/ou de décès est jugé 
élevé, et de ne pas proposer de traitement si le 
risque est très faible, le seuil entre risque « élevé » 

et risque « faible » est subjectif, parfois différent 
d'une équipe à l'autre, et il existe des cas limites 
où la décision est prise au cas par cas, en concerta-
tion multidisciplinaire et partagée avec la patiente 
[56]. Un test génomique in vitro, Oncotype DX®, 
a été mis en 2012 à disposition des cliniciens  : il 
permet d'estimer le risque de récidive et de pré-
dire le bénéfice potentiel d'une chimiothérapie 
adjuvante pour un cancer du sein localisé « ER 
positif » et « HER2 négatif » [57].

Hormonothérapie
L'hormonothérapie est un modèle de thérapie 
ciblée, la cible moléculaire étant le couple estradiol- 
récepteur d'estradiol qui induit la prolifération 
tumorale. Deux types de traitement sont utilisés  : 
l'inhibition du récepteur de l'estradiol par le tamoxi-
fène utilisable avant et après la ménopause, et la 
déplétion estrogénique par suppression de la fonc-
tion ovarienne chez la femme non ménopausée ou 
les inhibiteurs de l'aromatase après la ménopause. 
Seules les tumeurs exprimant des récepteurs d'es-
tradiol dites « ER  + » et/ou de progestérone dites 
« PR + » bénéficient de l'hormonothérapie [56].

Administration de tamoxifène  
durant cinq ans

Le tamoxifène se lie au récepteur d'estrogène où il 
est en compétition avec l'estradiol. Dans certains 
tissus, le tamoxifène peut avoir un effet estrogé-
nique expliquant certains effets indésirables spé-
cifiques. Après la ménopause, on lui préfère les 
inhibiteurs d'aromatase.

Le tamoxifène administré pendant cinq 
ans réduit de 40  % le risque relatif de récidive 
et de 34  % le risque relatif de décès. Le gain 
absolu à quinze ans est de 9,2  % chez plus de 
10 000  malades randomisées  : 25,6  % de décès 
dans le groupe tamoxifène contre 34,8 % dans le 
groupe contrôle (méta-analyse sur données indi-
viduelles) [58].

Suppression de la fonction ovarienne 
avant la ménopause

Le blocage de la fonction ovarienne supprime la 
principale source d'estradiol chez la femme non 
ménopausée, réduisant l'estradiolémie à des taux 
postménopausiques. Dans les essais randomisés, 
la fonction ovarienne a été supprimée de façon 
variable, par ovariectomie, radiothérapie ovarienne 
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ou administration temporaire d'agoniste de LH-RH 
(durée variant de deux à cinq ans selon les études). 
La fonction ovarienne peut également être suppri-
mée du fait de la chimiothérapie, ce qui dépend 
du type de chimiothérapie et de l'âge des patientes 
(environ 60 % d'aménorrhée pour les associations 
avec anthracyclines [59, 60]).

La méta-analyse de 2005 montre que l'ovariec-
tomie réduit le risque relatif de décès de 12,9 % 
[57]  : avec un recul de vingt ans, on observe 
44,1  % de décès dans le groupe ovariectomie 
contre 57 % dans le groupe témoin ; la suppres-
sion de la fonction ovarienne par agoniste de 
LH-RH a un effet similaire à la castration. Sur le 
plan de la tolérance, la suppression de la fonction 
ovarienne entraîne des symptômes similaires 
à ceux de la ménopause chez plus de la moitié 
des malades  : symptômes vasomoteurs, sueurs, 
sécheresse vaginale, altération de la libido et de 
l'activité sexuelle, prise de poids, sentiment de 
vieillissement, fatigabilité, céphalées, douleurs, 
nausées/vomissements, arthralgies, troubles de 
l'humeur [56, 61, 62].

Au total, le traitement hormonal de référence 
avant la ménopause est le tamoxifène, la castra-
tion peut être une option en cas de contre-indica-
tion au tamoxifène [56].

Inhibiteurs de l'aromatase  
après la ménopause

Les anti-aromatases inhibent l'enzyme qui trans-
forme, par aromatisation du cycle  A, les molé-
cules androgéniques en estrogènes (testostérone 
en 17β-estradiol et androstènedione en estrone). 
Chez la femme ménopausée, le taux d'estradiol 
sérique naturellement bas est ainsi réduit de plus 
de 90  % (avant la ménopause, ces médicaments 
ne sont pas suffisamment puissants pour abaisser 
le taux d'estradiol circulant) [56]. Trois médica-
ments ont fait l'objet d'importantes études rando-
misées permettant de les positionner, notamment 
vis-à-vis du tamoxifène, dans la stratégie adju-
vante en situation postménopausique  : exémes-
tane, létrozole et anastrozole.
•	 Études	 s'adressant	aux	malades	ayant	déjà	pris	

deux à trois ans de tamoxifène adjuvant [63–65].
•	 Études	s'adressant	aux	malades	ayant	déjà	pris	

cinq ans de tamoxifène adjuvant [66, 67].
•	 Inhibiteurs	 de	 l'aromatase	 en	 première	 inten-

tion  : anastrozole versus tamoxifène [68] et 

létrozole versus tamoxifène [69, 70]. Ces études 
démontrent qu'un inhibiteur d'aromatase réduit 
le taux de récidive par rapport au tamoxifène.

Hormonothérapie en situation adjuvante

Au total, pour l'hormonothérapie en situation 
adjuvante, il est recommandé d'administrer, avant 
la ménopause, du tamoxifène pendant cinq ans 
et, après la ménopause, un inhibiteur d'aromatase 
d'emblée pendant cinq ans, pour une réduction de 
risque relatif de décès de 35 % environ [56].

Chimiothérapie
Seule une méta-analyse de tous les essais de chimio-
thérapie adjuvante, présentée par Peto en commu-
nication orale en  2007 au congrès San Antonio 
Breast	Cancer	Symposium	(SABCS)	permet	d'avoir	
une idée globale de l'effet de la chimiothérapie tant 
les essais randomisés sont nombreux, leurs sché-
mas variés et leurs résultats hétérogènes [56].

Cette mise à jour démontre le bénéfice en survie 
de trois groupes chronologiques de chimiothérapie, 
les associations de type « CMF » (cyclophospha-
mide-méthotrexate-5-fluorouracile) sans anthra-
cyclines [71–73], les associations avec anthracy-
clines [74, 75], et plus récemment les associations à 
base de taxanes [76, 77] :
•	 les	chimiothérapies	de	type	CMF	améliorent	la	

survie globale par rapport au groupe contrôle 
sans chimiothérapie  : mortalité à dix ans de 
32,2 % contre 36,4 % (années 1970) ; 

•	 les	 chimiothérapies	 avec	 anthracyclines	 amé-
liorent la survie globale par rapport au CMF : 
mortalité à dix ans de 27  % contre 31,3  % 
(années 1980) ; 

•	 les	chimiothérapies	avec	taxanes	améliorent	 la	
survie globale par rapport aux schémas sans 
taxanes  : mortalité à dix ans de 25,9 % contre 
31 % (depuis 1992).
En l'absence d'études comparatives directes, 

il est impossible de dégager du lot un protocole 
supérieur aux autres [56].

Exemples du référentiel du réseau régional 
Rhône-Alpes (décembre 2013) [54] :
•	 Tumeurs	HER2-négatif :

– 6 cycles de « TAC » (docétaxel-doxorubicine-
cyclophophamide)

– ou 3  cycles de « FEC 100 » (5-fluoroura-
cile-épirubicine-cyclophosphamide), puis 
3 cycles de docétaxel
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– ou 4  cycles de « TC » (docétaxel-cyclophos-
phamide)

•	 Tumeurs	HER2-positif
– 4  cycles de « AC » (doxorubicine-cyclopho-

phamide), puis 12  cycles de trastuzumab-
paclitaxel hebdomadaire, puis trastuzumab 
seul (12 mois de traitement par trastuzumab)

– ou 4  cycles de « AC » (doxorubicine-cyclo-
phophamide), puis 4 cycles de trastuzumab-
docétaxel, puis trastuzumab seul (12 mois de 
traitement par trastuzumab)

– ou 6  cycles de « TCH » (doxorubicine-car-
boplatine-trastuzumab) à discuter si contre-
indication aux anthracyclines

Deux options à justifier dans le dossier médical :
•	 3 cycles	de	«	FEC	100	»	 (5-fluorouracile-épiru-

bicine-cyclophosphamide), puis 3  cycles de 
trastuzumab-docétaxel, puis trastuzumab seul 
(12 mois de traitement par trastuzumab)

•	 ou	4 cycles	de	«	TC	»	(docétaxel-cyclophospha-
mide) plus trastuzumab, puis trastuzumab seul 
(12 mois de traitement par trastuzumab)

Thérapie ciblée  
par le trastuzumab
Le rôle prolifératif de l'oncogène HER2 dans cer-
taines formes de cancer du sein, et l'efficacité thé-
rapeutique du trastuzumab, anticorps monoclonal 
recombinant dirigé contre la protéine transmem-
branaire HER2, ont complètement rénové le trai-
tement des cancers du sein. Associé à la chimio-
thérapie adjuvante, le trastuzumab apporte un 
bénéfice significatif en survie sans récidive et en 
survie globale, ceci quel que soit le schéma d'ad-
ministration [56, 78–80]. Quand le trastuzumab 
est donné précocement, le bénéfice semble meil-
leur. La durée d'administration recommandée est 
actuellement d'un an (cf. protocoles listés ci-des-
sus). L'utilisation du trastuzumab sans chimiothé-
rapie, seule ou en association à une hormonothéra-
pie, n'est pas validée en adjuvant. Le trastuzumab 
est efficace quels que soient l'âge, la présence ou 
non de récepteurs hormonaux, la taille tumorale, 
le degré d'envahissement ganglionnaire, y compris 
dans les cas à faible risque de rechute. En conclu-
sion, le trastuzumab est recommandé en associa-
tion à la chimiothérapie en cas de surexpression 
de HER2, pour une réduction de risque relatif de 
décès de 30 % environ [56].

Traitement du cancer du sein 
métastatique

Généralités [81]
Le cancer du sein métastatique est une maladie 
considérée comme incurable puisque quasiment 
toutes les malades meurent des conséquences 
de la maladie ou de son traitement. La survie des 
patientes est très variable d'un individu à l'autre et 
peut s'échelonner de quelques semaines pour les 
formes les plus agressives, à plusieurs années pour 
les formes lentement évolutives (qui sont souvent 
hormonosensibles). En pratique, il est actuellement 
très difficile de prédire pour une patiente donnée (au 
moment du diagnostic de la maladie métastatique) 
quelles seront précisément l'évolution de la mala-
die et la survie de la personne dans les 6 à 36 mois 
suivants. Le cancer du sein est une pathologie fré-
quemment sensible aux manipulations hormonales. 
Ainsi, la prise en charge thérapeutique des femmes 
présentant un cancer du sein métastatique repose 
souvent sur l'hormonothérapie. La chimiothéra-
pie (agents cytotoxiques classiques) et les nouvelles 
« thérapeutiques ciblées » permettent d'augmenter 
la survie des patientes. Mais la prise en charge des 
malades doit être multidisciplinaire, englobant tous 
les aspects du traitement palliatif (traitement de la 
douleur, des troubles psychologiques, des complica-
tions osseuses ou neurologiques, etc.)[81].

Hormonothérapie
Entre 70 et 80 % des cancers du sein surexpriment 
les récepteurs aux œstrogènes et/ou les récep-
teurs à la progestérone (tumeurs  RH +). Parmi 
ceux-ci, près de 60 % répondront à une première 
ligne d'hormonothérapie métastatique (pour les 
femmes dont les tumeurs ne sont pas RH +, le taux 
de réponse à un traitement hormonal est inférieur 
à 10 %). Les méta-analyses ayant comparé l'utili-
sation de l'hormonothérapie ou de la chimiothé-
rapie en première ligne métastatique du cancer du 
sein ne retrouvant pas de différence en termes de 
survie globale, l'option thérapeutique de l'hormo-
nothérapie première a donc parfaitement sa place 
dans la prise en charge thérapeutique initiale.

Suppression ovarienne
La suppression de la fonction ovarienne (qu'elle soit 
temporaire ou définitive), qui permet d'obtenir 40 % 
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de taux de réponses, reste la première arme thérapeu-
tique hormonale à utiliser chez une patiente prémé-
nopausée présentant un cancer du sein métastatique. 
Elle est réalisée en utilisant préférentiellement des 
analogues de la LH-RH, généralement associés au 
tamoxifène[82] ou préférentiellement à un inhibiteur 
d'aromatase de troisième génération, ce qui permet 
d'obtenir, en première ligne, des taux de réponses 
supérieurs à 60 %.

Les médicaments utilisés sont :
•	 le	 tamoxifène (anti-œstrogène périphérique 

commercialisé dans les années 1970) ; 
•	 les	 inhibiteurs d'aromatase de troisième 

génération, disponibles depuis le milieu des 
années 1990 :
– anastrozole et létrozole, qui agissent par 

inhibition compétitive de l'aromatase,
– exémestane, qui réalise une liaison covalente 

destructrice avec l'aromatase.
Chacune de ces trois molécules a montré qu'elle 

était supérieure aux autres traitements hormo-
naux en termes de survie sans progression et de 
survie globale, en première ligne de traitement 
chez des patientes ménopausées[83]. Avec des taux 
de réponses comparables et une toxicité moindre 
au niveau des effets indésirables thromboembo-
liques, ces molécules représentent le traitement 
de référence du cancer du sein métastatique, en 
monothérapie pour les femmes ménopausées ou 
en association avec une suppression ovarienne 
pour les femmes préménopausées.

Autres traitements antihormonaux

On peut avoir recours aux progestatifs de syn-
thèse (acétate de mégestrol et médroxyprogesté-
rone), à un œstrogène de synthèse (estramustine) 
ou un anti-œstrogènes de synthèse (fulvestrant 
[Faslodex®]). En raison d'effets indésirables plus 
marqués (prise de poids et risque thromboembo-
lique accru), ils sont utilisés en troisième ligne de 
traitement, après échec des inhibiteurs d'aroma-
tase et du tamoxifène.

Chimiothérapie
La plupart des agents cytotoxiques sont actifs dans 
le cancer du sein métastatique. Il n'y a pas véritable-
ment de consensus pour établir une chimiothérapie 
standard en première ligne. Les choix thérapeutiques 
dépendent du taux de réponse espéré, des toxicités 
redoutées, des traitements déjà reçus (notamment 

lors de la chimiothérapie adjuvante) et de la volonté 
de la malade de recevoir un traitement plus ou moins 
agressif [81].

Le choix de la chimiothérapie dépend du sous-
type de cancer : les cancers RH + qui ne répondent 
pas (ou plus) aux traitements hormonaux, les can-
cers qui surexpriment le récepteur membranaire 
HER2 et les tumeurs dites « triples négatives », RH 
négatif- (ER- et PR-) et HER2 négatif. Deux caté-
gories de médicaments sont utilisées  : les agents 
cytotoxiques « classiques » et molécules cytosta-
tiques ciblées. Les principaux agents cytotoxiques 
utilisés sont les suivants.

Anthracyclines

Les anthracyclines sont des molécules de référence 
dans le traitement des cancers du sein métas-
tatiques depuis plus de 30  ans. Les deux seules 
utilisées actuellement en routine sont la doxoru-
bicine, disponible depuis la fin des années 1970, 
et l'épirubicine (ou 4'  épidoxorubicine) apparue 
en 1982. Elles sont très efficaces en monochimio-
thérapie, les taux de réponse étant de l'ordre de 
40 à 50 % (une méta-analyse publiée en 1998 por-
tant sur six études comparant l'épirubicine à la 
doxorubicine a toutefois montré que les patientes 
avaient une survie supérieure quand elles étaient 
traitées par doxorubicine) [81]. Depuis la fin des 
années 1990, deux formes liposomales de la doxo-
rubicine sont disponibles  : une pegylée directe-
ment utilisable (Caelyx®) et l'autre nécessitant 
une préparation à une température de 60° pour 
inclure la doxorubicine dans les liposomes (Myo-
cet®) [84].

Poisons du fuseau
Taxanes

Les taxanes ont été développés au début des 
années  1990 et se sont rapidement imposés 
comme des molécules de référence dans le can-
cer du sein métastatique. Deux molécules sont 
actuellement disponibles, le paclitaxel et le 
docétaxel. En monochimiothérapie, les taux 
de réponse vont de 30  à 60  % selon les études. 
Il existe un bénéfice de survie globale pour les 
patientes traitées avec des chimiothérapies à 
base de taxanes [85]. Ceux-ci peuvent être uti-
lisés en monothérapie ou en polychimiothérapie 
(en association avec les anthracyclines, la capéci-
tabine ou la gemcitabine).
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Depuis 2013 est disponible une nouvelle forme 
galénique de paclitaxel dans une formulation de 
nanoparticules liées à l'albumine (Abraxane®).

Vinca-alcaloïdes

Les vinca-alcaloïdes sont également des poisons 
du fuseau microtubulaires qui agissent, eux, en 
inhibant la polymérisation de la tubuline. La 
seule molécule utilisée et intéressante dans le 
traitement du cancer du sein métastatique est la 
vinorelbine. Son activité est équivalente à celle 
des autres molécules majeures utilisées dans cette 
pathologie. Utilisée en monochimiothérapie en 
première ligne métastatique, la vinorelbine per-
met d'obtenir des taux de réponse de 35 à 44 %. 
Après échec des anthracyclines et des taxanes, la 
vinorelbine permet encore d'obtenir des taux de 
réponse de près de 35 % [86].

Éribuline

L'éribuline a été commercialisée en 2012 
(Halaven®). Ce médicament est un inhibiteur de 
la dynamique des microtubules n'appartenant 
pas à la famille des taxanes mais à la classe des 
agents antinéoplasiques de type halichondrine. 
L'éribuline mésylate est un analogue de synthèse 
à	 structure	 simplifiée	 de	 l'halichondrine  B,	 une	
substance isolée de l'éponge marine Halichon-
dria okadai. Elle inhibe la phase de croissance des 
microtubules sans altérer la phase de raccourcis-
sement et piège la tubuline dans des agrégats non 
productifs (cf. résumé des caractéristiques du pro-
duit). La place de ce médicament reste à préciser 
eu égard à son apparition très récente.

Antimétabolites

Jusqu'aux années  2000, la place des antiméta-
bolites dans le traitement des cancers du sein 
métastatiques était relativement annexe, les deux 
molécules « historiques », le 5-fluorouracile et le 
méthotrexate permettant des taux de réponse de 
26 à 34 % en monochimiothérapie [81]. En 2002, 
a été commercialisée une molécule qui a pris une 
place importante dans l'arsenal thérapeutique, 
la capécitabine, que l'on peut considérer comme 
une « prodrogue » du 5-fluorouracile, adminis-
trée par voie orale, assez peu fréquente pour les 
cytotoxiques classiques. Des taux de réponse de 
15 à 30 % ont été obtenus chez des patientes déjà 
prétraitées par taxanes et/ou anthracyclines [87]. 

Le profil favorable d'efficacité/toxicité et la faci-
lité d'utilisation de la capécitabine font de cette 
dernière un traitement de choix du cancer du 
sein métastatique.

Autres agents cytotoxiques

Les agents alkylants, en particulier le cyclophospha-
mide, permettent des taux de réponse de 20 à 30 % 
en monochimiothérapie. Le cyclophosphamide est 
intégré dans des associations de chimiothérapies 
« FEC », « TAC ». Les sels de platine (cisplatine et 
surtout carboplatine) ne sont pas d'un usage fré-
quent dans le cancer du sein. Il semble cependant 
que leur efficacité soit particulière dans certaines 
formes de cancer du sein, notamment les tumeurs 
triples négatives. La gemcitabine permet d'obtenir 
des taux de réponse de près de 30 % après échec 
des anthracyclines. Elle peut également être utili-
sée en polychimiothérapie. Son profil de tolérance 
étant excellent, ce médicament est souvent utilisé 
après échec de plusieurs lignes de chimiothérapie.

Utilisation des cytotoxiques « classiques »

En conclusion sur l'utilisation des cytotoxiques 
« classiques », notamment anthracyclines, taxanes 
et capécitabine, il apparaît que ces médicaments 
améliorent vraisemblablement la survie des 
patientes, mais leur administration en association 
n'est probablement pas supérieure, en termes de 
survie, à leur administration successive (après 
chaque rechute) en monochimiothérapie. La durée 
optimale d'une chimiothérapie reste encore mal 
définie, plusieurs études randomisées mettent en 
évidence une amélioration significative de la sur-
vie sans progression lorsque la chimiothérapie est 
administrée sans interruption (jusqu'à progres-
sion). La toxicité de ces molécules, notamment les 
anthracyclines ou le docétaxel, limite de facto leur 
durée d'utilisation [81].

Thérapies ciblées (anticorps 
monoclonaux ou inhibiteurs  
de tyrosine kinase oraux)
Trastuzumab : anticorps monoclonal  
anti-HER2

Le trastuzumab (Herceptin®) occupe une place à 
part dans l'arsenal thérapeutique dont nous dispo-
sons pour traiter les cancers du sein métastatiques. 
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HER2/c-erbB2	est	un	gène	codant	pour	un	récep-
teur transmembranaire du même nom. Ce gène 
est amplifié dans 15 à 20 % des cancers du sein et 
est associé à un mauvais pronostic. Les patientes, 
dont la tumeur surexprime HER2, présentent des 
maladies plus agressives, plus souvent hormonoré-
sistantes et chimiorésistantes. Il a été montré, dès 
le début des années 1990, que ce gène était directe-
ment impliqué dans l'agressivité de ces tumeurs et, 
rapidement, il est apparu que la protéine (surexpri-
mée) constituait une cible thérapeutique de choix. 
L'efficacité du trastuzumab chez les patientes 
surexprimant HER2 est ainsi remarquable  : alors 
que les taux de réponse en monothérapie sont 
modestes (26 %), un essai randomisé (portant sur 
469  patientes) a montré qu'en première ligne de 
traitement, le trastuzumab permettait d'augmen-
ter la survie sans progression de près de trois mois 
et la survie médiane de cinq mois (malgré le fait 
que la majorité des patientes a bénéficié d'un cross-
over) [81, 88]. L'association trastuzumab-taxanes 
est devenue le traitement standard de la première 
ligne métastatique du cancer du sein [89]. Leurs 
toxicités cardiaques respectives contre-indiquant 
l'association anthracyclines-trastuzumab, les 
anthracyclines gardent tout de même une place 
privilégiée pour le traitement des patientes dont les 
tumeurs surexpriment HER2, mais leur utilisation 
est maintenant relayée aux échecs des thérapies 
ciblées anti-HER2.

Une nouvelle présentation galénique permet-
tant des injections sous-cutanées (s.c.) de tras-
tuzumab est disponible depuis septembre  2014 
(Herceptin® sous-cutané).

Pertuzumab : anticorps monoclonal  
anti-HER2 « élargi »

Mis sur le marché début 2014, le pertuzumab 
(Perjeta®) est un anticorps monoclonal humanisé 
recombinant qui cible spécifiquement le domaine 
de dimérisation extracellulaire (sous-domaine II) 
de la protéine récepteur 2 du facteur de croissance 
épidermique humain (HER2) et, ainsi, bloque 
l'hétérodimérisation ligand-dépendante de HER2 
avec d'autres récepteurs de la famille des HER, dont 
EGFR, HER3 et HER4. En conséquence, pertuzu-
mab inhibe l'activation des voies de signalisation 
intracellulaire ligand-dépendantes par deux voies 
majeures d'activation, la voie MAP (mitogen-acti-
vated protein) kinase et la voie PI3K (phosphoinosi-

tide 3kinase). L'inhibition de ces voies d'activation 
conduit respectivement à un arrêt de la proliféra-
tion cellulaire et à une apoptose. De plus, pertuzu-
mab est un médiateur de la cytotoxicité cellulaire 
anticorps-dépendante (ADCC). Ce médicament 
est indiqué en association au trastuzumab et au 
docétaxel, dans le traitement de patients adultes 
atteints d'un cancer du sein métastatique ou loca-
lement récidivant non résécable HER2 positif, 
n'ayant pas reçu au préalable de traitement anti-
HER2 ou de chimiothérapie pour leur maladie 
métastatique (cf.  résumé des caractéristiques du 
produit). La place de ce médicament reste à préci-
ser eu égard à son apparition très récente.

Trastuzumab emtansine : anticorps 
monoclonal anti-HER2 conjugué

Mis sur le marché en octobre  2104, le trastuzu-
mab emtansine (Kadcyla®) permet d'associer 
l'efficacité et le ciblage du trastuzumab avec le 
pouvoir cytotoxique d'une chimiothérapie déli-
vrée au niveau de la cellule cancéreuse. Le tras-
tuzumab emtansine (ou TDM-1) est un conjugué 
anticorps-médicament. Il bloque le récepteur 
HER2 et délivre une chimiothérapie directement 
à l'intérieur des cellules ciblées. L'emtansine est 
trop toxique pour être utilisée seule ; ce mode de 
délivrance très ciblé permet d'utiliser ses proprié-
tés cytotoxiques (antimitotique inhibiteur des 
microtubules). Il est indiqué, en monothérapie, 
dans le traitement des patientes adultes atteintes 
d'un cancer du sein HER2 positif métastatique 
ou localement avancé non résécable, ayant reçu 
au préalable du trastuzumab et un taxane, sépa-
rément ou en association. Les patientes doivent 
avoir reçu un traitement antérieur pour la mala-
die localement avancée ou métastatique ou avoir 
présenté une progression de la maladie pendant 
un traitement adjuvant ou dans les six mois sui-
vant sa fin (cf. résumé des caractéristiques du pro-
duit). La place de ce médicament reste à préciser 
eu égard à son apparition très récente.

Bévacizumab : anticorps monoclonal 
anti-VEGF

Parmi les nombreuses indications cancérologiques 
du bévacizumab (Avastin®), une récente concerne 
le cancer du sein métastatique (2011) : ce médica-
ment, en association au paclitaxel, est indiqué en 
traitement de première ligne, chez des patientes 
adultes atteintes de cancer du sein métastatique.
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Ce médicament cible la néoangiogenèse tumo-
rale en bloquant l'action du facteur de croissance 
endothélial vasculaire (VEGF) et n'a qu'une acti-
vité modeste en monothérapie : 9 % de réponse. 
Récemment, plusieurs études de phase  III ont 
randomisé, en première ligne métastatique, 
l'association chimiothérapie et bévacizumab. 
Celle-ci est supérieure, en termes de réponse 
objective et de survie sans progression, compa-
rée à la chimiothérapie seule[90]. Ces résultats 
appréciables en termes de réponse antitumorale 
sont à mettre en balance avec le profil de toxicité 
particulier du bévacizumab : hypertension arté-
rielle, protéinuries sévères, céphalées, neuropa-
thies sensitives, et des retards à la cicatrisation. 
Les événements indésirables graves sont moins 
fréquents mais certains peuvent engager le pro-
nostic vital des patientes : accidents ischémiques 
cérébraux, maladies thromboemboliques, per-
forations ou hémorragies digestives.
Lapatinib : inhibiteur de tyrosine kinase 
anti-HER2

Le lapatinib (Tyverb®), disponible depuis 2008, 
est une petite molécule administrable par voie 
orale susceptible d'inhiber l'activité tyrosine 
kinase de HER2 et de HER1/EGFR. Les données 
précliniques ont montré l'absence de résistance 
croisée entre le trastuzumab et le lapatinib. Pour 
cette raison, le lapatinib est développé comme 
une thérapeutique de recours en cas d'échec d'un 
traitement par trastuzumab, chez des patientes 
ayant une tumeur surexprimant HER2. Il est 
indiqué chez l'adulte dans le traitement du can-
cer du sein, avec surexpression des récepteurs 
HER2	(erbB2) :
•	 en	association	à	la	capécitabine	chez	les	patientes	

ayant une maladie avancée ou métastatique en 
progression après un traitement antérieur ayant 
comporté une anthracycline, un taxane, et un 
traitement ayant inclus du trastuzumab en 
situation métastatique ; 

•	 en	 association	 à	 un	 inhibiteur	 de	 l'aromatase	
chez les patientes ménopausées ayant une mala-
die métastatique avec des récepteurs hormo-
naux positifs et pour lesquelles la chimiothéra-
pie n'est actuellement pas envisagée.

Évérolimus : inhibiteur de mTOR

L'évérolimus (Afinitor®), commercialisé en 2010, 
est un inhibiteur sélectif de mTOR (mammalian 

target of rapamycin, cible de la rapamycine chez 
les mammifères). mTOR est une sérine-thréonine 
kinase dont l'activité est connue comme étant déré-
gulée dans de nombreux cas de cancers humains. 
L'évérolimus se lie à la protéine intracellulaire 
FKBP-12	 formant	 un	 complexe	 qui	 inhibe	 l'acti-
vité du mTOR complex-1 (mTORC1). Une nouvelle 
AMM en 2013 stipule une indication sénologique : 
médicament indiqué dans le traitement du cancer 
du sein avancé avec récepteurs hormonaux positifs, 
HER2/neu négatif, en association avec l'exémes-
tane, chez les femmes ménopausées sans atteinte 
viscérale symptomatique dès récidive ou progres-
sion de la maladie et précédemment traitées par un 
inhibiteur non stéroïdien de l'aromatase.

Conclusion sur les stratégies  
en situation métastatique
Le cancer du sein métastatique étant une maladie 
incurable, les effets indésirables et la toxicité des 
traitements font partie des éléments déterminants 
de la décision thérapeutique. La bonne tolérance 
de l'hormonothérapie et la possibilité d'obtenir 
parfois des réponses d'excellente qualité, sans 
aucune toxicité cumulative, font préférer le trai-
tement hormonal quand la maladie est hormono-
sensible. En cas de bonne réponse à la première 
ligne (actuellement une anti-aromatase associée 
à une suppression ovarienne si la patiente n'est 
pas ménopausée), une deuxième ligne est pres-
crite lors de l'évolution. Cette deuxième ligne 
peut être du tamoxifène (si la patiente n'a pas 
déjà progressé sous cette molécule alors qu'elle le 
prenait en adjuvant) ou du fulvestrant ou un pro-
gestatif. Si possible, en cas de maladie lentement 
évolutive, une troisième ligne est réalisée avant 
de débuter la chimiothérapie. La chimiothérapie 
est prescrite d'emblée seulement quand les récep-
teurs hormonaux de la tumeur sont négatifs ou 
que l'on se trouve face à une maladie rapidement 
évolutive. Dans ce dernier cas, une hormono-
thérapie d'« entretien » peut être introduite après 
l'obtention d'une réponse à la chimiothérapie. Il 
est évident que ces traitements améliorent sensi-
blement les symptômes des malades, ce qui se tra-
duit par une amélioration de la qualité de vie et ce 
malgré la toxicité liée au traitement. L'oncologue 
médical recherche toujours le médicament ou les 
associations permettant un rapport efficacité/
toxicité optimal pour une patiente donnée [35].
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Gestion pratique des traitements 
médicamenteux
Le pharmacien, au-delà de son rôle institutionnel 
dans la validation globale des traitements anti-
cancéreux dans le cadre référentiel local, régional 
et national, est de plus en plus sollicité au niveau 
individuel de chaque patient pour la gestion des 
effets indésirables, des interactions médicamen-
teuses potentielles, de la délivrance des médica-
ments de support. Une dimension supplémentaire 
de son rôle auprès des patients, que ce soit en 
pratique hospitalière ou officinale, se développe 
rapidement au fil des mises sur le marché de plus 
en plus nombreuses et fréquentes d'anticancéreux 
administrés par voie orale. Ces médicaments, 
très souvent disponibles d'emblée en ville, sont 
majoritairement des molécules ciblées nécessitant 
une première délivrance qui doit être particuliè-
rement approfondie avec remise de documents 
explicatifs, dans l'idéal au patient lui-même, mais 
souvent en pratique à l'entourage « aidant ». Le 
pharmacien doit s'assurer de la bonne compré-
hension des informations transmises. Les médi-
caments utilisés dans le cancer du sein le sont 
donc dans ce contexte.

L'objet de cette dernière partie que l'on trouvera 
en annexe est de faire ressortir les grands types 

de problèmes majeurs liés à l'utilisation des dif-
férents médicaments (cytotoxiques, hormonothé-
rapie et médicaments ciblés), les détails molécule 
par molécule étant, par exemple, listés dans un 
ouvrage tel que la dernière édition du « Dossier du 
CNHIM » qui leur est consacrée [91]. Les cas cli-
niques présentés ensuite sont des cas réels, choisis 
pour illustrer les grands types de stratégies expo-
sés plus haut ; ils illustrent par ailleurs les pro-
blèmes pratiques rencontrés au fil du temps.

 ` Compléments en ligne
Des compléments numériques sont associés à ce 
chapitre. Ils proposent des cas cliniques et des 
informations supplémentaires. Pour voir ces com-
pléments, connectez-vous sur  http://www.em-
consulte/e-complement/473488 et suivez les ins-
tructions.

Références
Retrouvez les références de ce chapitre à cette adresse  : 

www.em-consulte/e-complement/473488

  Annexe e16.1    Cas cliniques. 

  Annexe e16.2    Effets indésirables majeurs des 
médicaments utilisés dans le cancer du sein.  
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Cas clinique 1

 fÂge de la patiente  : 64 ans. Date de début 
d'affection : mars 2010.

 fRécepteurs hormonaux : ER- PR-/HER2- : pa-
tiente « triple négatif ».
Patiente opérée en 2010 par tumorectomie 
curage axillaire pour un carcinome canalaire 
infiltrant de 16 mm, SBR3, RH- HER2-. 2 N + sur 
16 en axillaire droit. Chimiothérapie adjuvante 
par 3 FEC 100 + 3 docétaxel, suivie de radiothé-
rapie externe adjuvante.
En février 2012, récidive dans le sein droit trai-
tée par mastectomie mettant en évidence un 
carcinome canalaire infiltrant bifocal de 3 mm 
5  mm, SBR3 (mitoses  3) HER2-, RH-. Présence 
d'emboles vasculaires.
Trois mois après cette chirurgie, rechute métas-
tatique traitée par paclitaxel hebdomadaire 

associé à du bévacizumab, rapidement arrêté 
du fait de complication hémorragique.
Seconde ligne de chimiothérapie par capécita-
bine de novembre  2012 à janvier  2013. Cette 
chimiothérapie sera arrêtée du fait d'une pro-
gression lésionnelle et d'un syndrome main-
pied de grade III.
Troisième ligne de chimiothérapie par Myocet®, 
envisageable avec un contrôle échographique 
cardiaque (avril 2013). Inefficacité du Myocet® 
et, surtout, mauvaise tolérance.
Options pour la suite : chimiothérapie par vino-
relbine hebdomadaire (25  mg/m2, 3  semaines 
sur  4). Une autre solution pourrait être une 
chimiothérapie par Endoxan® per os (50  mg/j 
en continu) associée à du méthotrexate per os 
(2,5 mg 2 jours/semaine).

Annexe e16.1 Cas cliniques

Cas clinique 2

 fÂge de la patiente : 37 ans. Date de début 
d'affection : janvier 2008.

 fRécepteurs hormonaux : ER + PR +/HER2-.
Quatre mois après son accouchement est 
aperçue une tuméfaction du sein droit, opé-
rée le 31  janvier 2008. Tumeur T1, N1, M0 
traitée par tumorectomie  +  curage (ER +, 
PR +, HER2-). Traitement adjuvant par radio-
thérapie  +  6  cures de chimiothérapie (3  FEC 
100 –  3  docétaxel). Puis traitement par 
tamoxifène pendant deux ans. En juillet 2010 
rechute locale nécessitant une mastectomie. 
La tumeur est toujours ER + et HER2 négatif. Il 
n'est pas réalisé une nouvelle chimiothérapie 
ni de radiothérapie ; un traitement par létro-
zole + Zoladex® est mis en place. Le létrozole 
est mal toléré, il est rapidement remplacé par 
de l'aromasine qui est également mal tolé-
rée et finalement arrêtée en août 2012 après 
deux ans de prise. Poursuite du Zoladex® seul.
Rechute osseuse (vertébrale) en août  2013 
traitée par radiothérapie dorsolombaire. 
Début d'une hormonothérapie de première 

ligne métastatique par Faslodex® en associa-
tion avec le Zoladex®.
Douleurs chroniques gérées par Efferalgan 
codéiné®. Addition à l'hormonothérapie d'un 
traitement par Xgeva® (dénosumab) pour 
améliorer le contrôle osseux.
Janvier 2014 : arrêt du Faslodex®, mal toléré. 
Réintroduction d'un traitement par analogues 
de la LH-RH (Décapeptyl® 11,25, une injection 
tous les 3 mois). Reprise de l'aromasine asso-
ciée à l'Afinitor® qui a maintenant son auto-
risation de mise sur le marché (AMM) dans 
cette indication : 10 mg par jour. On explique 
bien à la patiente les effets secondaires liés à 
ce traitement, en particulier le risque d'aphte 
et le risque pulmonaire.
Mai 2014 : l'état général est très correct. Il n'y 
a pas de toxicité chronique liée à ce traite-
ment. L'examen clinique est sans particularité. 
On considère donc que le traitement a actuel-
lement un très bon rapport efficacité/toxicité 
et on le poursuit sans changement.
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Cas clinique 4

 fÂge de la patiente : 44 ans. Date de début 
d'affection : fin 2007.

 fRécepteurs hormonaux : ER- PR-/HER2 + .
Suite à la naissance de son premier enfant 
en avril 2007, la patiente qui allaitait a senti 
une boule dans le sein droit fin 2007. Biopsie 
montrant un carcinome canalaire infil-
trant de 25 mm ER-, PR-, HER2 +. Traitée par 
chimiothérapie néoadjuvante  : 3  FEC  100, 
3  docétaxel  +  trastuzumab. Traitement par 
trastuzumab poursuivi pour six mois au total.
Tout va bien jusqu'en décembre 2011 où sont 
mises en évidence des métastases hépatiques, 
osseuses, et pulmonaires. Chimiothérapie par 
docétaxel + trastuzumab qui permet une très 
bonne réponse partielle.
Mai 2012 : poursuite de trastuzumab seul en 
traitement d'entretien.
Septembre  2012  : découverte de métastases 
cérébrales et d'une méningite carcinoma-
teuse. Début d'un traitement par capécitabine 
associée à une étude clinique prévoyant des 
injections intrathécales de trastuzumab, avec 
une bonne réponse partielle cérébroménin-
gée et une stabilité de la maladie systémique.
Maintien jusqu'en février  2013 quand sur-
venue d'une nouvelle poussée évolutive 

cérébrale. La patiente débute alors un trai-
tement par Dépocyte® intrathécal qui est très 
mal toléré et doit être interrompu rapide-
ment. Un traitement par bévacizumab-vino-
relbine est alors instauré qui permet de 
contrôler sensiblement la situation. Le traite-
ment comprend également une radiothérapie 
de la queue de cheval et de l'encéphale, il y a 
environ trois mois. Depuis, la situation est à 
peu près stabilisée.
Novembre  2013  : depuis environ deux mois, 
et malgré la radiothérapie cérébrale, il existe 
une nouvelle aggravation symptomatique 
avec des troubles moteurs et sensitifs du 
membre inférieur droit, une hypoesthésie 
en selles, un syndrome cérébelleux, sans qu'il 
n'y ait par ailleurs d'aggravation franche des 
lésions sur l'IRM. Cette aggravation symp-
tomatique semble être liée à une diminu-
tion des corticoïdes qui sont passés de  100 
à 20  mg, avec une diminution assez rapide 
de 60 à 20 mg d'équivalent méthylpredniso-
lone en deux mois.
Dans un deuxième temps, il nous semble 
qu'une possibilité serait de reprendre un trai-
tement à visée anti-HER2, soit par trastuzu-
mab soit, surtout, par lapatinib.

Cas clinique 3

 fÂge de la patiente  : 44 ans. Date de début 
d'affection : mai 2004.

 fRécepteurs hormonaux : ER + PR +/HER2 + .
Carcinome canalaire infiltrant SBR2, CRB2 +, 
récepteurs hormonaux positifs, métasta-
tique au niveau hépatique et ganglionnaire. 
Diagnostic initial en mai 2004, à l'âge de 32 ans, 
d'une tumeur du sein bilatérale avec atteinte 
hépatique d'emblée.
La patiente a reçu 9  cures de chimiothérapie 
par docétaxel-épirubicine suivies d'une chirur-
gie en septembre 2004 comprenant tumorecto-
mie du sein gauche, curage axillaire gauche et 
hépatectomie. L'intervention a été suivie d'un 
an et demi de traitement adjuvant par trastu-
zumab associé à du létrozole pris en continu 
jusqu'en avril  2012, date à laquelle a été dia-
gnostiquée une récidive hépatique et ganglion-
naire sous-claviculaire gauche. À cette date, 

une chimiothérapie par docétaxel-épirubicine a 
été reprise pour trois cures suivies de trois mois 
de paclitaxel hebdomadaire avec, au terme, 
une progression de la maladie.
Le traitement a été modifié pour du tamoxifène 
pendant deux mois qui a été inopérant, puis de 
la capécitabine prise à la dose de 1 250 mg/m2 
matin et soir pendant deux mois avec, de même, 
un échappement tumoral.
La patiente est en cours de chimiothérapie 
par éribuline j1-j8 toutes les trois semaines 
depuis le début du mois d'avril 2013. On voit 
la patiente pour discuter d'une participation 
éventuelle à une étude clinique de phase  1. 
Il est entendu que si l'éribuline était efficace 
avec une stabilisation ou une réduction des 
lésions hépatiques, la patiente poursuivrait ce 
traitement, et on n'envisagerait l'essai clinique 
qu'en cas d'échec.
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Annexe e16.2 Effets indésirables et interactions 
médicamenteuses des médicaments utilisés  

dans le cancer du sein

Effets indésirables majeurs  
des médicaments utilisés  
dans le cancer du sein

Médicaments cytotoxiques
Ce sont les plus anciennement connus, en relation 
avec leur mode d'action cytotoxique systémique 
«  aveugle  » atteignant toutes les cellules, qu'elles 
soient cancéreuses ou saines. Les tissus sains sont 
d'autant plus atteints que leurs cellules ont un renou-
vellement rapide, c'est notamment le cas de celles de 
la moelle osseuse hématopoïétique  : les problèmes 
de déplétion des lignées globulaires blanches, rouges 
et plaquettaires sont le quotidien du suivi des 
patients, avec utilisation des facteurs de croissance 
hématopoïétiques. En matière de prise en charge 
des cancers du sein, nous nous focaliserons sur les 
anthracyclines, taxanes et la capécitabine. Pour 
ce qui concerne la toxicité hématologique, notons 
toutefois que si l'aplasie fébrile est rare avec les pro-
tocoles standard (2  % des cas environ), elle reste 
bien évidemment une complication grave pouvant 
mettre en jeu le pronostic vital  : elle est plus fré-
quente avec les taxanes en association aux anthracy-
clines (jusqu'à 25 % pour l'association Taxotère® [T], 
doxorubicine [A] et cyclophosphamide [C]).

Anthracyclines
Les principales toxicités sont hématologiques, 
digestives et cardiaques. La toxicité cardiaque (myo-
cardiopathie et insuffisance cardiaque congestive) 
est très spécifique à cette classe de médicaments 
et nécessite de ne pas dépasser une certaine dose 
cumulée (correspondant au seuil au-delà duquel le 
risque de toxicité cardiaque devient inacceptable). 
Une surveillance de la fonction ventriculaire gauche 
(FEV) est nécessaire avant toute administration 
d'anthracycline, ceci fait partie des prérequis à véri-
fier lors de chaque prescription. Ce seuil se situe 
autour de 550  mg/m2 pour la doxorubicine et de 
900 mg/m2 pour l'épirubicine.

Taxanes
En toxicité immédiate, les taxanes sont souvent 
à l'origine de réactions allergiques, d'où des pré-
médications à base de corticoïdes et d'antihista-
miniques (ces problèmes sont dus aux excipients 
de solubilisation nécessaires pour ces molécules 
lipophiles, le crémophore notamment, et non à 
la molécule elle-même). La toxicité limitante du 
paclitaxel est hématologique et neurologique : les 
neuropathies sensitives périphériques peuvent 
devenir irréversibles si une diminution des doses 
n'est pas réalisée. La toxicité limitante du docé-
taxel est également hématologique, ses toxicités 
extrahématologiques sont relativement diffé-
rentes de celles du paclitaxel : il existe des risques 
de colites graves, de lésions cutanées, unguéales 
et phanériennes, ainsi que des neuropathies péri-
phériques et des rétentions hydriques (les lésions 
unguéales peuvent être limitées par utilisation de 
moufles et chaussettes réfrigérantes).

Capécitabine
Les toxicités sont avant tout extrahématologiques, 
en particulier cutanées (syndrome main-pied) 
et digestives (à type de diarrhée). En revanche, la 
capécitabine n'entraîne pas d'alopécie. Environ 
25  % des doses de capécitabine sont revues à la 
baisse pour mauvaise tolérance  : il est important 
que la patiente soit bien informée sur les problèmes 
du syndrome main-pied et de diarrhée pour alerter 
immédiatement le prescripteur en cas de problème.

Médicaments d'hormonothérapie
Ces effets indésirables, bien que plus «  bénins  » 
que ceux des cytotoxiques, doivent être bien 
appréhendés au niveau de leur risque/bénéfice et 
de leur tolérance en raison de la durée très longue 
des traitements.

Tamoxifène
Dans l'ensemble bien toléré, il accroît les bouf-
fées de chaleur, provoque des troubles gynécolo-
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giques (saignements vaginaux, pertes vaginales, 
polypes utérins, kystes ovariens), accroît le risque 
de cancer de l'endomètre et le risque thromboem-
bolique, et augmente significativement le risque 
d'accident vasculaire cérébral [1].

Anastrozole
Il entraîne significativement moins d'effets indé-
sirables que le tamoxifène. Notamment, il induit 
significativement moins de cancers de l'endomètre, 
d'événements thromboemboliques, d'accidents 
vasculaires cérébraux, de pertes vaginales et d'hé-
morragies vaginales. En revanche, il provoque plus 
de fractures osseuses (11,0 % versus 7,7 %) et plus 
d'arthralgies (35,6  % versus 29,4  %). Les arthral-
gies sont en pratique quotidienne une source très 
fréquente de plainte de la part des patientes [2].

Létrozole
Dans un essai randomisé [3], le létrozole a, compa-
rativement au tamoxifène, entraîné plus de compli-
cations considérées comme sérieuses (113 contre 92 
sur une cohorte totale de 4 457 patientes). Notam-
ment, sous létrozole, les fractures et les arthralgies 
sont plus fréquentes que sous tamoxifène.

Thérapies ciblées

Trastuzumab
Il est globalement très bien toléré avec cependant 
un risque d'insuffisance cardiaque symptoma-
tique qui varie selon les études de 0,6 % à 4,1 % et 
qui est le plus souvent réversible. Le risque d'in-
suffisance cardiaque est corrélé à l'administration 
préalable d'anthracyclines (leur administration 
simultanée est contre-indiquée). Une surveillance 
de la FEV est donc requise. La première perfusion 
doit être réalisée en 90 minutes sous surveillance, 
la durée de l'administration pouvant être ensuite 
réduite à 30  minutes en cas de bonne tolérance 
(prudence liée à l'utilisation d'une protéine étran-
gère, en l'occurrence un anticorps monoclonal).

Lapatinib et évérolimus
Ces deux « petites molécules » administrées 
par voie orale ont des toxicités décrites comme 
« très fréquentes », avec des degrés de sévérités 
variables  : digestives (nausées, vomissements), 
cutanées (rash, syndrome main-pied, dermatite 

acnéiforme) et fatigue. Ces effets indésirables sont 
fréquemment rencontrés avec les nombreuses 
molécules orales de ce type indiquées dans les 
autres affections cancéreuses, disponibles en ville 
et devant faire l'objet d'une dispensation appro-
priée. Il faut enfin noter des effets pulmonaires, 
décrits comme fréquents, à l'utilisation d'évéroli-
mus : toux, dyspnée, épanchement pleural.

Interactions médicamenteuses 
cliniquement significatives  
des médicaments utilisés  
dans le cancer du sein
Elles font l'objet d'un article très détaillé de la 
revue « Dossier du CNHIM » [4].

Très schématiquement, il convient de s'assu-
rer d'éviter, en fonction de l'ensemble des médi-
caments reçus par un patient particulier, de 
se trouver dans une des situations suivantes, 
contre-indiquant une association éventuelle (ceci 
implique d'avoir une connaissance exhaustive des 
substances médicamenteuses ou non, prescrites 
ou non, absorbées par le patient) :
•	 interactions	 entre	médicaments	 anticancéreux	

et adjuvants ;
•	 interactions	entre	médicaments	anticancéreux,	

adjuvants et médicaments non indiqués pour 
le traitement du cancer (anti-infectieux, prise 
de tisane de millepertuis, anti-inflammatoires 
notamment).
Pour les médicaments utilisés dans le cancer du 

sein, deux médicaments relativement peu utilisés 
doivent retenir l'attention (ce qui ne dispense pas 
d'une analyse approfondie de l'ensemble des trai-
tements) :
•	 contre-indications	concernant	 le	méthotrexate	

(protocole «  CMF  ») avec les AINS, l'aspirine, 
la triméthoprime contenue dans le cotrimoxa-
zole, le probénécide notamment ;

•	 contre-indications	 concernant	 l'évérolimus  :	
millepertuis,	BCG,	stiripentol.	Pour	ce	dernier	
médicament, les nombreuses autres interac-
tions recensées s'expliquent par le fait qu'il est 
un substrat du cytochrome P450  3A4 et de la 
glycoprotéine P (PgP).
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Il est à noter que le docétaxel ainsi que l'évé-
rolimus sont déconseillés avec le jus de pample-
mousse (dans les deux cas, augmentation de la 
toxicité par modification de la biodisponibilité).
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Épidémiologie – prévention
Le cancer du poumon est la quatrième cause de 
cancer en Europe. Il représente la première cause 
de mortalité par cancer avec 353 000  décès en 
2012 [1]. Le nombre de décès par cancer du pou-
mon en Europe pourrait passer de 370 000 en 2015 
à 390 000 en 2020 [2].

Les autres cancers thoraciques (thymomes, 
mésothéliomes, tumeurs germinales, lymphomes, 
sarcomes pulmonaires, etc.) ne sont pas abordés 
dans ce chapitre portant essentiellement sur les 
cancers bronchiques.

En France, avec 39 500  nouveaux cas par 
an, le cancer bronchique est le quatrième can-
cer en termes d'incidence globale (second chez 
l'homme  : 27 500, et troisième chez la femme  : 
12 000) et, avec 29 100 décès, le premier en termes 
de mortalité (premier chez l'homme  : 21 000, et 
troisième chez la femme : 8 100) [3].

Dans la majorité des cas, les cancers du poumon 
sont des cancers non à petites cellules (CNPC). À 
côté de ceux-ci, on décrit les cancers à petites cel-
lules, en baisse au plan épidémiologique et dont le 
pronostic reste effroyable.

Ce chapitre se concentre principalement sur les 
CNPC, souvent diagnostiqués à un stade métasta-
tique et de pronostic également très péjoratif.

Le taux de survie à cinq ans, tous stades confon-
dus, est de l'ordre de 15 à 20 %, mais il tombe à 
5 % si le cancer est diagnostiqué à un stade méta-
statique.

La prise en charge thérapeutique du CNPC 
a profondément changé au cours de la dernière 
décennie avec le développement de thérapies 
moléculaires ciblées.

La prévention primaire se situe à trois niveaux : 
tabagisme (intensification de la lutte), situations 
professionnelles (protection des salariés vis-à-vis 
de l'amiante, des goudrons et des solvants orga-
niques), environnement (diesel).

Les essais de dépistage du cancer bronchique 
s'étaient jusqu'en 2011 révélés négatifs. En 2011, 
la publication du National Lung Screening Trial 
Research Team a bouleversé la question du dépis-
tage en raison de ses résultats positifs [4]. Cet 
essai portait sur 53 454 patients et randomisait les 
patients entre une radiographie thoracique par an 
pendant trois ans et un scanner thoracique peu 
irradiant (low dose) au même rythme. Le sevrage 
tabagique était encouragé chez tous les patients. 
Chez ces patients à risque (âge, tabagisme), la 
pratique des scanners a permis une réduction 
de la mortalité par cancer bronchique de 20  %. 
À ce jour, un tel dépistage n'a pas encore été mis 
en place à large échelle en France, mais la situa-
tion pourrait évoluer, compte tenu des bénéfices 
potentiels majeurs démontrés par l'étude nord-
américaine et des résultats d'essais complémen-
taires allant dans le même sens [5].

Diagnostic
Le cancer bronchique a la réputation d'être peu 
symptomatique et cela peut contribuer à un dia-
gnostic tardif. S'il est vrai que les signes fonction-
nels et/ou généraux sont peu spécifiques (toux, 
expectoration, amaigrissement, etc.), les données 
de la littérature témoignent du contraire. Une 
négligence par le patient et/ou une prise en compte 
minorée peuvent aboutir à un diagnostic tardif. 
La toux est pourtant présente dans 10 à 60 % des 
cas, une dyspnée majorée dans 10 à 40 %. Peuvent 
être également rencontrés : douleurs thoraciques, 
hémoptysie, anorexie, dysphonie, dysphagie, 
douleur osseuse, hippocratisme digital, ganglion 
sus-claviculaire, pleurésie, hépatomégalie. D'où 
l'importance d'une vigilance en cas de survenue 
de ces différents signes cliniques chez un sujet à 
risque de par son tabagisme et/ou son exposition 
professionnelle.

Chapitre 17Cancers bronchiques
J.-L. Cazin, E. Dansin
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Le diagnostic biologique de cancer bronchique 
n'est pas possible : aucun marqueur n'est à ce jour 
validé.

L'objectif du diagnostic paraclinique est de 
déterminer, selon la classification TNM, le stade 
de la maladie. Le stade TNM « clinique » (cTNM) 
est le principal facteur pronostique et l'élément 
décisionnel majeur pour l'élaboration du projet 
thérapeutique.

Le bilan d'extension fait appel au scanner 
thoraco- abdominal, à la tomographie par émission 
de positons (TEP) et à l'IRM cérébrale. La fibros-
copie bronchique est essentielle pour documenter 
la lésion sur le plan histologique. À ce jour, d'autres 
techniques diagnostiques peuvent être mises en 
œuvre (échographie endobronchique, ponction 
sous scanner, thoracoscopie, etc.). Ces différentes 
méthodes, plus ou moins invasives, dépendent de 
la topographie lésionnelle (périphérique ou cen-
trale), des comorbidités du patient, de la présen-
tation clinique et du plateau technique disponible. 
En cas de stade localisé, un bilan d'opérabilité 
est réalisé  : exploration fonctionnelle respiratoire 
(EFR), diffusion libre du CO (DLCO) ±  VO2 
max, échocardiographie, scintigraphie V/P… Des 
recommandations sont régulièrement émises par 
les sociétés savantes et les instances sanitaires pour 
coordonner ces démarches diagnostiques.

Dans près de 40  % des cas, le CNPC s'avère 
métastatique avec, comme localisations secon-
daires les plus fréquentes, les os (incidence au 
diagnostic : 10–15 %), le cerveau (10–22 %), le foie 
(10–15 %), ou les surrénales (3–8 %).

La classification TNM (voir tableau  e17.1, 
tableau  e17.2, tableau  e17.3) permet d'établir le 
stade du cancer bronchique et sa répartition en 
stade localisé (20 %), localement avancé (40 %) et 
métastatique (40 %) avec des taux de survies rela-
tives à cinq ans respectifs de 53 %, 24 % et 4 % [6].

L'examen anatomopathologique permet une 
distinction entre :
•	 cancers	 bronchiques	 non	 à	 petites	 cellules	

(CBNPC) dans 80  % des cas, répartis princi-
palement en adénocarcinomes (40–60 %), car-
cinomes épidermoïdes (30–40 %) ou à grandes 
cellules (10–20 %) ; 

•	 cancers	bronchiques	à	petites	cellules	(CBPC) :	
15–20 % des cas.
Les facteurs pronostiques sont liés au patient 

(âge, sexe, performance status) et à la tumeur (his-

tologie, stade, statut moléculaire). Selon ces élé-
ments, une large étude française a déterminé un 
score pronostique permettant de prévoir la proba-
bilité de décès à un, deux et quatre ans [7].

Traitements – stratégies 
thérapeutiques
Les stratégies thérapeutiques sont élaborées selon 
le stade de la maladie et reposent sur les recom-
mandations et référentiels suivants [8–10]. Une 
mise en œuvre ne peut s'envisager qu'après une 
discussion multidisciplinaire (RCP des plans can-
cer) et une consultation d'annonce (cf. chapitre 35 
« Approche psychologique avec le patient atteint 
de cancer »).

Stade I
La chirurgie est le traitement de référence. Cette 
chirurgie s'effectue dans des centres autorisés 
(seuils d'activité, revue de mortalité et de survie). 
Un curage ganglionnaire médiastinal est systé-
matiquement associé à la résection pulmonaire. 
Le bilan d'opérabilité ventilatoire et cardiovas-
culaire est une étape essentielle, compte tenu des 
comorbidités fréquemment rencontrées chez les 
patients atteints de CNPC : bronchite chronique, 
emphysème, coronaropathie, artérite, etc. Les 
techniques chirurgicales évoluent vers des abords 
thoraciques et des résections plus limitées (vidéo-
chirurgie, chirurgie robotisée, segmentectomie, 
bronchoplastie, etc.). Ces évolutions visent à épar-
gner le parenchyme pulmonaire, sans concéder 
sur l'objectif de résections complètes, diminuer 
les douleurs postopératoires et réduire la durée 
d'hospitalisation. En cas d'inopérabilité ou de 
refus du patient, la radiothérapie stéréotaxique 
donne des résultats supérieurs à ceux de la radio-
thérapie conformationnelle.

Stade II
La chirurgie associée à la chimiothérapie adjuvante 
constitue le traitement de référence. La chimiothé-
rapie néoadjuvante représente une alternative à la 
chimiothérapie adjuvante. En cas d'inopérabilité 
ou de refus du patient, une radiothérapie associée 
ou non à une chimiothérapie est possible.
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Tableau e17.1 Classification UICC TNM des cancers bronchiques, éditions 2009 et 2015 (d'après [6, 33]).

T Tumeur primitive

TX Tumeur qui ne peut être évaluée, ou tumeur démontrée par la présence de cellules malignes dans les 
expectorations ou un lavage bronchique sans visualisation de la tumeur par des examens endoscopiques 
ou d'imagerie

T0 Pas d'évidence de tumeur primitive

Tis Carcinome in situ

T1 Tumeur de 3 cm ou moins dans sa plus grande dimension, entourée par le poumon ou la plèvre viscérale, 
sans évidence bronchoscopique d'invasion de la bronche souche

T1a Tumeur de 2 cm ou moins dans sa plus grande dimension (T1a 2015 : tumeur de moins de 1 cm)
T1b  Tumeur de plus de 2 cm sans dépasser 3 cm dans sa plus grande dimension (T1b 2015 : entre 1 et 2 cm)
T1c 2015 Entre 2 et 3 cm

T2 Tumeur de plus de 3 cm sans dépasser 7 cm dans sa plus grande dimension ou présentant une des 
caractéristiques suivantes :

•	atteinte	de	la	bronche	souche	à	2 cm	ou	plus	de	la	carène
•	invasion	de	la	plèvre	viscérale
•	présence	d'une	atélectasie	ou	d'une	pneumopathie	obstructive	s'étendant	à	la	région	hilaire	sans	
atteindre l'ensemble du poumon

T2a Tumeur de plus de 3 cm sans dépasser 5 cm dans sa plus grande dimension (T2a 2015 : entre 3 et 4 cm)
T2b Tumeur de plus de 5 cm sans dépasser 7 cm dans sa plus grande dimension (T2b 2015 : entre 4 et 5 cm)

T3 Tumeur de plus de 7 cm ; ou envahissant directement une des structures suivantes : la paroi thoracique (y 
compris la tumeur de Pancoast), le diaphragme, le nerf phrénique, la plèvre médiastinale ou le péricarde 
pariétal ;	ou	une	tumeur	dans	la	bronche	souche	à	moins	de	2 cm	de	la	carène	sans	l'envahir ;	ou	associée	
à	une	atélectasie	ou	d'une	pneumopathie	obstructive	du	poumon	entier ;	ou	présence	d'un	nodule	
tumoral distinct dans le même lobe (T3 2015 : entre 5 et 7 cm)

T4 Tumeur de toute taille envahissant directement une des structures suivantes : médiastin, cœur, grands 
vaisseaux, trachée, nerf laryngé récurrent, œsophage, corps vertébral, carène ; ou présence d'un nodule 
tumoral distinct dans un autre lobe du poumon atteint (T4 2015 :	supérieur	à	7 cm)

N Adénopathies régionales

NX Les ganglions ne peuvent pas être évalués

N0 Pas de métastase ganglionnaire lymphatique régionale

N1 Métastase(s) dans les ganglions lymphatiques intrapulmonaires, péribronchiques et/ou hilaires 
homolatéraux, y compris par envahissement direct

N2 Métastase(s) dans les ganglions lymphatiques médiastinaux homolatéraux et/ou sous-carinaires

N3 Métastase(s) dans les ganglions lymphatiques médiastinaux controlatéraux, hilaires controlatéraux, 
scalènes ou sous-claviculaires homo- ou controlatéraux

M Métastase à distance

MX La	présence	de	métastase(s)	à	distance	ne	peut	être	évaluée

M0 Absence	de	métastase	à	distance

M1 Présence	de	métastase(s)	à	distance
M1a Nodule(s) tumoral(aux) distinct(s) dans un lobe controlatéral ; tumeur avec nodules pleuraux ou 

épanchement pleural (ou péricardique) malin
M1b Métastase	à	distance	(M1b 2015 : métastase extrathoracique unique dans un organe)
M1c 2015 Métastases extrathoraciques multiples
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Tableau e17.2 Classification UICC stades des 
cancers bronchiques, 2009 (d'après [6]).

Cancer occulte TX N0 M0

Stade 0 Tis N0 M0

Stade IA T1a, b N0 M0

Stade IB T2a N0 M0

Stade IIA T1a, b N1 M0

T2a N1 M0

T2b N0 M0

Stade IIB T2b N1 M0

T3 N0 M0

Stade IIIA T1, T2 N2 M0

T3 N1, N2 M0

T4 N0, N1 M0

Stade IIIB T4 N2 M

Tout T N3 M0

Stade IV Tout T Tout N M1
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Tableau e17.3 Classification UICC stades des 
cancers bronchiques, 2015 (d'après [33]).

Cancer occulte TX N0 M0

Stade 0 Tis N0 M0

Stade IA1 T1a N0 M0

Stade IA2 T1b N0 M0

Stade IA3 T1c N0 M0

Stade IB T2a N0 M0

Stade IIA T2b N0 M0

Stade IIB T1a N1 M0

Stade IIB T1b N1 M0

Stade IIB T1c N1 M0

Stade IIB T2a N1 M0

Stade IIB T2b N1 M0

Stade IIB T3 N0 M0

Stade IIIA T1a N2 M0

Stade IIIA T1b N2 M0

Stade IIIA T1c N2 M0

Stade IIIA T2a N2 M0

Stade IIIA T2b N2 M0

Stade IIIA T3 N1 M0

Stade IIIA T4 N0 M0

Stade IIIA T4 N1 M0

Stade IIIB T1a N3 M0

Stade IIIB T1b N3 M0

Stade IIIB T1c N3 M0

Stade IIIB T2a N3 M0

Stade IIIB T2b N3 M0

Stade IIIB T3 N2 M0

Stade IIIB T4 N2 M0

Stade IIIC T3 N3 M0

Stade IIIC T4 N3 M0

Stade IVA Tout T Tout N M1a

Stade IVA Tout T Tout N M1b

Stade IVB Tout T Tout N M1c
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Stade III
La place de la chirurgie dans ce stade reste discu-
tée et s'intègre le plus souvent dans une stratégie 
multimodale comme chimiothérapie précédant 
ou succédant à la résection avec ou sans radiothé-
rapie postopératoire. La stratégie thérapeutique 
en cas d'atteintes ganglionnaires médiastinales 
prouvées (N2) est discutée au cas par cas.

Pour les stades III non éligibles à la chirurgie, 
une chimioradiothérapie est préconisée selon 
des modalités séquentielles ou concomitantes en 
fonction principalement de l'état général et des 
comorbidités des patients.

Stade IV
La stratégie thérapeutique dépend du performance 
status, des comorbidités et de l'histologie. Le choix 
thérapeutique doit maintenant aussi intégrer le 
statut mutationnel, principalement EGFR ou 
ALK. De nouveaux biomarqueurs moléculaires 
viendront très probablement guider les options 
thérapeutiques futures et préfigurent de la méde-
cine personnalisée [11]. Globalement, la survie 
est passée de quatre mois dans les années  1970 
(soins de support exclusifs) à 12–14 mois dans les 
années  2000 (chimiothérapies à base de platine 
+ bévacizumab) et à 20–24 mois (traitement oral 
visant spécifiquement la voie oncogénique EGFR).

Après la démonstration, en 2002, d'une équi-
valence en termes de survie des différents pro-
tocoles de chimiothérapies (effet plateau des 
combinaisons cisplatine/paclitaxel, cisplatine/
gemcitabine, cisplatine/docétaxel et carboplatine/
paclitaxel), un tournant majeur dans la prise en 
charge des CBNPC a été franchi avec l'identifica-
tion de patients atteints de carcinomes présentant 
des anomalies moléculaires  : mutations, translo-
cations, amplifications [12, 13]…

L'identification des mutations du gène codant 
pour l'EGFR date de 2004 [14, 15]. Ceci a ouvert 
l'ère de la médecine personnalisée dans les can-
cers bronchiques.

À la suite de cette découverte marquante des 
mutations EGFR, de nouvelles anomalies molécu-
laires ont été identifiées dans le CNPC métasta-
tique, et elles ont été suivies d'avancées sur le plan 
thérapeutique.

À titre d'exemple, on peut citer le modèle de la voie 
oncogénique ALK dans les CBNPC métastatiques.

Les réarrangements de ALK, oncogène issu 
d'une fusion anormale de gènes codant pour des 
kinases au niveau du chromosome 2, déjà connus 
pour certains types de lymphomes, neuroblas-
tomes et tumeurs myofibroblastiques, ont été mis 
en évidence dans le CBNPC par Soda [16]. Ces 
réarrangements (ou translocations) ALK sont 
identifiés au niveau tumoral par immunohistochi-
mie et/ou FISH. La translocation EML4-ALK est 
observée chez 4 % des adénocarcinomes (database 
biomarqueurs France). Il s'agit principalement de 
sujets non fumeurs, d'un âge inférieur à celui de la 
population habituelle des cancéreux bronchiques.

Le crizotinib, thérapie ciblée orale, a été le pre-
mier agent inhibiteur de ALK ayant démontré 
une efficacité patente chez les patients atteints de 
CBNPC réarrangés ALK. Les taux de réponse sous 
crizotinib sont respectivement de 61  %, 65  % et 
74  % selon que cet agent est administré en troi-
sième, deuxième ou première ligne de traitement 
[17–19]. Malheureusement, après un contrôle de la 
maladie sous crizotinib compris entre 8 et 11 mois, 
un échappement thérapeutique apparaît.

De nouveaux inhibiteurs de ALK, dits de deu-
xième génération, sont déjà disponibles et/ou en 
développement (céritinib, alectinib, AP26113…) 
et permettent d'obtenir des allongements signifi-
catifs de survie [20].

Le crizotinib et autres inhibiteurs de ALK pré-
sentent des toxicités spécifiques (visuelles, hépa-
tiques, cardiaques, endocriniennes, etc.) à 
connaître pour prévenir les patients et/ou les 
aider à gérer ces effets indésirables afin d'optimi-
ser l'observance et la sécurité des soins (voir 
tableau e17.4, tableau e17.5).

Dans ce contexte évolutif et favorable en termes 
de connaissances sur l'oncogenèse bronchique, de 
thérapies ciblées et de progrès en survie, trois élé-
ments doivent toutefois être soulignés :
•	 ces	 caractéristiques	 moléculaires	 ne	 concernent	

qu'une minorité de patients caucasiens (10–20 %) ; 
•	 des	résistances	acquises	sous	thérapies	ciblées	sont	

responsables d'une progression de la  maladie. Le 
moment de survenue de cet échappement théra-
peutique survient de façon variable selon l'ano-
malie moléculaire et le traitement spécifique cor-
respondant, mais inéluctable  : mutation T790M 
pour les lésions EGFR mutées, mutation L1196M 
pour les lésions réarrangées ALK [21] ; 

•	 le	 développement	 des	 techniques	 de	 plus	 en	 plus	
sensibles de détection d'anomalies cytomoléculaires 
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Tableau e17.4 Principaux effets iatrogènes : prévention et conduite à tenir.

 Prévention Conduite à tenir

Diarrhée – Mesures hygiénodiététiques

– Éviter caféine, boissons glacées, laitages, 
fruits et légumes crus, épices, céréales, pain 
complet et alcool

– Boire au moins 2 litres par jour en dehors 
des repas : eau, bouillons, infusions…

– Privilégier aliments pauvres en fibres et 
en résidus : riz, pâtes, carottes, bananes, 
fromages	à	pâte	cuite…

En l'absence de retentissement sur l'état 
général :

− réhydratatation orale

− manger souvent des petites quantités

− diosmectite

− lopéramide

− racécadotril

Si retentissement sur l'état général (si 
vomissement ou syndrome fébrile associé) :

– contacter le médecin traitant pour évaluer 
le niveau de gravité et évaluer la nécessité 
ou non d'une hospitalisation

– réhydratation orale

– traitement symptomatique (lopéramide)

– réduction des doses ; voir avec 
l'oncologue

– surveillance de la kaliémie

Nausées – 
vomissements

– Mesures hygiénodiététiques

– Boire lentement au moins 2 litres d'eau par 
jour en dehors des repas

– Privilégier les envies du malade, les liquides 
et aliments froids et peu odorants

– Éviter les aliments frits, gras, épicés

– Manger lentement

– Fractionner en plusieurs repas légers

– Se reposer après le repas, de préférence en 
position assise

– En cas de vomissements, se rincer la 
bouche	 à	 l'eau	 froide	 et	 attendre	 une	 à	
deux heures avant de manger

– Réhydratation

– Traitement antiémétique symptomatique

Si molécules émétisantes

– Nausées anticipatoires :

– prévention : anxiolytique/doxylamine

– traitement : métoclopramide

– traitement anxiolytique

– sophrologie, relaxation

– j1, j2 et j3 suivant la cure :

– prévention : sétron ± aprépitant 
± corticoïde

– traitement : métoclopramide

Si retentissement sur l'état général (ou 
syndrome fébrile associé) : contacter le 
médecin traitant pour évaluer le niveau de 
gravité en fonction du terrain
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 Prévention Conduite à tenir

Réactions 
cutanéomuqueuses : 
sécheresse, rash, 
acné, folliculite

– Photoprotection

– Éviter parfums et crèmes sur les zones 
atteintes ; ne rien appliquer sans avis médical

– Éviter produits allergisants, alcooliques

– Utiliser des produits sans savon ; tamponner 
pour sécher

– Hydratation : utilisation quotidienne d'un 
« syndet » et d'une - crème émolliente

– Prévention de la folliculite : corticoïde local 
(visage y compris)

– Arrêt immédiat si éruption bulleuse

– Folliculite : traitement éventuel par 
cyclines (avec photoprotection active)

Toxicité unguéale : 
paronychies 
(pseudopanaris), 
crevasses, ongles 
incarnés, pousse des 
cils, pilosité…

– Hygiène : porter des gants pour le ménage

– Couper les ongles au carré, pas trop court

– Éviter les chocs au niveau des doigts et des 
orteils

– Soins : manucures, pédicures, soins 
esthétiques

− Compresse de povidone iodée

−	Clobétasol	une	fois	par	jour	jusqu'à	
guérison

− Éviter les traumatismes : port de 
chaussures larges et confortables, semelles 
en gel

− Antibiotique local ou général sur 
prescription médicale

Toxicité générale : 
asthénie, 
inappétence, 
anorexie

− Privilégier les activités indispensables et 
agréables ; se faire aider pour les autres 
tâches

− Aménager le domicile

− Manger lentement, en plusieurs repas 
quotidiens ; ne pas manger seul, soigner la 
présentation

− - Prudence si conduite de véhicule

– Traiter les comorbidités : insuffisance car-
diaque, respiratoire…

– Prise en charge psychologique

– Adapter l'alimentation : compléments 
nutritionnels, prise en charge diététicienne

Toxicité oculaire : 
sécheresse oculaire, 
troubles de la 
vision, douleur

− Éviter les atmosphères sèches et/ou 
enfumées

− Fractionner le travail sur écran

− Lavage oculaire au sérum physiologique

− Collyre vitamine A

− Larmes artificielles

− Si absence d'amélioration ou douleurs 
ou perte d'acuité visuelle : avis d'un 
ophtalmologue

Toxicité hépatique : 
ictère, douleur 
abdominale 
(hors diarrhée), 
décoloration des 
urines

− Bilan hépatique de référence

− Suivi biologique hépatique

− Arrêt de traitement si troubles majeurs

− Penser aux interactions médicamenteuses

Toxicité cardiaque : 
bradycardie, 
arythmie

− Bilan cardiaque

− Attention aux bêtabloquants

− Surveillance stricte

− Arrêt de traitement si apparition d'une 
insuffisance cardiaque

Toxicité 
pulmonaire : 
dyspnée, toux, 
fièvre

− Facteurs de risque : tabagisme, affection 
pulmonaire interstitielle préexistante

− Bilan pulmonaire régulier, plus fréquent 
si infections respiratoires, chimiothérapie, 
radiothérapie…

− Recherche d'une pneumopathie 
interstitielle

− Arrêt de traitement si confirmation
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Tableau e17.5 Inhibiteurs du récepteur de l'EGFR et de ALK utilisés par voie orale (AMM) : 
recommandations spécifiques.

DCI Géfitinib

ITK-EGFR

Erlotinib

ITK-EGFR

Afatinib

ITK-EGFR

Crizotinib

Anti-ALK

Spécialité Iressa® comprimé pelliculé 
(250 mg)

Tarceva® comprimé 
(25 mg, 100 mg, 
150 mg)

Giotrif® comprimé 
pelliculé (20 mg, 30 mg, 
40 mg, 50 mg)

Xalkori® gélule 
(200 mg, 250 mg)

Posologie 250 mg/jour en une prise

au	long	cours	jusqu'à	
progression et/ou 
intolérance

Administration toujours 
au même moment de la 
journée ; sans influence 
des repas

150 mg/jour 
(réduction possible 
par paliers de 
50 mg), en une seule 
prise

Une heure avant ou 
deux heures après 
un repas

40 mg/jour 
(augmentation possible 
jusqu'à	50 mg/jour)	
en une prise, sans 
nourriture,	jusqu'à	
progression ou 
intolérance

Aucune nourriture au 
moins 3 heures

avant et au moins 
1 heure après la prise

250 mg matin et 
250 mg soir (réduction 
possible	jusqu'à	
250 mg/j) sans 
influence des repas, 
jusqu'à	progression	ou	
intolérance.

Si oubli de 
prise

Administration impossible 
si moins de 12 heures 
avant la prochaine prise

Pas de double dose pour 
compenser

Pas de double dose 
pour compenser

Pas d'administration si 
dose suivante prévue 
dans les 8 prochaines 
heures

Pas de double dose pour 
compenser

Pas d'administration si 
dose suivante prévue 
dans les 6 prochaines 
heures

Pas de double dose 
pour compenser
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(cellules tumorales circulantes, ADN tumoral circu-
lant, microARN…) permettra à moyenne échéance 
d'envisager des diagnostics et des suivis dans les 
échantillons sanguins (notion de biopsies liquides) 
et non plus uniquement, comme à présent, sur du 
matériel tumoral tissulaire. Dans le cancer bron-
chique où l'accès aux lésions reste toujours difficile 
pour le diagnostic et encore plus le suivi, ces pro-
cédés moins invasifs représenteront une avancée 
majeure.

Critères de choix  
dans la prise en charge  
des stades métastatiques
Le tableau 17.6 et le tableau 17.7 détaillent les para-
mètres liés au patient et à la tumeur  pouvant inter-
venir dans la décision stratégique ; les caractéris-
tiques des principaux protocoles utilisés figurent 
en annexe de ce chapitre (voir annexe e17.2).

Tableau 17.6 Critères de choix thérapeutiques dans les carcinomes bronchiques métastatiques. 
Paramètres liés au patient.

 Options thérapeutiques  
de première ligne

Options thérapeutiques  
de seconde et troisième lignes

PS 0–1 Polychimiothérapie	à	base	de	cisplatinea :

cisplatine-pémétrexed ou

cisplatine-docétaxel ou

cisplatine-vinorelbine ou

cisplatine-gemcitabine

Évaluer éligibilité au bévacizumab (critères 
histologiques, radiologiques, cliniques…)

Monochimiothérapie (docétaxel, 
pémétrexed)b ou

ITK-EGFR (erlotinib) ou

monochimiothérapie (docétaxel)-ITK-
multicibles (ninténadib) ou

monochimiothérapie (docétaxel)-AC 
anti-VEGFR2 (ramucirumab)

PS 2–3 Monochimiothérapie (vinorelbine, 
pémétrexed) ou carboplatine-pémétrexed

ITK-EGFR (erlotinib)

Sujet âgé Carboplatine-paclitaxel c ou 
monochimiothérapie (vinorelbine, 
gemcitabine)

ITK-EGFR (erlotinib)

Comorbidités

Insuffisance rénale

Protocole	à	base	de	carboplatine ITK-EGFR ou docétaxel b

Éviter pémétrexed

Comorbidités

Neuropathie

Éviter platines-taxanes Éviter taxanes

Comorbidités

Insuffisance cardiaque

Éviter cisplatine vue l'hyperhydratation 
associée

Monochimiothérapie (docétaxel, 
pémétrexed) b ou

ITK-EGFR (erlotinib)

Hémorragies et/ou 
traitements anticoagulants

Éviter anti-angiogénique (bévacizumab ou 
ITK-multicibles)

 

Orientation vers un 
traitement à domicile

Vinorelbine orale Privilégier ITK-EGFR

Attente du patient

Crainte d'une alopécie

Éviter taxanes Privilégier ITK-EGFR

Doute sur adhésion/
observance ou isolement 
médicosocial

Privilégier voie i.v. Éviter la voie orale

PS : performance status ; ITK : inhibiteur de tyrosine kinase ; EGFR : epidermal growth factor ; AC : anticorps ; VEGFR : vascular 
endothelial growth factor receptor ; i.v. : intraveineuse.

(Molécule) : agent disposant d'une AMM (en 2015).
(Molécule) : agent ne disposant pas d'une AMM (en 2015).

a,b,c Voir exemples de protocoles de chimiothérapie en annexe.
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Effets iatrogènes : prévention  
et conduite à tenir
Dans le CNPC présentant des mutations activa-
trices du gène codant pour le récepteur de l'EGF 
(EGFR), les inhibiteurs de l'EGFR ont représenté 
une avancée thérapeutique majeure.

Dans le tableau e17.4 sont récapitulés les effets 
indésirables le plus souvent rencontrés sous 
 inhibiteurs du récepteur de l'EGFR [22–24]. 
 Comparés à ceux des chimiothérapies conven-
tionnelles administrées par voie veineuse, ces 
effets indésirables sont inédits. Ils peuvent être 
temporaires ou permanents et sont d'apparition 
plus ou moins rapide. Si les fréquences et les 

Tableau 17.7 Critères de choix thérapeutiques dans les carcinomes bronchiques métastatiques. 
Paramètres liés à la tumeur.

Caractéristiques biocliniques 
(incidence en %)

Options thérapeutiques  
de première ligne

Options thérapeutiques  
de seconde et troisième lignes

Histologie épidermoïde

(30 %–40 %)

Privilégier polychimiothérapie sans 
pémétrexeda

Privilégier monochimiothérapie hors 
pémétrexedb ou ITK-EGFR

Histologie non épidermoïde

(60 %–70 %)

Privilégier polychimiothérapie avec 
pémétrexed ± bévacizumaba

Privilégier monochimiothérapie par 
pémétrexedb ou ITK-EGFR

Réponse/stabilité

(30 %–40 %)

Après une polychimiothérapiea Privilégier une maintenance 
(monochimiothérapie)b

Mutation activatrice EGFR

(9,5 %)[32]

Privilégier ITK-EGFR (géfitinib, 
erlotinib, afatinib)

Privilégier polychimiothérapie 
± bévacizumaba

Statut EGFR sauvage

(90 %)

Privilégier polychimiothérapie 
± bévacizumaba

Privilégier monochimiothérapieb

Résistance acquise T790M  
sous TKI-EGFR

(50 %–60 %)

 Privilégier polychimiothérapie 
± bévacizumaba ou

ITK-EGFR de troisième génération 
(AZD9291, CO-1686 ) ?

Translocation ALK +

(3,7%)[32]

Privilégier anti-ALK (crizotinib) Crizotinib (si non utilisé en première 
ligne)

Privilégier polychimiothérapie avec 
pémétrexeda

Place des anti-ALK deuxième 
génération (céritinib, alectinib, 
AP26113) ?

Statut KRAS muté

(27 %)[32]

Privilégier polychimiothérapie 
± bévacizumaba

Place des anti-MEK (sélumetinib, 
tramétinib…) ?

Privilégier monochimiothérapieb

Mutation HER2

(< 1 %)[32]

Privilégier polychimiothérapie 
± bévacizumaba

Place des anti-HER2 injectables 
(trastuzumab) ou oraux (afatinib, 
nératinib…) ?

Mutation BRAF (V600E)

(< 2 %)[32]

Privilégier polychimiothérapie 
± bévacizumaba

Dabrafénib ? Vémurafenib ?

ITK : inhibiteur de tyrosine kinase ; EGFR : epidermal growth factor ; AC : anticorps ; VEGFR : vascular endothelial growth factor receptor.

(Molécule) : agent disposant d'une AMM (octobre 2014).
(Molécule) : agent ne disposant pas d'une AMM (octobre 2014).

a,b Voir exemples de protocoles de chimiothérapie en annexe.
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intensités  respectives varient en fonction des 
médicaments considérés, les principales toxicités 
sont retrouvées en commun pour géfitinib, erloti-
nib et afatinib. Une surveillance accrue sera 
 appliquée aux malades âgés (cf. chapitre 5 « Théra-
peutiques du cancer »).

Le message à transmettre au patient se situe à 
quatre niveaux :
•	 les	 effets	 indésirables	 décrits	 dans	 le	

tableau e17.4 peuvent ne pas se déclarer chez lui, 
mais leur prévention demeure primordiale ; 

•	 des	informations	sur	les	moyens	de	prévention,	
de limitation ou de prise en charge des symp-
tômes doivent lui être fournies ; 

•	 la	 survenue	 d'effets	 indésirables	 peut	 amener	
l'oncologue médical à modifier les posologies 
initiales, voire à changer de molécule ; 

•	 des	effets	indésirables	rares	et	non	mentionnés	
peuvent apparaître, et leur signalement rapide à 
l'équipe soignante est essentiel.

Conseils aux patients
La chimiothérapie conventionnelle intraveineuse 
occupe encore une part majeure dans le traite-
ment du cancer bronchique, mais les thérapies 
orales prennent une place de plus en plus impor-
tante au fur et à mesure du développement des 
thérapies ciblées (les « nib »). À cette occasion, il 
convient quand même de rappeler que tous les 
traitements oraux ne sont pas pour autant des 
thérapies ciblées.

Il persiste des indications pour les cytotoxiques 
oraux classiques comme cyclophosphamide, éto-
poside, vinorelbine, topotécan… Dans ce cas, les 
précautions et les risques liés à une chimiothéra-
pie conventionnelle sont aussi de mise, comme 
numération/formule préalable, contrôle de la 
température, action rapide en cas de neutropénie 
fébrile.

Avec les thérapies ciblées, la voie orale a connu 
un nouvel essor. Ce mode d'administration répond 
à une attente des patients pour qui la préservation 
de l'autonomie, le maintien à domicile, la réduc-
tion des séjours hospitaliers sont des objectifs 
majeurs. Cette option orale impose aux praticiens 
et aux pharmaciens rigueur et responsabilités 
renforcées, et aux patients vigilance, adhésion et 
observances particulières. Le traitement oral ne 

peut être imposé, mais proposé après informa-
tions adaptées et prise en compte de paramètres 
multiples comme le niveau de compréhension, la 
présence d'un environnement de qualité, les apti-
tudes d'observance, une polymédication orale 
préexistante ou non, une capacité de réaction en 
cas de problèmes et/ou d'effets indésirables… 
Ces impératifs présument bien d'une nécessaire 
sélection des candidats aux traitements oraux et 
soulignent l'importance d'une information claire, 
comprise et intégrée. Le rôle du pharmacien est 
ici primordial.

Une attitude très pédagogique du pharmacien 
est en effet indispensable s'agissant de la dispen-
sation des anticancéreux oraux. L'adage « voie 
orale, voie royale » n'est en effet pas valable dans 
toute son acceptation ; de toute évidence, c'est 
plutôt l'expression « voie orale : oui, mais… » qui 
prévaut. Envisageons-en les aspects théoriques et 
pratiques.

Sur un plan théorique, les anticancéreux oraux 
présentent des atouts certains : caractère novateur 
de leurs mécanismes d'action [25], facilité d'admi-
nistration comparée aux voies parentérales (pas 
de préparation, absence de complications liées à 
un abord veineux  : stress, douleurs, infections, 
extravasations, thromboses, épargne du capital 
veineux). Le bénéfice est également indéniable 
en termes de préférence des patients  : confort, 
amélioration de la qualité de vie, poursuite d'ac-
tivités professionnelles et sociales, traitement 
 ambulatoire, réduction de la fréquence des trajets 
domicile-hôpital.

Ils sont cependant associés à des limitations 
qu'il est indispensable de bien connaître, parmi 
lesquelles la variabilité pharmacodynamie/phar-
macocinétique liée à la phase d'absorption, la 
variabilité de l'exposition au médicament due à la 
variabilité de la biodisponibilité, les interactions 
médicaments-médicaments et médicaments- 
aliments, génératrices potentielles d'effets indé-
sirables graves, les schémas posologiques très 
souvent complexes  : prises fréquentes, adapta-
tions parfois difficiles à réaliser. Citons égale-
ment les autres contraintes que sont :
•	 les	 a priori, les croyances de certains patients 

(perception d'une moindre efficacité de cette voie 
d'administration comparée à une voie parenté-
rale, sentiment d'abandon par l'équipe soignante 
au passage à la voie orale, de perte de chance) ; 
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•	 le	 risque	 de	 banalisation	 du	 médicament	 de	
par la forme pharmaceutique (de plus en plus 
de patients n'ont pas bénéficié antérieurement 
de l'administration de chimiothérapies par voie 
parentérale et peuvent ne pas appréhender les 
rapports bénéfices/risques si particuliers des 
anticancéreux) ; 

•	 le	 traitement	 au	 long	 cours	 lié	 au	 caractère	
chronique du cancer, donc la notion de maladie 
constamment présente et sa charge psycholo-
gique chez le patient, sa famille et ses proches ; 

•	 l'inadaptation	des	présentations,	avec	toutefois	
de substantiels progrès réalisés ces dernières 
années par les industriels.
Une autre des problématiques essentielles est 

l'acquisition de nouvelles responsabilités par 
le malade, synonyme d'autonomie ; l'adminis-
tration lui est en effet complètement transférée 
[26]. L'adhésion au traitement repose sur une 
participation active et résulte des trois compo-
santes que sont l'acceptation, la persistance et 
l'observance  [27]. Une excellente observance au 
traitement est indispensable, impactant directe-
ment efficacité et tolérance [28, 29]. Les motiva-
tions et les freins du malade à cette observance 
sont essentiels à connaître. En effet, des risques 
de surobservance et de sous-observance existent, 
intentionnels (« si un peu est bon pour moi, 
davantage doit être meilleur », « j'ai peur de la 
toxicité »), ou non, ce d'autant plus que l'âge du 
patient augmente. En cela, les carnets de suivi 
constituent une aide incontestable en termes de 
traçabilité et de coordination ville-hôpital (méde-
cins, pharmaciens, infirmières).

Connaissant ces idées-forces, le pharmacien 
intègre naturellement l'expression de « patient 
partenaire », appréhende mieux l'importance 
de l'accompagnement du malade et apporte les 
conseils au bon usage de l'ensemble des médica-
ments utilisés (prescriptions et automédication, 
anticancéreux et soins de support). Pour cela, 
un espace de confidentialité est bien entendu 
indispensable, au sein duquel il exerce son rôle 
d'acteur de proximité et d'expert. En s'impli-
quant dans la prévention et le traitement des 
effets indésirables, en luttant contre l'iatrogénèse 
par une analyse approfondie de l'ordonnance, en 

proposant des plans de prise personnalisés, en 
sensibilisant le patient à l'observance, en s'inté-
grant dans le réseau ville-hôpital (dossier phar-
maceutique), il pratique au quotidien une phar-
macie clinique de qualité [30]. De cette manière, 
il participe à la sécurisation de l'utilisation des 
chimiothérapies orales voulue par le Plan can-
cer 2014–2019 [31].

Au plan pratique, le pharmacien peut utiliser 
avec profit les différents outils d'information à sa 
disposition (cf. chapitre 2 « Sources d'information 
en cancérologie »), disposer des fiches destinées au 
patient et des fiches destinées aux professionnels 
de santé, formalisées et élaborées par les réseaux 
régionaux de cancérologie. Des recommandations 
d'ordre général (voir annexe e17.3) seront données 
au malade, accompagnées de recommandations 
spécifiques de la molécule considérée (voir 
tableau e17.5).

Le tableau e17.5 résume les principales carac-
téristiques des thérapies ciblées orales dispo-
nibles en oncologie thoracique avec AMM. Ce 
tableau est amené à évoluer puisque de nouvelles 
molécules sont soit en phase d'études cliniques 
très avancées, soit sous statut d'ATU et/ou déjà 
disponibles à l'étranger  : céritinib  LDK378, 
alectinib, nintédanib, nécitumumab et ramu-
cirumab.

Les interactions médicamenteuses sont très 
nombreuses  : médicaments inducteurs enzyma-
tiques (par exemple CYP3A4), inhibiteurs enzy-
matiques, induisant une augmentation du pH 
gastrique (anti-acides, IPP, anti-H2), modifiant 
le taux sérique de l'anticancéreux… Elles peuvent 
induire une augmentation de la toxicité et/ou une 
réduction de l'efficacité. Ces interactions n'ont 
pas été reprises ici ; elles doivent être étudiées au 
cas par cas, en  consultant des bases de données 
dédiées (cf. chapitre 2 « Sources d'information en 
cancérologie »).

Une hypersensibilité au principe actif ou à l'un 
des excipients contre-indique l'utilisation de ces 
médicaments.

La prévention des effets iatrogènes et la 
conduite à tenir sont détaillées supra dans le para-
graphe « Effets iatrogènes : prévention et conduite 
à tenir ».
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 ` Compléments en ligne
Des compléments numériques sont associés à ce 
chapitre. Ils sont indiqués dans le texte par un 

picto . Ils proposent des tableaux, un cas cli-
nique et des informations supplémentaires. Pour 
voir ces compléments, connectez-vous sur http://
www.em-consulte/e-complement/473488 et sui-
vez les instructions.

Tableau e17.1 Classification UICC TNM des 
cancers bronchiques, éditions 2009 et 2015 
(d'après [6, 33]).

Tableau e17.2 Classification UICC stades des 
cancers bronchiques, 2009 (d'après [6]).

Tableau e17.3 Classification UICC stades des 
cancers bronchiques, 2015 (d'après [33]).

Tableau e17.4 Principaux effets iatrogènes : 
prévention et conduite à tenir.

Tableau e17.5 Inhibiteurs du récepteur de 
l'EGFR et de ALK utilisés par voie orale 
(AMM) : recommandations spécifiques.

Annexe e17.1 Cas clinique.

Annexe e17.2 Exemples de protocoles de 
chimiothérapie dans les cancers bronchiques.

Annexe e17.3 Inhibiteurs du récepteur de 
l'EGFR et de ALK utilisés par voie orale 
(AMM) : recommandations générales.

Ce qu'il faut retenir

 f Le nombre de cas de cancers bronchiques 
explosera dans les prochaines années  : ac-
croissement du tabagisme féminin, facteurs 
cancérigènes environnementaux. C'est un 
enjeu de santé publique.

 f Le renforcement de la lutte contre le ta-
bagisme et la mise en œuvre du dépistage 
organisé représentent deux enjeux majeurs 
qui diminuent significativement la morta-
lité par cancer bronchique.

 f Les RCP et les retombées translation-
nelles rapides (transfert des données fon-
damentales vers la clinique) ont contribué 
à l'amélioration de la prise en charge du 
cancer bronchique.

 f L'identification de biomarqueurs molécu-
laires justiciables de traitements spécifiques 
a constitué une avancée majeure dans la 
prise en charge des patients.

 f Les cancers bronchiques sont l'un de ceux 
ayant bénéficié du développement récent 
d'un nombre très significatif de molécules, 
permettant la transition d'un traitement 
standard à la médecine individualisée. Des ré-
sistances acquises sous thérapies ciblées sont 
cependant observées ; leur contournement 
représente un défi majeur.

 f Le bon usage des thérapies ciblées, princi-
palement orales, est essentiel. L'éducation du 
patient sur l'utilisation optimale de ces médi-
caments à marge thérapeutique étroite est 
déterminante. Leur sortie rapide de la réserve 
hospitalière est devenue la règle, associée à 
un passage très rapide en officine.

 f La levée de l'inhibition des mécanismes 
immunitaires induits par la tumeur (immuno-
thérapie) représente une voie thérapeutique 
en pleine expansion.

Références
Retrouvez les références de ce chapitre à cette adresse  : 

www.em-consulte/e-complement/473488
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Annexe e17.1 Cas clinique

Cas clinique 1

Femme de 58 ans présentant une toux quin-
teuse traînante depuis plusieurs semaines en 
dehors de tout contexte infectieux. Les traite-
ments symptomatiques successifs se sont révé-
lés inefficaces. Cette patiente n'a jamais fumé 
et n'est pas exposée à des  aérocontaminants. 
La patiente, ancienne  secrétaire médicale, ne 
signale aucune comorbidité. Elle demeure en 
bon état général, hormis une fatigue inhabi-
tuelle et une légère baisse d'appétit depuis 
deux mois environ. Son examen clinique est 
négatif. La radiographie thoracique révèle 
une opacité lobaire supérieure droite. Le 
scanner thoracique confirme une lésion ven-
trale supérieure droite et une adénopathie 
paratrachéale droite (Figure e17.1). La lésion 
évoque un cancer bronchique.

Questions

1/ L'absence de tabagisme permet-elle d'écar-
ter cette hypothèse de cancer bronchique ?

2/ Quels seront les objectifs du bilan, et quel(s) 
examen(s) complémentaire(s) préconiser ?
3/ Cette absence de tabagisme orientera-t-elle 
une recherche biologique complémentaire ?
4/ Sachant qu'une thérapie ciblée orale a été 
proposée à la patiente, quels sont les princi-
paux conseils à délivrer ?

Réponses

1/ L'absence de tabagisme ne permet nulle-
ment d'écarter un cancer bronchique chez 
cette patiente. Les signes fonctionnels et 
généraux, ainsi que les aspects en imagerie, 
doivent absolument faire évoquer en premier 
lieu un cancer bronchique.
2/ Le bilan médical aura un double objectif :
déterminer la nature histologique de 
cette lésion en privilégiant les examens les 
moins invasifs et les plus contributifs pos-
sibles (notion de rapport bénéfice/risque). 
L'endoscopie bronchique permet de biopsier 

Figure e17.1 Scanner thoracique : masse ventrale supérieure droite (flèche bleue), 
adénopathie médiastinale paratrachéale droite (flèche jaune).
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la lésion et de pratiquer une ponction de 
l'adénopathie médiastinale. L'échographie 
endobronchique (EBUS) permet de ponction-
ner l'adénopathie médiastinale en conditions 
optimisées. En cas d'endoscopie négative, une 
ponction sous scanner de la lésion pourrait 
être réalisée ; 
déterminer le stade tumoral TNM. Le bilan 
d'extension comporte un scanner abdomi-
nal, une TEP et une imagerie cérébrale (IRM 
ou scanner injecté). Le stade TNM va condi-
tionner le pronostic et aussi la prise en charge 
thérapeutique.
3/ L'absence de tabagisme incite à documen-
ter la lésion sur le plan moléculaire. Le pro-
fil clinique incite à rechercher une mutation 

EGFR ou un réarrangement ALK compte 
tenu des thérapies ciblées disponibles (inhi-
biteurs de EGFR : géfitinib, erlotinib, afatinib 
ou inhibiteurs de ALK  : crizotinib, céritinib, 
alectinib…).
4/ Le rôle du pharmacien est central dans l'ac-
compagnement et l'information du patient 
en cas de traitement oral. Les conseils, adap-
tés au type d'agent prescrit, porteront aussi 
sur le respect de la posologie et des modalités 
de prise, la prévention et gestion des effets 
indésirables, la prise en compte des interac-
tions médicamenteuses possibles. La collabo-
ration avec l'oncologue contribue à la qualité 
de la prise en charge du patient et à son adhé-
sion au traitement oral.
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Annexe e17.2 Exemples de protocoles  
de chimiothérapie dans les cancers bronchiques

Exemples de protocoles de 
chimiothérapie dans les cancers 
bronchiques non à petites 
cellules (CNPC)

Cisplatine-pémétrexed ± 
bévacizumab
Indication préférentielle  : première ligne des 
CNPC non épidermoïdes

DCI Dose Voie Rythme

Cisplatine 75–80 mg/m2 j1 i.v. j1 = j21

Pémétrexed 500 mg/m2 j1 i.v. j1 = j21

± 
Bévacizumab

7,5 mg/kg j1 i.v. j1 = j21

Points clés :
•	 associer	une	pré-	et	une	posthydratation	pour	

prévenir la toxicité rénale du cisplatine et un 
protocole antiémétique systématique ;

•	 associer	une	supplémentation	vitaminique	(B9, 
B12) pour le pémétrexed ;

•	 durée	de	perfusion	du	bévacizumab	de	90 minutes	
pour la première cure (C1), de 60 minutes pour 
C2, de 30 minutes pour C3 et suivantes.

Cisplatine-vinorelbine
Indications préférentielles : première ligne toute 
histologie et chimiothérapie adjuvante

DCI Dose Voie Rythme

Cisplatine 75–80 mg/m2 j1 i.v. j1 = j21

Vinorelbine 30 mg/m2 j1, j8 i.v. j1 = j21

Points clés : associer une pré- et une posthydra-
tation pour prévenir la toxicité rénale du cispla-
tine et un protocole antiémétique systématique.

Cisplatine-docétaxel
Indications préférentielles : première ligne toute 
histologie et chimiothérapie préopératoire

DCI Dose Voie Rythme

Cisplatine 75–80 mg/m2 j1 i.v. j1 = j21

Docétaxel 75 mg/m2 j1 i.v. j1 = j21

Points clés :
•	 associer	une	pré-	et	une	posthydratation	pour	

prévenir la toxicité rénale du cisplatine et un 
protocole antiémétique systématique ;

•	 associer	 une	 prémédication	 à	 base	 de	 corti-
coïdes.

Cisplatine-gemcitabine
Indications préférentielles  : première ligne des 
CNPC épidermoïdes

DCI Dose Voie Rythme

Cisplatine 75–80 mg/m2 j1 i.v. j1 = j21

Gemcitabine 1 250 mg/m2 
j1, j8

i.v. j1 = j21

Points clés  : associer une pré- et une post-
hydratation pour prévenir la toxicité rénale du 
cisplatine et un protocole antiémétique systéma-
tique.

Docétaxel monothérapie
Indication préférentielle : deuxième ou troisième 
ligne des CNPC de toute histologie

DCI Dose Voie Rythme

Docétaxel 75 mg/m2 j1 i.v. j1 = j21

Point clé : associer une prémédication à base de 
corticoïdes.
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Pémétrexed monothérapie
Indications préférentielles  : deuxième ou troi-
sième ligne des CNPC non épidermoïde ou main-
tenance après réponse ou stabilité sous première 
ligne à base de platine/pémétrexed

DCI Dose Voie Rythme

Pémétrexed 500 mg/
m2 j1

i.v. j1 = j21

Point clé : associer une supplémentation 
vitaminique (B9, B12) pour le pémétrexed.

Paclitaxel-carboplatine
Indication préférentielle : première ligne chez le 
sujet âgé

DCI Dose Voie Rythme

Paclitaxel 90 mg/m2 j1, 
j8, j15

i.v. j1 = j29

Carboplatine AUC6 (Calvert) 
j1

i.v. j1 = j29

Point clé : associer une prémédication à 
base de corticoïdes, dexchlorphéniramine et 
cimétidine.

Exemple de protocole de 
chimiothérapie dans les cancers 
bronchiques à petites cellules 
(CPC)

Cisplatine-étoposide
Indication préférentielle  : première ligne des 
CPC métastatiques, en association avec la radio-
thérapie chez les CPC localisés

DCI Dose Voie Rythme

Cisplatine 75–80 mg/m2 j1 i.v. j1 = j21

Étoposide 100-120 mg/m2 j1, 
j2, j3

i.v. j1 = j21

Points clés  : associer une pré- et une post-
hydratation pour prévenir la toxicité rénale du 
cisplatine et un protocole antiémétique systé-
matique.
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Annexe e17.3 Inhibiteurs du récepteur de l'EGFR  
et de ALK utilisés par voie orale (AMM) : 

recommandations générales
•	 Respectez	 strictement	 la	 posologie	 prescrite	

pour ce médicament administré par voie orale 
(dose, rythme, durée) : elle est individuelle. Pas 
de modification de posologie ou d'arrêt sans 
avis du médecin prescripteur : gestion des toxi-
cités et/ou adaptation de posologie, risque de 
flambée tumorale en cas d'arrêt brutal.

•	 Conservez	 les	 médicaments	 dans	 leur	 embal-
lage d'origine à l'abri de l'humidité ; respectez la 
température de conservation.

•	 Signalez	l'ensemble	des	médicaments	que	vous	
utilisez. Pas de nouveau médicament sans avis 
médical.

•	 Évitez	la	consommation	de	pamplemousse	et	de	
millepertuis (Hypericum perforatum).

•	 Fumer	et	consommer	de	l'alcool	sont	à	décon-
seiller pendant le traitement.

•	 Lavez-vous	 soigneusement	 les	mains,	 avant	 et	
après chaque manipulation.

•	 Avalez	 le	 médicament	 avec	 un	 grand	 verre	
d'eau, sans l'ouvrir, le casser, le couper, le 

mâcher, le sucer, le croquer, ni l'écraser.
•	 En	cas	de	vomissements,	attendez	la	prise	sui-

vante et signalez-le.
•	 Ne	jetez	ni	 l'emballage,	ni	 le	médicament	avec	

les ordures ménagères  ; apportez-les à votre 
pharmacien.

•	 Ne	 laissez	 pas	 les	 médicaments	 à	 portée	 des	
enfants.

•	 Pensez	 à	 emmener	 vos	 médicaments	 et	 votre	
ordonnance lors de vos déplacements. Pru-
dence si conduite de véhicule.

•	 Évoquez	 une	 méthode	 contraceptive	 avec	
l'équipe médicale.

•	 Ne	 prenez	 pas	 ce	 médicament	 si	 vous	 êtes	
enceinte ou que vous allaitez.

•	 Évitez	 l'exposition	prolongée	au	 soleil.	Protec-
tion indispensable  : écran total, lunettes, cha-
peau, vêtements protecteurs.

•	 Contactez	sans	délai	le	médecin	en	cas	de	symp-
tôme inhabituel par sa durée ou son intensité : 
troubles respiratoires, éruption cutanée, etc.
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Ce chapitre dédié aux cancers urologiques traite 
des cancers de la prostate, de la vessie, du rein et 
des tumeurs germinales du testicule.

Cancer de la prostate

Généralités

Épidémiologie
C'est le cancer masculin le plus fréquent en 
France, avec environ 71 000  nouveaux cas esti-
més en 2011, représentant 34 % de l'ensemble des 
cancers incidents masculins [1]. L'incidence est 
très faible avant 50  ans, puis augmente progres-
sivement avec l'âge. L'âge moyen au diagnostic est 
de 70 ans. On estime qu'un tiers des hommes de 
plus de 70 ans et la moitié des hommes de plus de 
80 ans en sont atteints, même si la maladie reste 
infraclinique.

Le cancer de la prostate constitue la troisième 
cause de décès par cancer chez l'homme, après 
les cancers du poumon et colorectal, avec environ 
8 700 décès estimés en 2011. Au cours des dix der-
nières années, sa mortalité a diminué alors que son 
incidence a fortement augmenté. Cette tendance 
s'explique par un vieillissement de la population, 
un dépistage individuel par le dosage de l'antigène 
spécifique prostatique ou PSA (prostatic specific 
antigen) sérique plus courant et l'amélioration des 
moyens diagnostiques et thérapeutiques [2].

Facteurs de risque
Outre l'âge, l'ethnie est un facteur de risque  ; 
plus fréquent chez les sujets noirs américains 
et antillais, le cancer de la prostate est plus rare 
chez les sujets asiatiques [3]. Les formes hérédi-
taires et familiales représentent respectivement 
environ 5  % et 10  % des cas. L'alimentation et 

le mode de vie semblent jouer un rôle. En revanche, 
l' ypertrophie bénigne (ou adénome) de la prostate 
n'est pas un facteur de risque.

Histoire naturelle
Le cancer se développe le plus souvent dans la 
zone périphérique de la prostate. La tumeur est 
alors palpable au toucher rectal et le plus souvent 
asymptomatique initialement. Progressivement, 
elle envahit par contiguïté la capsule prostatique, 
l'urètre, les vésicules séminales et le trigone vési-
cal. Cet envahissement peut être alors respon-
sable de symptômes tardifs tels qu'une dysurie, 
une rétention urinaire, une compression des 
méats urétraux, avec urétérohydronéphrose. La 
tumeur peut progresser dans d'autres organes à 
distance pour former des métastases principale-
ment ganglionnaires (les adénopathies peuvent 
alors comprimer les vaisseaux à l'origine d'une 
thrombophlébite d'un membre inférieur ou un 
uretère à l'origine d'une urétérohydronéphrose), 
osseuses (touchant préférentiellement le bassin 
et les vertèbres) et, plus rarement, pulmonaires et 
hépatiques.

Dépistage
Le dépistage repose sur le toucher rectal et le 
dosage du PSA sérique. Il n'est pas recommandé 
de façon systématique à tous les hommes de la 
population française [3]. À ce jour, l'intérêt chez 
les patients présentant des facteurs de risque est 
controversé [4, 5].

Diagnostics clinique  
et biologique, et suivi

Circonstances de découverte
Le cancer de la prostate peut être découvert de 
manière fortuite lors d'un dépistage, être mis en 
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évidence chez un patient suivi pour une hypertro-
phie bénigne de la prostate ou se révéler d'emblée 
à un stade avancé et être symptomatique. Les 
métastases principalement osseuses peuvent révé-
ler le cancer dans 10 % des cas [3].

Diagnostic
Il repose initialement sur le toucher rectal et le 
dosage du PSA sérique [3]. Le toucher rectal, 
indispensable, permet de percevoir la prostate, 
à la face antérieure du rectum, ainsi que d'éven-
tuelles anomalies et d'en apprécier la consistance 
et le volume. Normal, il n'élimine toutefois pas 
un cancer de la prostate et ne dispense pas d'un 
dosage du PSA sérique, et inversement. Le PSA 
est une glycoprotéine sécrétée par les cellules épi-
théliales prostatiques, marqueur spécifique de la 
prostate mais non du cancer de la prostate. Ses 
valeurs sériques peuvent varier individuellement 
en fonction de l'âge et en cas de prostatite, de son-
dage vésical, d'endoscopie, de prise d'un inhibi-
teur de la 5-alpha réductase.

Les biopsies prostatiques (6 à 12 carottes), réa-
lisées par voie transrectale, sont obligatoires pour 
confirmer le diagnostic et préciser les caractères 
histopronostiques du cancer [6].

L'interrogatoire du patient ainsi que l'examen 
clinique et le bilan biologique permettent de 
rechercher la présence de signes cliniques ou de 
complications et d'évaluer son état général (anté-
cédents personnels et familiaux, comorbidités 
associées) pour en apprécier notamment l'espé-
rance de vie. L'ensemble des données recueillies 
oriente vers le choix d'examens complémentaires 
pour le bilan d'extension (IRM, voire scanner 
abdominopelvien, scintigraphie osseuse).

Anatomopathologie
Il s'agit le plus souvent d'un adénocarcinome, mul-
tifocal et hétérogène. Le degré de différenciation 
(d'agressivité) des cellules tumorales variant du 
grade histologique  1 (cellules bien différenciées) 
au grade histologique 5 (cellules indifférenciées), 
permet d'établir le score de Gleason, somme des 
deux grades histologiques les plus représentés [7]. 
Un score 5 ou 6 caractérise une tumeur bien dif-
férenciée, de bon pronostic, alors qu'un score 8, 9 
ou 10 caractérise une tumeur peu différenciée, de 
mauvais pronostic, d'évolution plus rapide.

Stadification
La classification TNM permet de définir le type 
de cancer  : localisé (T1/T2, N0, M0), locale-
ment avancé (T3/T4, N0-X, M0), avec atteinte 
ganglionnaire (tous  T, cN1/pN1, M0), métasta-
tique (tous T, tous N, M1) (tableau 18.1) [8]. Elle 
s'appuie soit sur la clinique  : examens, biopsies 
prostatiques (classification clinique ou cTNM), 
soit sur la pièce opératoire (classification patho-
logique ou pTNM).

Tableau 18.1 Classification TNM du cancer 
de la prostate (d'après [8]).

T – Tumeur primitive

TX : tumeur primitive non évaluée

T0 : tumeur primitive non retrouvée

T1 : tumeur ni palpable au toucher rectal (TR) ni visible 
en imagerie

T1a : tumeur occupant moins de 5 % du tissu réséqué

T1b : tumeur occupant plus de 5 % du tissu réséqué

T1c : tumeur découverte sur une biopsie prostatique en 
raison d'une élévation du taux des PSA

T2 : tumeur limitée à la prostate

T2a : tumeur atteignant la moitié d'un lobe ou moins

T2b : tumeur atteignant plus de la moitié d'un lobe 
mais sans atteindre les deux lobes

T2c : tumeur atteignant les deux lobes

T3 : extension au-delà de la capsule

T3a : extension extracapsulaire uni- ou bilatérale

T3b : extension aux vésicules séminales uni- ou 
bilatérale

T4 : tumeur fixée ou atteignant d'autres structures que 
les vésicules séminales (sphincter externe, rectum, 
muscles releveurs de l'anus ou paroi pelvienne)

N – Envahissement des ganglions régionaux

NX : ganglions régionaux non évalués

N0 : absence de métastase ganglionnaire régionale

N1 : atteinte ganglionnaire régionale

N1 mi : métastase ganglionnaire < 0,2 cm (optionnel)

M – Métastases à distance

MX : métastases à distance non évaluées

M0 : absence de métastase à distance

M1 : métastases à distance

M1a : atteinte des ganglions non régionaux

M1b : atteinte osseuse

M1c : autres sites
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Pronostic
La classification de D'Amico permet d'estimer 
le risque de progression des formes non métas-
tatiques  : faible, intermédiaire, élevé (ou haut 
risque) (tableau 18.2) [9]. Outre le stade TNM, le 
score de Gleason et la valeur du PSA, le nombre 
de biopsies positives et franchissement capsulaire 
sont des facteurs pronostiques de progression. 
Tous stades confondus, les taux de survie relative 
à un et cinq ans sont respectivement de 94 % et 
80 %, faisant du cancer de la prostate un cancer de 
bon pronostic [1].

Suivi
Il a pour objectif de détecter une éventuelle réci-
dive biologique des formes localisées ou locale-
ment avancées, et d'évaluer les éventuels effets 
indésirables du traitement afin de les prendre 
en charge (incontinence, dysurie, dysfonction 
érectile, fatigue, douleur, etc.). Il est uniquement 
clinique et biologique [7]. Les examens radiolo-
giques ne sont réalisés qu'en cas de suspicion de 
récidive. La définition de la récidive biologique 
dépend du type de traitement locorégional ini-
tialement réalisé (exemple après prostatectomie 
totale  : PSA  >  0,2  ng/ml confirmé à 2  dosages 
successifs). En cas de forme métastatique, des 
examens complémentaires (IRM, scintigraphie 
osseuse, etc.) peuvent être réalisés.

Traitements
Les différentes options thérapeutiques sont la 
surveillance active, les traitements locorégionaux 
avec la chirurgie (prostatectomie totale associée 
ou non à un curage ganglionnaire), la radiothéra-
pie externe et la curiethérapie interstitielle, et les 
traitements systémiques avec l'hormonothérapie 
et la chimiothérapie [7].

La surveillance active, quand elle est proposée 
sous couvert d'une surveillance cadrée et rigou-
reuse, a pour objectif d'éviter des surtraitements 
liés à l'augmentation des diagnostics de cancers 
latents ou peu évolutifs.

Le cancer de la prostate est un cancer hor-
mono-dépendant dont la croissance des cellules 
tumorales est stimulée par la testostérone (d'ori-
gine testiculaire pour 95 % et surrénalienne pour 
5 %). Le traitement par hormonothérapie permet 
d'induire une suppression androgénique (ou cas-
tration chimique) qui provoque l'apoptose des 
cellules. Différentes molécules ont fait la preuve 
de leur efficacité dans les formes avancées ou 
métastatiques  : les analogues ou agonistes de la 
LH-RH, les antagonistes de la LH-RH, et les anti-
androgènes périphériques (tableau  e18.3) [7]. 
Les  estrogènes ne sont quasiment plus utilisés 
(estramustine [Estracyt®] et diéthylstilbestrol 
[Distilbène®]). Une testostéronémie totale infé-
rieure à 0,50 ng/l sous suppression androgénique 
est nécessaire. Moins de 20  % des patients pré-
sentent une résistance primaire. Alors que son 
intérêt sur la survie est controversé, le blocage 
androgénique complet permet une amélioration 
plus rapide des douleurs osseuses. Il associe une 
inhibition de la sécrétion testiculaire de testosté-
rone via un analogue de la LH-RH/Gn-RH et 
une inhibition des effets biologiques des andro-
gènes rémanents via un anti-androgène. Il est 
toutefois de moins en moins prescrit. L'hormo-
nothérapie peut être prescrite de manière conti-
nue ou intermittente. Son efficacité peut s'épui-
ser avec le temps ; le cancer devient alors résistant 
à la castration.

La chimiothérapie à base de docétaxel, associée 
systématiquement à de la prednisone, est le pre-
mier traitement à avoir amélioré la survie globale 
de patients ayant une forme métastatique résis-
tant à la castration [10] (tableau e18.3 en annexe). 

Tableau 18.2 Classification de D'Amico [9].

Risque de 
progression

TNM Score de Gleason Valeur du PSA (ng/
ml)

Survie sans 
récidive biologique 
à cinq ans après 
prostatectomie

Faible ≤ T2a et ≤ 6 et ≤ 10 90 %

Intermédiaire T2b ou 7 ou 10–20 70 %

Élevé ≥ T2c ou ≥ 8 ou > 20 50 %

Document téléchargé de ClinicalKey.fr par Faculte de Medecine de Tunis juillet 09, 2016.
Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n´est autorisée. Copyright ©2016. Elsevier Inc. Tous droits réservés.



137.e1

Tableau e18.3 Médicaments utilisés dans le cancer de la prostate et prévention des effets iatrogènes (Thériaque®, RCP).

Principe actif 
ou DCI

Nom de 
spécialité

Posologie et mode 
d'administration

Principales contre-indications 
(en dehors de l'hypersensibilité)

Principales interactions 
médicamenteuses

Principaux effets indésirables 
et prévention

Hormonothérapie

Analogues de la LH-RH/Gn-RH = agoniste de la LH-RH

Goséréline Zoladex® 3,6 mg × 1/mois ou 
10,8 mg × 1/3 mois par 
voie s.c. au niveau de 
la paroi abdominale 
antérieure

  Bouffées de chaleur, céphalées

Perte de la libido, impuissance

Anorexie, vomissements, diarrhée 
ou constipation, asthénie

Prise de poids, myalgies, œdème, 
peau grasse

Perte musculaire, de masse 
osseuse

Syndrome dépressif, troubles 
neuropsychique

Réactions au site d'injection

Syndrome « flare-up »

Leuproréline Enantone LP®

Eligard LP®

3,75 mg × 1/mois ou 
11,25 mg × 1/3 mois 
par voie i.m. ou s.c.

Triptoréline Decapeptyl LP® 3 ou 3,75 mg × 1/mois 
par voie i.m. ou s.c.

Antagoniste de la LH-RH/Gn-RH

Degarelix Firmagon® 240 mg en 2 injections 
de 120 mg par voie s.c.

Puis 80 mg × 1/mois 
par voie s.c.

 Médicaments connus pour 
allonger l'intervalle QTc ou 
capables d'induire des torsades 
de pointe (antiarythmiques, 
méthadone, antipsychotiques, etc.) 
→ précaution d'emploi

Bouffées de chaleur, prise de 
poids

Réactions au site d'injection

Augmentation des transaminases

Effet sur intervalle QT/QTc 
→ prudence en cas d'antécédent 
ou si facteur de risque de torsade 
de pointe
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Principe actif 
ou DCI

Nom de 
spécialité

Posologie et mode 
d'administration

Principales contre-indications 
(en dehors de l'hypersensibilité)

Principales interactions 
médicamenteuses

Principaux effets indésirables 
et prévention

Anti-androgènes

Cyprotérone 
acétate 
(stéroïdien)

Androcur® 200 à 300 mg/jour Existence ou antécédents 
d'accidents thromboemboliques

Affections hépatiques sévères, 
tuberculose

Dépression chronique sévère

Diabète sévère

Millepertuis → association 
déconseillée

Inducteurs enzymatiques 
→ précautions d'emploi : 
surveillance clinique, adaptation des 
posologies de la cyprotérone

Antidiabétiques oraux 
→ précautions d'emploi : prévenir 
le patient, surveillance glycémique 
renforcée, adaptation posologie 
des antidiabétiques oraux si 
besoin pendant et après arrêt de la 
cyprotérone

Céphalées

Prise de poids → surveillance

Impuissance

Aggravation d'une 
insuffisance veineuse, risque 
thromboembolique accru 
→ surveillance régulière

Rares mais nécessitant l'arrêt du 
traitement : hépatite cytolytique, 
troubles visuels (diplopie, trouble 
de la vision)

Bicalutamide 
(non stéroïdien)

Casodex® 50 mg × 1/jour en 
continu

Adaptation possible : 
150 mg/jour (hors 
AMM)

 Communs

– Antivitamines K (potentialisation) 
→ surveillance renforcée de l'INR

– Spécifiques – nilutamide

– Alcool → à déconseiller en raison 
de l'effet antabuse

– Phénytoïne, propranolol, 
diazépam, théophylline 
→ adaptation de leur posologie si 
besoin raison d'une potentialisation 
de leur effet liée à une réduction de 
leur métabolisme hépatique par le 
nilutamide

Communs

– Bouffées de chaleur, 
gynécomastie

– Nausées, vomissements 
→ antiémétiques si besoin

– Thrombopénie, anémie 
→ surveillance biologique

– Rares mais nécessitant l'arrêt 
du traitement : hépatites, 
pneumopathies

– Spécifiques

– Bicalutamide : prurit, asthénie, 
diarrhées

– Nilutamide : troubles de la 
vision des couleurs et de 
l'accommodation à l'obscurité, 
baisse de la libido, impuissance

Nilutamide 
(non stéroïdien)

Anandron® 300 mg/jour (1 ou 
plusieurs prises) 
pendant 1 mois

Puis 150 mg × 1/jour en 
continu

Insuffisance hépatique sévère
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Principe actif 
ou DCI

Nom de 
spécialité

Posologie et mode 
d'administration

Principales contre-indications 
(en dehors de l'hypersensibilité)

Principales interactions 
médicamenteuses

Principaux effets indésirables 
et prévention

Inhibiteur de la biosynthèse des androgènes

Abiratérone Zytiga® 1 000 mg × 1/jour en 
continu en dehors des 
repas

En association 
avec 10 mg/jour 
de prednisone ou 
prednisolone a en 
continu

Insuffisance hépatique sévère

Hypertension artérielle non 
contrôlée

Médicaments activés ou 
métabolisés par CYP2D (méto-, 
propranolol, venlafaxine, 
halopéridol, rispéridone, 
codéine, oxycodone et tramadol) 
→ précautions d'emploi

Inhibiteurs (kétoconazole, téli-, 
clarithromycine, atazanavir) et 
inducteurs puissants du CYP 3A4 
→ associations à éviter ou à utiliser 
avec précaution

Œdème périphérique

Angor, arythmie, fibrillation 
auriculaire → prudence 
si antécédent de maladie 
cardiovasculaire

Augmentation des enzymes 
hépatiques, hypokaliémie 
→ surveillance régulière

Hyperglycémie → surveillance 
régulière

Hypertension artérielle 
→ surveillance régulière

Infections du tractus urinaire 
→ corticoïdes (↓ incidence 
+ gravité)

Inhibiteur des récepteurs des androgènes (anti-androgène de deuxième génération)

Enzalutamide Xtandi® 160 mg en 1 prise 
(4 capsules) en continu

Capsules à avaler 
entières pendant ou en 
dehors des repas

 Inducteurs enzymatiques Céphalées, bouffées de chaleur 
→ hydratation correcte, 
antalgique de palier I si besoin

Risque de convulsions 
→ prudence chez les patients 
avec antécédents et/ou prenant 
des médicaments abaissant le 
seuil épileptogène
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Principe actif 
ou DCI

Nom de 
spécialité

Posologie et mode 
d'administration

Principales contre-indications 
(en dehors de l'hypersensibilité)

Principales interactions 
médicamenteuses

Principaux effets indésirables 
et prévention

Chimiothérapie

Docétaxel Docetaxe®

Taxotere®

75 mg/m2 par voie i.v. 
toutes les 3 semaines – 
Maximum : 10 cycles

En association 
avec 10 mg/jour 
de prednisone a ou 
prednisolone a en 
continu

Adaptation possible 
du schéma et/ou de la 
posologie en fonction 
du profil de tolérance

Insuffisance hépatique sévère

Polynucléaires neutrophiles 
< 1 500 mm3

Vaccin amaril

Vaccins vivants atténués (sauf 
vaccina amaril) → à déconseiller

Neutropénie, anémie, 
thrombopénie → surveillance 
biologique à chaque cycle, 
traitement préventif ou curatif par 
facteur de croissance si besoin

Hypersensibilité → prévention 
de l'hyperméabilité capillaire par 
corticoïdes systématiquement 
avant chaque cure pendant 
3 jours

Rétention hydrique → à surveiller 
pendant la perfusion

Neuropathie périphérique 
sensitive avec paresthésies

Hypotension, asthénie, nausées, 
vomissement, diarrhées, typhlite, 
stomatites, atteintes cutanées, 
unguéale, alopécie → à surveiller, 
traitement symptomatique si 
besoin

Cabazitaxel Jevtana® 25 mg/m2 par voie i.v. 
toutes les 3 semaines

En association 
avec 10 mg/jour 
de prednisone a ou 
prednisolone a en 
continu

Adaptation possible de 
la posologie en fonction 
du profil de tolérance

Inhibiteurs et inducteurs 
enzymatiques du CYP 3A4

i.m. : intramusculaire ; s.c. : sous-cutané ; i.v. : intraveineuse.
a Ne pas oublier de prendre en compte l'iatrogénie médicamenteuse (ex : insuffisance surrénalienne).
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Deux nouvelles hormonothérapies ont démontré 
leur efficacité dans cette situation (tableau e18.3). 
La première, l'abiratérone (indiquée en préchi-
miothérapie chez des patients peu symptoma-
tiques ou en post-chimiothérapie par docétaxel), 
est un inhibiteur enzymatique modulant le méta-
bolisme des stéroïdes. La seconde, l'enzalutamide 
(indiquée en postchimiothérapie par docétaxel), 
est un anti-androgène périphérique de deuxième 
génération.

Le radium 223, nouvelle thérapie de type irra-
diation métabolique ciblant l'os, est désormais 
disponible en France. Il permet d'améliorer la 
survie des patients ayant une maladie avec des 
métastases osseuses uniquement (Thériaque®).

Critères de choix thérapeutiques

Prise en charge thérapeutique 
initiale
Elle est fonction de l'étendue du cancer au moment 
du diagnostic (tableau 18.4) [7]. La classification 
de D'Amico est un critère fondamental lors du 
choix du traitement locorégional des tumeurs non 
métastatiques. Le traitement des formes locali-
sées, sous réserve d'une espérance de vie de mini-
mum 10 ans, est à visée curative. La guérison est 
définie par un taux de PSA sérique indétectable 
c'est-à-dire inférieur à 0,1 ng/ml pendant 5 à 7 ans 
après chirurgie ou inférieur à 0,5 ng/ml pendant 
10 à 15 ans après radiothérapie externe. La discus-
sion avec le patient est un élément fondamental 
du choix du traitement. Le traitement des formes 
avancées est à visée palliative. L'objectif étant de 
prolonger la survie et d'améliorer la qualité de vie. 
La chimiothérapie, indiquée en première ligne 
métastatique, est le docétaxel.

Échec ou récidive après prise  
en charge thérapeutique initiale
Après une prostatectomie totale, une radiothé-
rapie de la loge prostatique peut être proposée en 
cas de récidive biologique et une hormonothéra-
pie en cas de récidive métastatique. Le traitement 
de rattrapage locorégional post-irradiation est 
plus compliqué et discuté. Après échec d'une hor-
monothérapie, une nouvelle hormonothérapie est 
justifiée en l'absence de résistance à la castration. 
Lorsque le cancer devient résistant à la castration, 

le traitement repose principalement sur les hor-
monothérapies de deuxième génération (abiraté-
rone, enzalutamide) et les chimiothérapies à base 
de taxane (docétaxel, cabazitaxel). Le cabazitaxel 
(remboursé en sus des GHS) est indiqué chez 
les patients ayant été prétraités par docétaxel. 

Tableau 18.4 Prise en charge initiale du cancer 
de la prostate en fonction de son étendue au 
moment du diagnostic (d'après [14]).

Étendue au moment 
du diagnostic

Prise en charge 
thérapeutique initiale

Cancer de la prostate 
localisé à faible risque 
de progression

Choix à faire entre différents 
traitements de référence :

– chirurgie (prostatectomie 
totale ± curage ganglionnaire) 
± radiothérapie externe et/ou 
hormonothérapie

– radiothérapie externe

– curiethérapie interstitielle

– surveillance active

Cancer de la prostate 
localisé à risque 
intermédiaire de 
progression

Choix à faire entre différents 
traitements de référence :

– chirurgie (prostatectomie 
totale + curage ganglionnaire) 
± radiothérapie externe et/ou 
hormonothérapie

– radiothérapie externe

Autre possibilité à discuter 
en RCP : curiethérapie 
± hormonothérapie courte 
(6 mois)

Cancer de la prostate 
à risque élevé de 
progression

Cancer de la prostate 
localement avancé

Traitement de référence : 
hormonothérapie 
+ radiothérapie externe 
Autre possibilité à discuter en 
RCP : prostatectomie totale 
étendue sans préservation des 
bandelettes neurovasculaires 
précédée d'un curage 
ganglionnaire ± radiothérapie 
± hormonothérapie

Cancer de la prostate 
métastatique

Traitement de référence : 
hormonothérapie de longue 
durée

Autres possibilités 
à discuter en RCP : 
abstention-surveillance, 
radiothérapie palliative et/ou 
antalgique, chimiothérapie, 
biphosphonates, dénosumab

RCP : réunion de concertation pluridisciplinaire.
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D'autres chimiothérapies peuvent être discutées 
au cas par cas  : mitoxantrone, carboplatine plus 
étoposide, cyclophosphamide, etc.

Soins de support
Le dénosumab (Xgeva®) ou un bisphosphonate 
est indiqué dans la prévention des complications 
osseuses liées aux métastases osseuses. La prise en 
charge de la douleur doit être adaptée à la situa-
tion clinique.

Prévention des effets iatrogènes
Les principaux effets indésirables précoces et tar-
difs de la prostatectomie totale, de la radiothéra-
pie externe et de la curiethérapie interstitielle sont 
présentés dans le tableau 18.5 [3].

Les principales contre-indications, interac-
tions médicamenteuses et effets indésirables de 
l'hormonothérapie et de la chimiothérapie sont 
présentés dans le tableau e18.3. Il est important 
de noter que la stimulation initiale des récep-
teurs de la LH-RH par les agonistes de la LH-RH 
conduit à une augmentation de la production de 
follicle stimulating hormone (FSH), LH et testos-
térone. Il s'en suit un possible syndrome « f lare-
up », responsable d'un pic de testostéronémie, 
deux à trois jours après leur première injection et 
durant approximativement une semaine. Cela 
peut conduire à une croissance des cellules 
tumorales avec un risque accru de douleurs, de 
compressions médullaires et de rétention uri-
naire. La prévention du syndrome « f lare-up » 

repose sur la prescription systématique d'un 
 anti-androgène pendant trois semaines, à débu-
ter huit jours avant l'agoniste LH-RH, ou d'un 
antagoniste de LH-RH.

Cancer de la vessie

Généralités

Épidémiologie
Le cancer de la vessie est le septième cancer en 
termes d'incidence, avec environ 11 000 nouveaux 
cas, et la cinquième cause de décès par cancer avec 
environ 4 700 décès estimés en 2011 [1]. Il est plus 
fréquent chez l'homme. L'âge moyen au diagnos-
tic est de 70 ans [11].

Facteurs de risque
Le tabac et l'exposition professionnelle à des carci-
nogènes chimiques sont les principaux facteurs de 
risque [11]. L'exposition au cyclophosphamide est 
associée à un risque potentiel de cancer de la vessie.

Histoire naturelle
La tumeur initialement superficielle va envahir 
progressivement le muscle vésical. L'extension 
va se poursuivre, de manière ascendante, vers 
les ganglions lymphatiques pelviens et iliaques. 
L'évolution métastatique viscérale est préféren-
tiellement pulmonaire, osseuse, hépatique. Les 
atteintes cérébrales sont rares.

Tableau 18.5 Principaux effets indésirables précoces et tardifs des traitements non 
médicamenteux du cancer de la prostate.

Traitement non médicamenteux Effets indésirables précoces Effets indésirables tardifs

Prostatectomie totale Incontinence urinaire (→ importance 
de la rééducation)

Dysfonction érectile

Perte de l'éjaculation

Sténose de l'anastomose vésico-
urétrale

Radiothérapie externe Troubles anorectaux inflammatoires 
(souvent résolutifs)

Dysurie, pollakiurie, impériosité 
mictionnelle (souvent résolutives)

Rectite ou cystite radique

Dysfonction érectile

Incontinence urinaire, pollakiurie

Curiethérapie interstitielle Urétrite

Dysurie

Troubles rectaux

Dysfonction érectile

Incontinence urinaire
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Dépistage
Il n'existe pas de dépistage organisé. Le dépistage 
peut être toutefois envisagé en cas d'intoxication 
tabagique ou d'exposition professionnelle à des 
carcinogènes chimiques. Il repose sur la recherche 
d'une hématurie microscopique par une bande-
lette urinaire.

Diagnostics clinique  
et biologique, et suivi

Circonstances de découverte
Une hématurie macroscopique, souvent terminale, 
indolore, révèle le cancer dans 80  % des cas [11]. 
Toute persistance de symptômes d'irritation vési-
cale (pollakiurie, miction impérieuse, brûlure 
urinaire) présents dans 20 % des cas, en l'absence 
d'infection urinaire concomitante ou de lithiase, 
doit faire évoquer le diagnostic.

Diagnostic
Il repose initialement sur l'interrogatoire (à 
la recherche de facteurs de risque), l 'examen 
clinique (avec palpation sus-pubienne et tou-
chers pelviens), habituellement normal pour 
les stades précoces, ainsi que la réalisation 
d'une échographie de l'appareil urinaire par 
voie sus-pubienne, d'une cytologie urinaire et 
d'une cystoscopie. L'examen histologique des 
copeaux de résection transurétrale de vessie 
(RTUV) permet de confirmer le diagnostic. 
Le bilan d'extension par tomodensitométrie 
thoraco-abdomino-pelvienne est réalisé sys-
tématiquement en cas de tumeur infiltrant le 
muscle vésical. L'ensemble des données cli-
niques et biologiques recueillies oriente vers le 
choix d'autres examens complémentaires pour 
le bilan d'extension (scintigraphie osseuse). En 
cas d'exposition professionnelle, une déclara-
tion de maladie professionnelle devra être faite 
par le médecin.

Anatomopathologie
Il s'agit classiquement d'un carcinome urothélial. 
Les carcinomes épidermoïdes, plus rares, sont 
retrouvés chez les patients ayant des antécédents 
d'inflammation chronique de la vessie ou d'infec-
tion à Schistosoma haematobium.

Stadification
La classification TNM est une classification cli-
nique utilisée à visée préthérapeutique. La clas-
sification pTNM est une classification histopa-
thologique réalisée à partir des prélèvements 
de résection endoscopique et/ou sur la pièce de 
cystectomie [12]. Elle permet de distinguer les 
tumeurs de vessie non infiltrantes du muscle 
(TVNIM) ou superficielles (pT1a, pTis, pT1) et 
les tumeurs de vessie avec infiltration du muscle 
(TVIM) ou invasives (≥  pT2). En fonction du 
grade cellulaire (faible potentiel de malignité, 
bas grade, haut grade) défini par la classification 
OMS 2004 le risque de récidive et progression des 
TVNIM peut être estimé  : faible, intermédiaire, 
élevé [13].

Pronostic
Les taux de survie à cinq ans des TVNIM et TVIM 
sont respectivement supérieurs à 80  % et infé-
rieurs à 50 % [11]. Près de 60 à 70 % des TVNIM 
récidivent après une prise en charge initiale, prin-
cipalement au cours de la première année, et pour 
10 à 20 % des cas la récidive infiltre le muscle ou la 
progression est métastatique [12].

Suivi
Il a pour objectif de détecter les effets indésirables 
liés au traitement et une éventuelle récidive ou 
progression métastatique le plus précocement 
possible. Pour les TVNIM, les examens de suivi 
sont réalisés en fonction du risque de récidive et 
de progression de la maladie : cystoscopie quel que 
soit le risque, cytologie urinaire et urotomodensi-
tométrie si risque intermédiaire ou élevé. Pour les 
TVIM, le suivi comprend un examen clinique, un 
bilan biologique (ionogramme, créatinémie) et une 
tomodensitométrie thoraco- abdomino-pelvienne.

Le cancer de la vessie est un facteur de risque de 
maladie thromboembolique. Il est recommandé 
après cystectomie de mettre en place un traite-
ment préventif par héparine de bas poids molécu-
laire pendant quelques semaines.

Traitements et critères de choix 
thérapeutiques
Les différentes options thérapeutiques sont la 
chirurgie (RTUV, cystectomie partielle ou totale), 
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la chimiothérapie (mitomycine  C, cisplatine), 
l'immunothérapie (bacille de Calmette et Guérin 
[BCG]) et la radiothérapie.

La prise en charge thérapeutique initiale est 
fonction de l'étendue du cancer au moment du 
diagnostic (tableau  18.6) [12]. Elle repose sur la 
chirurgie  : RTUV avec traitement complémen-
taire fonction du risque de récidive et progression 
en cas de TVNIM, et cystectomie totale précédée 
par une chimiothérapie néoadjuvante en cas de 
TVIM. En cas de TVNIM, les instillations endo-
vésicales d'immunothérapie (BCG) ou de chimio-
thérapie (mitomycine C) permettent de réduire le 
risque de récidive et progression. Elles sont indi-
quées en cas de risque de récidive et progression 
intermédiaire ou élevé. L'administration postopé-
ratoire précoce (IPOP) de mitomycine C réduirait 
le risque de 10 à 40 % [14]. La chimiothérapie néo-
adjuvante indiquée dans les TVIM est proposée à 

des patients en bon état général et avec une bonne 
fonction rénale. Les deux protocoles le plus sou-
vent utilisés sont  : MVAC intensifié et gemcita-
bine-cisplatine (tableau 18.7).

La prise en charge du cancer de la vessie métas-
tatique repose sur la polychimiothérapie à base de 
cisplatine de type MVAC ou gemcitabine- cisplatine 
(tableau 18.7) [15–17]. La monochimiothérapie est 
à privilégier chez les sujets fragilisés ou après échec 
d'une chimiothérapie à base de cisplatine. En cas 
de progression, une deuxième ligne de chimiothé-
rapie, à base de platine (si tumeur encore sensible 
au platine) sera indiquée. Le seul traitement de 
deuxième ligne ayant prouvé son efficacité dans 
une étude de phase III randomisée versus placebo 
est un poison du fuseau de deuxième génération : 
la vinflunine Javlor® ( Thériaque®). Toutefois, en 
raison de son profil de tolérance, la vinflunine est 
peu utilisée.

Tableau 18.6 Prise en charge thérapeutique du cancer de la vessie (d'après [12]).

Cancer de la vessie Prise en charge thérapeutique

TVNIM Premier temps du traitement :

– résection transurétrale de vessie (RTUV)

– instillation postopératoire précoce systématique de mitomycine C dans les six 
premières heures, ou au plus tard dans les 24 heures qui suivent RTUV

Deuxième temps du traitement, fonction du risque de récidive et progression :

– risque faible : surveillance

– risque intermédiaire :

→ traitement de référence : chimiothérapie endovésicale (pas de consensus sur la 
durée et la fréquence des instillations) : mitomycine C 40 mg hebdomadaire pendant 
8 semaines ± entretien mensuel

→ alternative ou en cas d'échec : 6 instillations endovésicales hebdomadaires de BCG, 
suivies d'une évaluation vésicale, puis 3 instillations hebdomadaires après 6 semaines 
d'arrêt, puis entretien pour une durée de 3 ans selon la tolérance

– risque élevé :

→ traitement de référence : indication d'une seconde résection avant instillations 
endovésicales de BCG (induction, puis entretien en fonction de l'évaluation vésicale)

TVIM Traitement de référence : chimiothérapie néoadjuvante puis cystectomie totale + curage 
ganglionnaire pelvien étendu et bilatéral

Alternatives possibles :

– cystectomie totale + curage ganglionnaire pelvien étendu et bilatéral sans 
chimiothérapie préalable (la chimiothérapie adjuvante n'est pas un standard)

– RTUV + radiochimiothérapie concomitante (lésion unique < 30 mm, absence de 
carcinome in situ vésical associé, RTVU complète avec diagnostic définitif de lésion pT2)

– RTUV (sujet âgé dont l'espérance de vie est courte)

Métastatique Traitement de référence : polychimiothérapie à base de cisplatine

BCG : bacille de Calmette et Guérin ; TVIM : tumeurs de vessie avec infiltration du muscle ; TVNIM : tumeurs de vessie non infiltrantes 
du muscle ; RTUV : résection transurétrale de vessie.
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Prévention des effets iatrogènes
Les principales contre-indications et effets indé-
sirables du traitement du cancer de la vessie sont 
présentés dans le tableau  18.8. L'efficacité de la 
mitomycine C est optimisée en réduisant la diu-
rèse huit heures avant l'instillation et en alcali-
nisant les urines par du bicarbonate. Les effets 
indésirables du BCG peuvent être limitants et 
conduire à une adaptation de posologie ou à un 
arrêt du traitement. L'administration de polychi-
miothérapie de type MVAC est faite sous couvert 
de facteurs de croissance G-CSF (granulocyte-
colony stimulating factor).

Soins de support
Le dénosumab (Xgeva®) ou un bisphosphonate 
est indiqué dans la prévention des complications 
osseuses liées aux métastases osseuses. La prise en 
charge de la douleur doit être adaptée à la situation 
clinique. Des dérivations des voies urinaires peuvent 
être proposées en cas de syndromes obstructifs.

Cancer du rein

Généralités

Épidémiologie
Le cancer du rein est le sixième cancer en termes 
d'incidence, avec environ 11 000 nouveaux cas, et 
la septième cause de décès par cancer avec envi-
ron 3 800 décès estimés en 2011 [1]. Il est plus fré-
quent chez l'homme. L'âge moyen au diagnostic 
est de 65 ans [18].

Facteurs de risque
Le tabac, l'obésité, l'hypertension artérielle et la 
dialyse depuis plus de trois ans (qui favorise une 
dysplasie multikystique) sont les principaux fac-
teurs de risque [18, 19]. Les formes familiales héré-
ditaires, de type maladie de von Hippel-Lindau liée 
à la mutation du gène VHL (von Hippel-Lindau), 
représentent 1 à 2 % des cas de cancer du rein. Elles 
sont à distinguer des formes sporadiques.

Tableau 18.7 Protocoles de chimiothérapies indiqués dans le cancer de la vessie.

Protocoles Molécules Posologie et schéma 
d'administration

Intercure

MVAC Méthotrexate

Vinblastine

Adriamycine

Cisplatine

30 mg/m2 à j1, j15 et j22

3 mg/m2 à j2, j15 et j22

30 mg/m2 à j2

70 mg/m2 à j2

28 jours

MVAC intensifié Méthotrexate

Vinblastine

Adriamycine

Cisplatine

30 mg/m2 à j1

3 mg/m2 à j2

30 mg/m2 à j2

70 mg/m2 à j2

14 jours

Gemcitabine-cisplatine a Gemcitabine

Cisplatine

1 000 mg/m2 à j1, j8 et j15

70 mg/m2 à j2

28 jours

ou   

Gemcitabine

Cisplatine

1 250 mg/m2 à j1, j8

70 mg/m2 à j2

21 jours

Gemcitabine-carboplatine a Gemcitabine

Carboplatine

1 250 mg/m2 à j1, j8

AUC5, j2

21 jours

Vinflunine Vinflunine 320 mg/m2 21 jours

a Possibilité d'une monothérapie par un sel de platine ou gemcitabine.
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Histoire naturelle
Dans sa variante la plus fréquente, à cellules 
claires, le cancer du rein se développe à partir 
des cellules du néphron du tubule proximal par 

l' activation des voies de l'hypoxie. L'oncogène 
majeur de cette activation est le gène VHL dont 
l'inactivation aboutit à l'expression constitutive 
de la protéine HIF (hypoxia inductible factor), avec 

Tableau 18.8 Principaux effets indésirables précoces et tardifs des traitements non 
médicamenteux du cancer de la vessie.

Traitement Principales contre-indications 
(en dehors de l'hypersensibilité)

Effets indésirables et prévention

Cystectomie Selon bilan d'opérabilité Sténose urétéro-intestinale, dilatation du haut appareil 
urinaire → surveillance par l'imagerie

Dysfonction érectile (si atteintes des bandelettes vasculo-
nerveuses) → traitement si besoin

BCG Immunodépression ou déficit 
immunitaire congénital ou 
acquis causé par une pathologie 
concomitante

Tuberculose évolutive

Antécédent de radiothérapie de la 
vessie

Perforation de la vessie

Infection urinaire aiguë

Cystite avec pollakiurie, dysurie, hématurie, fuites urinaires 
(généralement résolutif) → traitement symptomatique

Douleurs pelviennes ou rénales, constipation, prostatite 
granulomateuse symptomatique épididymite, orchite, 
abcès rénal → traitement symptomatique

Rares mais graves : fièvre > 38,5 °C, syndrome grippal, 
douleurs musculaires, asthénie, arthralgie, signes 
allergiques, rash cutané → Si fièvre > 38,5 °C au-delà de 
48 heures ou > 39,5 °C au-delà de 12 heures → traitement 
par ofloxacine

Mitomycine C Hématurie

Perforation vésicale

Sondage traumatique

Effets locaux : cystite avec pollakiurie, dysurie, 
hématurie, urétrite (généralement résolutif) → traitement 
symptomatique

Chimiothérapie 
à base de 
cisplatine

Pathologie cardiorespiratoire contre-
indiquant une hyperhydratation

Altération de la fonction rénale

État général et comorbidités

Rénale : insuffisance rénale par nécrose tubaire dose 
dépendante → hyperhydratation, surveillance de la 
fonction rénale, ionogramme

Leucopénie, thrombopénie, anémie → administration 
d'érythropoïétine, facteurs de croissance G-CSF

Nausées, vomissements → administration systématique 
d'antiémétiques

Hypersensibilité : rash, choc, bronchospasme, urticaire → 
administration préventive ou curative d'antihistaminiques 
ou de corticoïdes

Acouphènes, surdité → audiogramme

Neuropathies périphériques et neurosensitives → surveillance

Radiothérapie  Cystite radique (pollakiurie, impériosités) (généralement 
résolutive mais pouvant être tardive)

Rectite radique (diarrhées et faux besoins généralement 
résolutifs, rectorragies tardives) → régime + traitement 
symptomatique

Dyspareunie

Grêle radique (diarrhées) tardif

BCG = Bacille de Calmette et Guérin.
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surexpression des gènes proangiogéniques. Les 
tumeurs rénales ont tendance à avoir un tropisme 
vasculaire avec présence de thrombitumoraux (au 
niveau des veines rénale et cave inférieure). L'ex-
tension va se poursuivre de manière ascendante 
vers les ganglions hilaires et rétropéritonéaux. 
L'évolution métastatique viscérale est principale-
ment pulmonaire, osseuse, hépatique et cérébrale.

Dépistage
Il n'existe pas de dépistage organisé. Le dépistage 
est recommandé dans les formes héréditaires 
de cancer du rein. Il repose sur la tomodensito-
métrie et la recherche de la mutation causale du 
gène VHL.

Diagnostics clinique  
et biologique, et suivi

Circonstances de découverte
Le cancer du rein peut être découvert de manière 
fortuite lors d'une échographie ou d'une tomoden-
sitométrie abdominale (60 % des cas), ou dans le 
cadre d'un dépistage [18]. Une hématurie (indo-
lore, spontanée, récidivante), une douleur du flanc 
et/ou une palpation d'une masse lombaire peuvent 
révéler le cancer tout comme une métastase.

Diagnostic
Il repose initialement sur l'interrogatoire, l'examen 
clinique (à la recherche de la triade symptoma-
tique), l'échographie abdominale, la tomodensito-
métrie abdominale injectée, et un bilan biologique 
(hémogramme, créatinémie avec évaluation de 
la fonction rénale au minimum). L'examen de la 
pièce opératoire ou de la biopsie percutanée per-
met de confirmer le diagnostic. L'ensemble des 
données recueillies oriente vers le choix d'examens 

complémentaires pour le bilan d'extension à la 
recherche de métastases présentes au diagnostic 
chez 25 % des patients (tomodensitométrie thora-
cique, scintigraphie osseuse, IRM cérébrale).

Anatomopathologie
Il s'agit dans 85 % des cas d'un carcinome à cel-
lules rénales avec différents sous-types histolo-
giques  : à cellules claires (70 à 80  %), papillaire 
(10 à 15 %), chromophobe (5 %), indifférencié/non 
classé (5 %) [18]. Les carcinomes à cellules claires 
semblent avoir un pronostic plus défavorable que 
les autres carcinomes à cellules rénales.

Stadification
La classification TNM permet de définir le stade : 
I (T1, N0, M0), II (T2, N0, M0), III (T3, N0, M0 et 
T1-3, N1, M0), IV (T4, N0-1, M0, tous T, N2, M0 
et tous T, N, M1) [1]. On distingue classiquement 
les formes localisées et les formes métastatiques.

Pronostic
Tous stades confondus, le taux de survie relative à 
cinq ans est de 63 % [18]. Près de 40 % des formes 
localisées au diagnostic initial vont récidiver ou 
devenir métastatique. La classification Memorial 
Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) permet 
de prédire la survie des patients ayant une maladie 
métastatique en fonction de leur appartenance à 
un groupe pronostique (bon, intermédiaire, mau-
vais) (tableau 18.9) [20].

Suivi
Il a pour objectif de détecter une éventuelle  récidive 
locale ou à distance et d'évaluer les effets indési-
rables du traitement afin de les prendre en charge. 
Il repose sur l'examen clinique, la  réalisation d'un 
bilan biologique (créatinémie, avec évaluation de 
la fonction rénale) et l'imagerie.

Tableau 18.9 Survie des patients ayant un cancer du rein en fonction du groupe pronostique 
(d'après [20]).

Groupe pronostique Survie médiane (mois) Survie à un an (%) Survie à cinq ans (%)

Bon 30 71 31

Intermédiaire 14 42 7

Mauvais 5 12 0

Parmi 6 : indice de Karnofsky  1,5 fois la valeur normale, hémoglobinémie > 13 g/dl chez l'homme ou > 11,5 g/dl chez la femme, calcémie 
corrigée > 10 mg/dl, intervalle entre le diagnostic et le début du traitement systémique < 1 an, nombre de sites métastatiques > 1.
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Traitements et critères de choix 
thérapeutiques
Les différentes options thérapeutiques sont la 
chirurgie (néphrectomie, métastasectomie), les 
traitements systémiques par immunothérapie ou 
thérapies ciblées, ainsi que la surveillance active 
et la radiothérapie (tableau e18.10) [1].

Prise en charge thérapeutique 
initiale
Elle est fonction de l'étendue du cancer au 
moment du diagnostic. La néphrectomie (par-
tielle ou totale, selon la taille, la localisation et 
le stade de la tumeur) est le traitement stan-
dard des formes localisées [21]. Potentiellement 
curable, elle augmente toutefois le risque d'insuf-
fisance rénale. Il est donc préférable de favoriser 
la chirurgie conservatrice de type néphrectomie 
partielle. L'extension locale augmente le risque de 
rechute. L'intérêt d'un traitement adjuvant est en 
cours d'évaluation (mars  2014). La surveillance 
active est réservée uniquement aux patients ayant 
une tumeur inférieure à  40  mm ou ne pouvant 
être opérés en raison de leur âge (> 75 ans) et pré-
sentant des comorbidités élevées. Les traitements 
focaux de type radiofréquence ou cryothérapie 
peuvent se discuter chez des patients non opé-
rables mais nécessitant une prise en charge thé-
rapeutique.

Dans les formes métastatiques, la néphrectomie 
doit être discutée ; la chirurgie ayant un impact 
sur la survie globale des patients n'ayant pas reçu 
de thérapies ciblées. Actuellement, la question de 
la néphrectomie à l'ère des thérapies ciblées est 
explorée par l'étude randomisée de phase III mul-
ticentrique CARMENA. En l'absence de néphrec-
tomie, le traitement systémique par thérapies 
ciblées est le traitement de référence. La meilleure 
compréhension des mécanismes physiopatholo-
giques du cancer du rein, et notamment la meil-
leure compréhension des voies pro-oncogéniques 
telles que la voie VHL-angiogenèse a permis de 
révolutionner la prise en charge médicamenteuse 
des formes métastatiques avec l'avènement des 
thérapies ciblées. On distingue deux principales 
classes thérapeutiques  : les anti-angiogéniques 
(axitinib, bévacizumab, pazopanib, sorafénib, 
sunitinib) et les inhibiteurs sélectifs de la tyrosine 
kinase mTOR (mammalian target of rapamycin) 

(évérolimus, temsirolimus). Les traitements de 
première ligne recommandés chez les patients 
ayant un pronostic bon ou intermédiaire sont  : 
sunitinib, pazopanib et l'association bévacizumab 
plus interféron alfa. À ce jour, l'immunothérapie 
seule de type cytokine – aldesleukine ( Proleukin®) 
ou interféron alfa-2a (Roféron®)  – constitue une 
alternative thérapeutique, notamment chez les 
patients ayant un site métastatique et un bon état 
général. Elle reste toutefois peut prescrite. Le trai-
tement de première ligne recommandé chez les 
patients ayant un mauvais pronostic est le temsi-
rolimus.

Échec ou récidive après prise en 
charge thérapeutique initiale
En cas d'échec des cytokines, les inhibiteurs de 
tyrosine kinase sont proposés : axitinib, pazopa-
nib, sorafénib, sunitinib. En cas d'échec des anti-
angiogéniques de première intention, l' évérolimus 
ou l'axitinib constituent un traitement de deu-
xième ou troisième ligne.

Soins de support
Le dénosumab (Xgeva®) ou un bisphosphonate 
est indiqué dans la prévention des complications 
osseuses liées aux métastases osseuses. Le risque 
d'ostéonécrose mandibulaire est augmenté lors de 
l'association avec les anti-angiogéniques. La prise 
en charge de la douleur doit être adaptée à la situa-
tion clinique.

Prévention des effets iatrogènes
Les principales contre-indications, interactions 
médicamenteuses et effets indésirables de l'inter-
féron alfa-2a et des thérapies ciblées sont présen-
tés dans le tableau e18.10. De manière générale, les 
anti-angiogéniques ne sont pas indiqués en cas de 
syndrome hémorragique, de chirurgie récente ou 
d'hypertension artérielle non contrôlée ; la vigi-
lance est accrue en cas de terrain cardiovasculaire 
ou si présence de métastase cérébrale non traitée. 
La surveillance de la fonction hépatique est indis-
pensable avec les inhibiteurs de tyrosine kinase. 
L'interféron alfa-2a a un profil de tolérance néces-
sitant un suivi rapproché des patients afin d'adap-
ter, si besoin, le schéma posologique. Les thérapies 
ciblées sont de petites  molécules administrées par 
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Tableau e18.10 Médicaments utilisés dans le cancer du rein et prévention des effets iatrogènes (Thériaque®, RCP).

Principe 
actif ou DCI

Nom de 
spécialité

Posologie et mode 
d'administration

Principales contre-
indications (en dehors de 
l'hypersensibilité)

Principales interactions 
médicamenteuses

Principaux effets indésirables et prévention

Immunothérapie

Interféron 
alfa 2a

Roféron 9 MUI × 3/semaine par 
voie s.c.

Adaptation posologique 
possible selon tolérance

Affection cardiaque sévère ou non 
compensée

Insuffisance rénale, hépatique ou 
médullaire sévère

Antécédents d'épilepsie et/ou 
d'atteinte du SNC

Troubles thyroïdiens préexistants 
non contrôlés

Salicylés et corticoïdes 
→ inhibition potentielle de 
l'interféron alfa 2a

– Fréquents, dose-dépendants
– Syndrome pseudogrippal pendant 72 heures → 
prémédication systématique par paracétamol 1 g, injection à 
faire le soir
– Neutropénie, thrombocytopénie → bilan biologique 
mensuel
– Troubles visuels, rétinopathies → surveillance régulière
– Anorexie, diarrhées, nausées, vomissements 
→ hydratation suffisante
– Irritabilité, dépression → surveillance neurologique 
régulière
– Dysthyroïdies (arrêt du traitement) → bilan thyroïdien 
tous les 3 mois
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Principe 
actif ou DCI

Nom de 
spécialité

Posologie et mode 
d'administration

Principales contre-
indications (en dehors de 
l'hypersensibilité)

Principales interactions 
médicamenteuses

Principaux effets indésirables et prévention

Thérapies ciblées – Anti-angiogéniques

Bévacizumab Avastin® 10 mg/kg toutes les 
deux semaines

Insuffisance cardiaque congestive  Communs

– Asthénie
– Constipation, diarrhées, nausées, vomissements, douleurs 
abdominales → traitement symptomatique
– Hypertension artérielle → surveillance régulière, arrêt ou 
instauration d'un traitement antihypertenseur si besoin selon 
la thérapie ciblée
– Thrombopénie (sauf bévacizumab), anémie (sauf 
bévacizumab, pazopanib), leucopénie (sauf axitinib) → bilan 
biologique mensuel
– Syndrome mains-pieds, dysesthésies, rash, sécheresse de 
la peau, prurit, érythème, inflammation des muqueuses 
→ traitement symptomatique
– Hypothyroïdie (sauf bévacizumab) → surveillance 
régulière de la TSH
Spécifiques
– Hémorragies, épistaxis (bévacizumab, axitinib, sunitinib) 
→ surveillance régulière
– Troubles de la cicatrisation
– Thromboses veineuses et embolies (bévacizumab, axitinib, 
pazopanib) → prudence si antécédent, surveillance et arrêt 
si besoin
– Protéinurie (bévacizumab, pazopanib) → surveillance régulière
– Augmentation des enzymes hépatiques (pazopanib, 
sorafénib) → surveillance biologique régulière, adaptation 
de posologie si besoin (pazopanib)
– Céphalées, sensations vertigineuses (axitinib, sunitinib)
– Dépression (sorafénib)
– Douleurs des extrémités, arthralgies, myalgies (sunitinib)
– Risque de syndrome d'encéphalopathie postérieure 
réversible (axitinib) → IRM systématique en cas de 
céphalées, convulsions, confusion, cécité
– Mucite, dysphonies (axitinib)
– Coloration des cheveux grise (pazopanib)
– Perte de poids, perte de l'appétit (bévacizumab, axitinib)
– Perforation gastro-intestinale (bévacizumab) → arrêt 
immédiat et définitif

Axitinib Inlyta® 5 mg × 2/jour en 
continu initialement, 
puis 7 mg × 2/jour 
après 14 jours, puis 
10 mg × 2/jour si bonne 
tolérance

Adaptation posologique 
possible selon tolérance –  
maximum : 20 mg/jour

Hémorragie récente ou métastase 
cérébrale non traitée

Communs

Inhibiteurs puissants du 
CYP 3A4/5 a → à éviter et, 
si nécessaire, réduire la 
posologie de la thérapie 
ciblée

Inducteurs du CYP 3A4/5 b→ 
à éviter et, si nécessaire, 
adapter la posologie de la 
thérapie ciblée

Spécifiques

Inhibiteurs de la pompe 
à protons → risque de 
diminution de l'absorption du 
pazopanib et du sorafénib

Pazopanib et antivitamines K 
→ surveillance renforcée 
de l'INR

Pazopanib et substrats 
CYP 2C9, 2B6, et 2C8 
→ précautions d'emploi

Pazopanib Votrient® 800 mg × 1/jour en 
continu à distance des 
repas

Adaptation posologique 
possible selon tolérance 
et si insuffisance 
hépatique modérée

Insuffisance hépatique sévère

Sorafenib Nexavar® 400 mg × 2/jour en 
continu en dehors des 
repas

Adaptation posologique 
possible selon tolérance

/

Sunitinib Sutent® Schéma 4/2 : 50 mg × 1/
jour pendant 4 semaines 
toutes les 4 semaines

Schéma continu : 
37,5 mg × 1/jour en 
continu

Adaptation posologique 
fréquente selon 
tolérance par palier de 
12,5 mg/jour

Insuffisance hépatique sévère
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Principe 
actif ou DCI

Nom de 
spécialité

Posologie et mode 
d'administration

Principales contre-
indications (en dehors de 
l'hypersensibilité)

Principales interactions 
médicamenteuses

Principaux effets indésirables et prévention

Thérapies ciblées – Inhibiteurs sélectifs mTOR

Évérolimus Afinitor® 10 mg × 1/jour en 
continu, en dehors des 
repas

Adaptation posologique 
possible selon tolérance 
ou suivi thérapeutique 
pharmacologique 
→ 5 mg × 1/jour, voire 
5 mg × 1 jour sur 2

 Inhibiteurs puissants du 
CYP 3A4/5 a → à éviter, 
et si nécessaire réduire la 
posologie de la thérapie 
ciblée

Inducteurs du CYP 
3A4/5 b→ à éviter, et si 
nécessaire, adapter la 
posologie de la thérapie 
ciblée

– Thrombopénie, anémie, leucopénie → bilan biologique 
mensuel
– Hyperglycémie, hypercholestérolémie, 
hypertriglycéridémie → bilan biologique mensuel
– Déshydratation, constipation, diarrhées, nausées, 
vomissements, douleurs abdominales → traitement 
symptomatique
– Anorexie, perte de poids
– Insomnie
– Dyspnée, toux, hémoptysie, pneumopathie non infectieuse 
→ surveillance respiratoire régulière
– Syndrome mains-pieds, dysesthésies, rash, sécheresse de 
la peau, prurit, érythème, → traitement symptomatique

Temsirolimus Torisel® 25 mg/semaine par 
voie i.v.

DCI : dénomination commune internationale ; i.v. : intraveineuse ; mTOR : mammalian target of rapamycin ; s.c. : sous-cutanée ; SNC : système nerveux central : TSH : thyroid-stimulating hormone ; 
INR : international normalized ratio.
a Ritonavir, itraconazole, érythromycine, clarithromycine, jus de pamplemousse.
b Phénytoïne, carbamazépine, rifampicine, phénobarbital, dexaméthasone, millepertuis.
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voie orale (à l'exception du bévacizumab) et ont 
un métabolisme hépatique à l'origine d'un risque 
d'interactions médicamenteuses important. Leurs 
effets indésirables sont modérés mais possible-
ment graves. À long terme, ils sont peu connus. 
Une surveillance régulière des patients s'avère 
indispensable pour s'assurer du bon usage de ces 
traitements. Elle pourrait être améliorée par la 
réalisation d'un suivi thérapeutique pharmacolo-
gique. Toutefois, l'adaptation de la dose adminis-
trée en fonction de l'exposition pharmacologique 
mesurée n'est pas un standard.

Tumeurs germinales du testicule

Généralités

Épidémiologie
Le cancer du testicule est une pathologie rare 
avec environ 2 300  nouveaux cas estimés en 
2011, représentant 1 % de l'ensemble des cancers 
incidents masculins [1]. Il est associé à une très 
faible mortalité (0,1  %). Le pic d'incidence varie 
en fonction du sous-type histologique, entre 15 et 
35 ans pour les tumeurs germinales non sémino-
mateuses et entre 35 et 45 ans pour les tumeurs 
germinales séminomateuses [22].

Facteurs de risque
Les antécédents de cryptorchidie (risque relatif 5 
à 10  fois), personnels ou familiaux de cancer du 
testicule de premier degré et l'infertilité sont les 
principaux facteurs de risque [22].

Histoire naturelle
Les tumeurs germinales du testicule (95  % des 
cas de cancer du testicule) (TGT) sont déri-
vées des cellules de la lignée germinale bloquées 
durant leur maturation. Elles se développeraient 
durant la période fœtale avec la transformation 
des cellules germinales primordiales en cellules 
précancéreuses pendant leur migration ou après 
l'arrivée des cellules dans les gonades. Après 
transformation en cellules tumorales invasives, 
elles vont progresser localement en s'étendant aux 
structures testiculaires adjacentes. Rapidement, 
les cellules tumorales germinales vont atteindre 

la circulation générale par voie lymphatique. Le 
drainage lymphatique des testicules s'effectue 
le long des vaisseaux spermatiques, et les pre-
miers relais ganglionnaires atteints sont les gan-
glions lomboaortiques. L'extension va se pour-
suivre de manière ascendante vers les ganglions 
supradiaphragmatiques. Au-delà des relais gan-
glionnaires rétropéritonéaux, toute atteinte gan-
glionnaire est considérée comme métastatique. 
L'évolution métastatique viscérale est préféren-
tiellement pulmonaire, hépatique et cérébrale. Les 
atteintes osseuses sont plus rares.

Diagnostics clinique 
et biologique, et suivi

Circonstances de découverte
Il s'agit le plus souvent d'une augmentation de 
volume testiculaire avec palpation d'une masse 
scrotale ou d'une découverte fortuite lors de la 
réalisation d'une échographie [23]. Une douleur 
est présente chez environ 20 % des patients.

Diagnostic
Il associe l'interrogatoire du patient, des examens 
cliniques, radiologiques et biologiques, et une 
orchidectomie [23]. L'interrogatoire du patient 
permet de rechercher des antécédents familiaux 
ou personnels, des facteurs de risque et des comor-
bidités. L'examen clinique repose sur la palpation 
testiculaire bilatérale, associée à un examen géné-
ral à la recherche d'une masse abdominale, d'une 
gynécomastie ou de ganglions sus-claviculaires 
en lien avec une maladie avancée. Avec une sensi-
bilité proche de 100 %, l'échographie testiculaire 
permet de faire le diagnostic positif de tumeur 
testiculaire. Une tomodensitométrie thoraco-
abdomino-pelvienne est réalisée systématique-
ment pour l'évaluation lymphonodale rétropéri-
tonéale et la détection de métastases pulmonaires 
ou d'adénopathies médiastinales. Un dosage 
systématique de quatre marqueurs sériques (aug-
mentés chez un patient sur deux) est recommandé 
avant et après l'orchidectomie  : α-fœtoprotéine 
(produite par les cellules vitellines), hCG (gona-
dotrophine chorionique humaine) totale, β-hCG, 
lactate déshydrogénase. Réalisée par voie ingui-
nale, l'orchidectomie est un geste diagnostic 
mais également thérapeutique, réalisé de manière 
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systématique sauf exception. Un prélèvement de 
sperme pour cryoconservation au Centre d'études 
et de conservation des œufs et du sperme humains 
(CECOS) doit être proposé systématiquement au 
patient, si possible avant même l'orchidectomie.

Anatomopathologie
Les TGT sont composées de deux entités diffé-
rentes du point de histologique, pronostique et 
thérapeutique  : les tumeurs germinales sémino-
mateuses ou séminomes (40 % des cas, de meil-
leur pronostic) (TGS) et les tumeurs germinales 
non séminomateuses (TGNS). Il existe quatre 
types de TGNS, classés par ordre de fréquence 
décroissante : carcinome embryonnaire, tumeurs 
du sac vitellin, choriocarcinome, tératome. Dans 
50 à 80 % des cas, les TGT sont constituées d'un 
double contingent séminomateux et non sémi-
nomateux. Ces tumeurs mixtes ont un pronos-
tic fonction du contingent le plus agressif. Les 
α-fœtoprotéines ne sont jamais positives en cas de 
séminome pur.

Stadification
La classification American Joint Committee on 
Cancer (AJCC) permet, en s'appuyant sur la clas-
sification TNM, de définir le stade  : I pour les 
formes localisées (pT1-4, N0, M0, Sx-0-1), II pour 
les formes avec envahissement ganglionnaire 
régional (pT1-4, N1-3, M0, Sx-0-1), III pour les 
formes avec envahissement métastatique viscéral 
ou ganglionnaire à distance (tous M1 ou pT1-4, 
N1-3, M0, S2-3) [22]. Chez les patients métasta-
tiques (dès le stade  II), la classification Interna-
tional Germ Cell Cancer Collaborative Group 
(IGCCCG) permet de définir trois groupes pro-
nostiques : bon, intermédiaire, mauvais [24]. Elle 
s'appuie sur plusieurs facteurs pronostiques tels 
que la valeur des marqueurs sériques, l'extension 
ganglionnaire et métastatique, et l'histologie. Il 
n'existe pas de séminome de mauvais pronostic.

Pronostic
Tous stades confondus, les taux de survie spé-
cifique à cinq et dix ans sont respectivement de 
95  % et 93  %, faisant du cancer du testicule un 
cancer potentiellement curable [1]. Les TGS sont 
de meilleur pronostic que les TGNS. La survie 
 globale à cinq ans des patients métastatiques varie 

de 48 % à 92 % en fonction du sous-type histolo-
gique et du groupe pronostic [22].

Suivi
Il repose classiquement sur la réalisation d'un 
examen clinique, du dosage des marqueurs 
sériques et d'un suivi radiologique (TDM, écho-
graphie ou radiographie) qui peut varier suivant 
les recommandations des sociétés savantes. Le 
rythme de surveillance est fonction du stade et 
du traitement [22].

Traitements et critères de choix 
thérapeutiques
Les différentes options thérapeutiques sont la 
chirurgie (orchidectomie), la chimiothérapie et la 
radiothérapie (tableau 18.11) [22].

Prise en charge thérapeutique 
initiale
L'orchidectomie, geste thérapeutique curateur, 
est indiquée quel que soit le stade, sauf excep-
tion. Elle est associée à une rémission complète 
chez 70 à 80  % des patients de stade  I. Après 
orchidectomie, la prise en charge thérapeutique 
complémentaire est fonction du stade et de l'his-
tologie de la tumeur (tableau  18.11 et 
tableau e18.12). Pour le stade I, plusieurs options 
thérapeutiques sont possibles  : surveillance 
active (TGS et TGNS), chimiothérapie adjuvante 
(TGS et TGNS), radiothérapie adjuvante (TGS) 
et lymphadénectomie rétropéritonéale (TGNS). 
La discussion avec le patient est alors un élément 
fondamental du choix du traitement. Le risque 
de métastases infracliniques des TGS et TGNS 
de stade I peut modifier l'attitude thérapeutique. 
La prise en compte du risque de récidive peut 
également orienter l'attitude thérapeutique. Pour 
les tumeurs métastatiques, la polychimiothéra-
pie à base de platine a permis d'améliorer le pro-
nostic des patients, les TGT étant très chimio-
sensibles, même à des stades avancés. Il y a un 
bénéfice à adapter la chimiothérapie à la ciné-
tique des marqueurs sériques dans le cadre des 
tumeurs de mauvais pronostic. Chez les patients 
ayant une TGT métastatique avec une menace du 
pronostic vital, la  chimiothérapie est réalisée en 
première intention et doit être  débutée en 
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urgence, l'orchidectomie étant alors réalisée à la 
fin de la chimiothérapie. La chirurgie des masses 
résiduelles doit être  discutée pour les stades II et III.

Échec ou récidive après prise en 
charge thérapeutique initiale
Les récidives sous surveillance d'une TGS ou 
TGNS de stade I dépendront du stade de la mala-
die au moment de la rechute [22]. Dans le cas 
d'une maladie métastatique, après récidive ou 
échec d'une première ligne de chimiothérapie, 
les protocoles standards à base de cisplatine de 
type TIP, VIP et VeIP permettent d'obtenir une 

rémission à long terme dans 50  % des TGS et 
dans 15 à 40 % des TGNS (fonction du nombre 
de facteurs pronostiques). Des études soulignent 
l'intérêt d'une intensification thérapeutique avec 
autogreffe de cellules souches pour certains 
patients en rechute.

Prévention des effets iatrogènes
Les principales contre-indications et les princi-
paux effets indésirables de la chimiothérapie indi-
qués dans le traitement des TGT sont présentés 
dans le tableau e18.12.

Tableau 18.11 Prise en charge initiale des tumeurs germinales du testicule en fonction du stade 
selon la classification AJCC.

Stade Tumeurs germinales séminomateuses Tumeurs germinales non séminomateuses

I Choix à faire entre différents traitements de 
référence après orchidectomie :

•	surveillance	active	recommandée	en	cas	de	
compliance du patient

•	radiothérapie	para-aortique	20 Gy	en	cas	
d'indication de traitement adjuvant

•	chimiothérapie :	1 cure	de	carboplatine	AUC7	
en cas d'indication de traitement adjuvant

Après orchidectomie, choix du traitement adapté au 
risque :

•	faible	risque :	surveillance	active	en	cas	de	
compliance du patient (sinon : chimiothérapie 
adjuvante par 2 cures de BEP ou LDNRP de 
stadification)

•	haut	risque :	chimiothérapie :	2 cycles	de	BEP	
(sinon : surveillance ou LDNRP de stadification)

IIa ou IIb Traitement de référence après orchidectomie :

•	radiothérapie	para-aortique	30 Gy	
± chimiothérapie de sauvetage selon le schéma 
du groupe pronostique IGCCCG

Stade IIb :

•	chimiothérapie	postopératoire	ou	première :	
3 cycles de BEP (intercure : 21 jours) ou 4 cycles 
d'EP (intercure : 21 jours) si contre-indication à la 
bléomycine

Traitement de référence après orchidectomie en cas 
de marqueurs élevés :

•	chimiothérapie	postopératoire	ou	première	selon	le	
schéma du groupe pronostique IGCCCG

III Traitement de référence après orchidectomie :

•	chimiothérapie	postopératoire	ou	première :

→ groupe pronostique IGCCCG bon : 3 cycles de 
BEP ou 4 EP (intercure : 21 jours)

→ groupe pronostique IGCCCG intermédiaire : 
4 cycles de BEP (intercure : 21 jours) ou 4 cycles 
de VIP en cas de contre-indication (intercure : 
21 jours)

Traitement de référence après orchidectomie :

•	chimiothérapie	postopératoire	ou	première :

→ groupe pronostique IGCCCG bon : 3 cycles de 
BEP (intercure : 21 jours) ou 4 cycles d'EP (intercure : 
21 jours) si contre-indication à la bléomycine

→ groupe pronostique IGCCCG intermédiaire : 
4 cycles de BEP (intercure : 21 jours) ou 4 cycles de 
VIP en cas de contre-indication

→ groupe pronostique IGCCCG mauvais : 4 cycles de 
BEP (intercure : 21 jours) si bonne décroissance des 
marqueurs

AJCC : American Joint Committee on Cancer ; BEP : bléomycine-étoposide-platine (cisplatine) ; EP : étoposide-platine ; IGCCCG : 
International Germ Cell Cancer Collaborative Group ; LDNRP : lymphadénectomie rétropéritonéale.
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Tableau e18.12 Chimiothérapies utilisées dans les tumeurs germinales du testicule et prévention des effets iatrogènes (Thériaque®, RCP).

Principe actif Protocole(s) Schéma a Principales contre-indications 
(en dehors de l'hypersensibilité, 
polynucléaires neutrophiles 
< 1 500/mm3, infection 
concomitante, grave et non 
contrôlée)

Principaux effets indésirables et prévention

Bléomycine BEP (B)EP

Bléomycine : 30 mg à j1, j8 et j15

Étoposide : 100 mg/m2/j de j1 à j5

Platine = cisplatine : 20 mg/m2/j de j1 à j5

TIP

Taxol® = paclitaxel : 175 mg/m2/j à j1

Ifosfamide : 1 200 mg/m2/j de j1 à j5

Platine = cisplatine : 20 mg/m2/j de j1 à j5

Uromitexan : 1 500 mg/m2/j de j1 à j5

VeIP

Velbe® = vinblastine : 0,11 mg/kg/j à j1 et j2

Ifosfamide : 1 200 mg/m2/j de j1 à j5

Platine = cisplatine 20 mg/m2/j de j1 à j5

Uromitexan : 1 500 mg/m2/j de j1 à j5

VIP

Vépéside® = étoposide : 75 mg/m2/j de j1 à j5

Ifosfamide : 1 200 mg/m2/j de j1 à j5

Platine = cisplatine : 20 mg/m2/j de j1 à j5

Uromitexan : 1 500 mg/m2/j de j1 à j5

Adaptation posologique possible selon 
tolérance

Adaptation posologique possible en fonction 
de la clairance à la créatinémie pour : 
bléomycine, cisplatine, étoposide, ifosfamide

Insuffisance respiratoire sévère Communs

– Hypersensibilité : rash, choc, bronchospasme, urticaire, dyspnée 
→ administration préventive ou curative d'antihistaminiques ou de 
corticoïdes
– Thrombopénie, anémie, leucopénie (sauf bléomycine) 
→ surveillance biologique régulière, traitement par érythropoïétine 
ou facteur de croissance si besoin
– Nausées, vomissements → prévention systémique 
d'antiémétiques
– Stomatite, mucite (sauf cisplatine) → hygiène buccale
Spécifiques
– Pulmonaire (bléomycine) → bilan respiratoire et radiologique 
avant et après chaque cure, ne pas dépasser la dose maximale 
cumulative de 300 mg, arrêt définitif en cas de toxicité
– Insuffisance rénale par nécrose tubaire dose dépendante 
(cisplatine) → hyperhydratation, surveillance de la fonction rénale, 
ionogramme, administration préventive d'amifostine si besoin
– Cystite hémorragique (ifosfamide) → hydratation par voie orale 
ou parentérale, alcalinisation des urines, administration 
systématique d'uromitexan
– Neuropathies périphériques et neurosensitives (cisplatine, 
paclitaxel) → surveillance régulière
– Arthralgies, myalgies, paresthésies (paclitaxel, vinblastine) 
→ surveillance régulière
– Hyperpigmentation, photosensibilité, érythème, syndrome de 
Raynaud (bléomycine) → éviter toute exposition au soleil
– Acouphènes, surdité (cisplatine) → audiogramme
– Rétinopathie (cisplatine) → surveillance
– Constipation (bléomycine, vinblastine), diarrhées (paclitaxel), 
anorexie (bléomycine) → traitement symptomatique
– Hépatique (paclitaxel) → surveillance biologique régulière des 
enzymes et de la bilirubine

Cisplatine BEP

EP

TIP

VeIP

VIP

Pathologie cardiorespiratoire contre-
indiquant une hyperhydratation

Insuffisance rénale

Étoposide BEP

EP

VIP

 

Ifosfamide TIP

VeIP

VIP

Insuffisance rénale

Infection urinaire aiguë ou non 
contrôlée, cystite hémorragique, atonie 
vésicale, obstruction bilatérale des 
voies excrétrices urinaires

Insuffisance médullaire sévère

Paclitaxel TIP Insuffisance hépatique sévère

Vinblastine VeIP  

NFS : numération de la formule sanguine.
a Variantes possibles non présentées.
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Conseils au patient
La prise en charge des cancers urologiques est plu-
ridisciplinaire (urologue, cancérologue, médecin 
traitant, pharmaciens hospitaliers et d'officine, etc.) 
nécessitant une coordination entre les différents 
professionnels de santé. L'observance thérapeutique 
est primordiale. Les posologies et les modalités d'ad-
ministration des traitements doivent être respec-
tées, d'autant plus avec l'avènement de traitements 
« oraux  » (thérapies ciblées, hormonothérapie). La 
conduite à tenir en cas d'oubli ou de vomissement 
(ne pas reprendre la dose ni doubler la dose sui-
vante) doit être rappelée au patient, tout comme en 
cas de survenue d'un effet indésirable (mesures pré-
ventives ou curatives, signalement au médecin, etc.). 

Les règles de bon usage des thérapies ciblées doivent 
être connues des patients  : se laver soigneusement 
les mains avant et après chaque prise, ne pas couper, 
mâcher, croquer ou écraser les comprimés, ne pas 
laisser à la portée de tous les traitements, ramener 
à l'officine les médicaments et emballages non utili-
sés. Il est important de limiter l'automédication avec 
les thérapies ciblées en raison du risque important 
d'interactions médicamenteuses. Une contraception 
efficace doit être assurée tout au long du traitement.

 ` Compléments en ligne
Des compléments numériques sont associés à ce 
chapitre. Ils sont indiqués dans le texte par un 
picto  . Ils proposent des tableaux et un cas cli-
nique. Pour voir ces compléments, connectez-vous 
sur           http://www.em-consulte/e-complement/473488 
et suivez les instructions.

Tableau e18.3 Médicaments utilisés dans le 
cancer de la prostate et prévention des effets 
iatrogènes (Thériaque®, RCP).

Tableau e18.10 Médicaments utilisés dans 
le cancer du rein et prévention des effets 
iatrogènes (Thériaque®, RCP).

Tableau e18.12 Chimiothérapies utilisées dans les 
tumeurs germinales du testicule et prévention 
des effets iatrogènes (Thériaque®, RCP).

Annexe e18.1 Cas clinique.

Références
Retrouvez les références de ce chapitre à cette adresse  : 

www.em-consulte/e-complement/473488 

Ce qu'il faut retenir

� Les cancers urologiques regroupent les tu-
meurs des organes génitaux (prostate, testi-
cule, verge) et les tumeurs des voies urinaires 
basses (vessie, urètre), des uretères et du rein.
� Il n'existe pas de programme de dépis-
tage organisé de ces cancers en France. 
Toutefois, le dépistage individuel du can-
cer de la prostate par le dosage du PSA 
sérique s'est répandu.
� Le diagnostic repose sur l'interrogatoire 
des patients et la réalisation d'examens 
cliniques et radiologiques. L'anatomopa-
thologie de la biopsie ou de la pièce de 
résection de la tumeur permet de confir-
mer le diagnostic. Le bilan d'extension à la 
recherche de métastases est indispensable, 
orienté par les éléments préalablement re-
cueillis.
� La prise en charge thérapeutique initiale 
dépend du stade de prise en charge. Pour les 
formes localisées, la chirurgie/radiothérapie 
est recommandée alors que les traitements 
systémiques (hormonothérapie, chimiothéra-
pie, thérapies ciblées) le sont pour les formes 
avancées.
� Le suivi des patients, tout au long de l'his-
toire de la maladie, permet de détecter une 
éventuelle récidive locale ou à distance, une 
progression métastatique, et d'évaluer les 
éventuels effets indésirables du traitement 
afin de les prendre en charge et d'optimiser 
la prise en charge thérapeutique.
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Annexe e18.1 Cas clinique

Cas clinique 1

En février 2007, suite à des biopsies de la pros-
tate réalisées dans le cadre d'un suivi d'une 
hypertrophie bénigne de la prostate et d'une 
augmentation du prostate specific antigen 
(PSA) à 15 ng/ml, le diagnostic de cancer est 
posé chez M. X. âgé alors de 67 ans. Une pros-
tatectomie totale est réalisée. L'anatomopa-
thologie de la pièce opératoire est en faveur 
d'un adénocarcinome peu différencié avec un 
score de Gleason de 9 (5 + 4).

Questions

1/ Quelle est la prise en charge thérapeutique 
initiale de ce cancer de la prostate ?
En janvier 2011, M. X. présente des douleurs 
intenses osseuses au niveau du bassin. L'on-
cologue médical suspectant une progression 
métastatique prescrit une IRM et une scinti-
graphie osseuse qui confirment la présence de 
métastases osseuses rachidiennes et du bassin 
sans signe de gravité radiologique. Le taux de 
PSA est mesuré à 150  ng/ml. Un traitement 
par leuproréline Enantone LP® une injection 
par voie sous-cutanée de 11,25 mg/3 mois et 
dénosumab Xgeva® une injection par voie 
sous-cutanée de 120 mg/mois est débuté. Le 
PSA diminue jusqu'à 3 ng/ml en mai 2012. En 
juillet 2012, l'oncologue médical ajoute bica-
lutamide Casodex® un comprimé de 50  mg/
jour devant une augmentation du PSA à 
15 ng/ml.
2/ Commentez ce traitement
En mars 2013, le cancer progresse sur le plan 
osseux ; le patient est très symptomatique, le 
taux de PSA est mesuré à 42 ng/ml. M. X. est 
alors traité par docétaxel 75 mg/m2 toutes les 
trois semaines par voie intraveineuse et pred-
nisolone Solupred® 1 comprimé de 5 mg ma-
tin et soir. Après 10 cycles de chimiothérapie, 
les lésions osseuses sont stables en nombre 
mais fixent moins à la scintigraphie osseuse ; 
le taux de PSA est mesuré à 4 ng/ml. L'onco-
logue médical propose une pause thérapeu-
tique acceptée par M. X.
3/ Commentez ce nouveau traitement.
En février 2014, face à une progression objec-
tivée par TDM et scintigraphie osseuse et un 
taux de PSA à 22 ng/ml, il est décidé d'instau-
rer un traitement par acétate d'abiratérone 
(Zytiga®) 4 comprimés de 250 mg/jour en une 
prise en association avec prednisolone Solu-
pred® un comprimé de 5 mg matin et soir. En 
juillet 2014, la maladie est stable, le taux de 

PSA est mesuré à 2,4 ng/ml.
4/ Commentez cette nouvelle ligne de traite-
ment.

Réponses

1/ La prise en charge thérapeutique initiale 
d'un cancer de la prostate est fonction de son 
étendue au moment du diagnostic (cf.  Ta-
bleau  18.4). La classification de D'Amico est 
un critère fondamental lors du choix du trai-
tement locorégional des tumeurs non métas-
tatiques. Elle repose principalement sur la 
chirurgie, la radiothérapie, la curiethérapie et 
l'hormonothérapie.
2/ Le cancer de la prostate est un cancer hor-
mono-dépendant. Le traitement par hormo-
nothérapie permet d'induire une suppression 
androgénique (ou castration chimique) qui 
provoque l'apoptose des cellules cancéreuses :
leuproréline Enantone LP® une injection par 
voie sous-cutanée de 11,25 mg/3 mois :
analogue de la LH-RH/Gn-RH (ou agoniste de 
la LH-RH),
surveillance et gestion des effets indésirables de 
type bouffées de chaleur, céphalées, perte de 
la libido, impuissance, asthénie, troubles diges-
tifs, prise de poids, myalgies, perte musculaire, 
ostéoporose, syndrome dépressif, troubles neu-
ropsychiques, syndrome métabolique,
syndrome « flare-up » responsable d'un pic 
de testostéronémie deux à trois jours après 
leur première injection et durant approxima-
tivement une semaine. Cela peut conduire 
à une croissance des cellules tumorales avec 
un risque accru de douleur, de compressions 
médullaires et de rétention urinaire. La pré-
vention de ce syndrome repose sur la pres-
cription systématique d'un anti-androgène 
pendant trois semaines à débuter huit jours 
avant l'agoniste LH-RH ou d'un antagoniste 
de LH-RH ;
bicalutamide Casodex® un comprimé de 
50 mg/jour :
anti-androgène non stéroïdien,
intérêt de l'introduction → blocage androgé-
nique complet (association d'une inhibition 
de la sécrétion testiculaire de testostérone via 
un analogue de la LH-RH/Gn-RH et d'une inhi-
bition des effets biologiques des androgènes 
rémanents via un anti-androgène),
interactions médicamenteuses avec les anti-
vitamines  K (potentialisation) →  surveillance 
renforcée de l'INR,

Document téléchargé de ClinicalKey.fr par Faculte de Medecine de Tunis juillet 09, 2016.
Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n´est autorisée. Copyright ©2016. Elsevier Inc. Tous droits réservés.



149.e2

surveillance et gestion des effets indésirables 
de type bouffées de chaleur, gynécomastie, 
nausées et vomissement (→  antiémétique si 
besoin), diarrhées, thrombopénie, anémie 
(→ surveillance biologique), prurit, asthénie ; 
en cas d'hépatite (→  surveillance biologique 
hépatique) et/ou de pneumopathie, le traite-
ment doit être arrêté ;
dénosumab Xgeva® une injection par voie 
sous-cutanée de 120 mg/1 mois :
indication  : prévention des complications os-
seuses liées aux métastases osseuses ;
sans oublier : soins de support dont la prise en 
charge de la douleur qui doit être adaptée à 
la situation clinique.
3/ Le docétaxel est indiqué en association à la 
predniso(lo)ne dans le traitement du cancer de 
la prostate métastatique résistant à la castration.
Prévention de l'iatrogénie médicamenteuse :
� hématologique (neutropénie, anémie, 
thrombopénie) →  surveillance biologique à 
chaque cycle, traitement préventif ou curatif 
par facteur de croissance si besoin ;
� hypersensibilité →  prévention de l'hyper-
méabilité capillaire par corticoïdes systémati-
quement avant chaque cure pendant 3 jours ;
� neuropathie périphérique sensitive avec 
paresthésies ;
� hypotension, asthénie, nausées, vomis-
sement, diarrhées, typhlite, stomatites, at-

teintes cutanées, unguéale, alopécie → à sur-
veiller, traitement symptomatique si besoin.
4/ L'abiratérone est indiqué dans le traite-
ment du cancer métastatique de la prostate 
résistant à la castration chez un patient dont 
la maladie a progressé pendant ou après 
une chimiothérapie à base de docétaxel. Il 
est désormais également indiqué chez les 
patients asymptomatiques ou peu sympto-
matiques, après échec d'un traitement par 
suppression androgénique et pour lesquels 
la chimiothérapie n'est pas encore clinique-
ment indiquée.
� Modalité d'administration : à prendre avec 
de faibles doses de predniso(lo)ne, en une 
seule prise quotidienne, à ne pas prendre avec 
de la nourriture.
� Prévention de l'iatrogénie médicamenteuse 
avec des effets indésirables liés ou non à un 
hyperminéralocorticisme :
– œdème périphérique, hypokaliémie, hyper-
tension artérielle, hyperglycémie →  surveil-
lance régulière ;
– angor, arythmie, fibrillation auriculaire 
→ prudence si antécédent de maladie cardio-
vasculaire ;
– augmentation des enzymes hépatiques 
→ surveillance régulière ;
– infections du tractus urinaire → corticoïdes 
(↓ incidence + gravité).
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Généralités
Le cancer colorectal (CCR) est une tumeur maligne 
de la muqueuse du côlon et/ou du rectum. Le déve-
loppement de la tumeur provient dans 80  % des 
cas d'un adénome (polypes présents à la surface 
du côlon ou du rectum). C'est le troisième can-
cer le plus fréquent avec près de 42 000 nouveaux 
cas par an après le cancer de la prostate et le can-
cer du sein [1]. Il représente surtout la deuxième 
cause de décès par cancer en France avec environ 
17 700 décès estimés en 2012 [2]. Les hommes sont 
plus touchés que les femmes (sex-ratio  : 1,5)  [1]. 
Bien que  les tendances récentes montrent une 
diminution depuis 2000, les taux d'incidence et de 
mortalité par cancer colorectal varient considéra-
blement selon les pays. Pour exemple, il y a dix fois 
plus de cancers colorectaux aux États-Unis qu'en 
Afrique. Les principales causes de cette pathologie 
sont génétiques et environnementales. Selon l'im-
portance de ces facteurs, trois niveaux de risque 
sont décrits et vont conditionner les mesures de 
dépistage à mettre en œuvre.

Risque moyen
Ce niveau est défini comme étant celui des per-
sonnes de plus de 50 ans sans facteur de prédispo-
sition connu. Environ 80 % des CCR surviennent 
dans ce contexte. Les facteurs environnementaux, 
dont l'alimentation, vont jouer un rôle essentiel [3]. 
La littérature recense plusieurs facteurs protec-
teurs et favorisants (tableau 19.1).

Au niveau des médicaments, les traitements hor-
monaux substitutifs diminuent de près de 20 % le 
risque de développer un cancer colorectal d'après 
une méta-analyse [4,5]. En jouant notamment sur 
l'inflammation, l'aspirine et les anti-inflamma-
toires non stéroïdiens (AINS) ont montré un effet 
protecteur mais modéré sur le risque de  cancer 

colorectal [6,7]. Néanmoins, il est prématuré de 
recommander l'usage de ces médicaments dans le 
seul but de prévenir le cancer colorectal.

Risque élevé
Ce groupe à risque est représenté par les personnes 
ayant une prédisposition génétique  : antécédent 
familial de cancer ou d'adénome chez un parent 
proche ou ayant une maladie inflammatoire chro-
nique de l'intestin (MICI)  : rectocolite hémorra-
gique ou maladie de Crohn. Ces personnes ont un 
risque 1,5 à 3 fois supérieur au risque moyen, elles 
représentent un peu moins de 20  % des cancers 
colorectaux.

Risque très élevé
Ce groupe à risque représente les personnes 
atteintes de maladies héréditaires graves comme 
la polypose adénomateuse familiale (PAF) et 

Chapitre 19Cancers colorectaux
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Tableau 19.1 Facteurs favorisants  
et protecteurs du cancer colorectal.

Facteurs 
favorisants

Excès d'apport calorique

Obésité

Sédentarité

Graisses animales

Viandes rouges

Produits céréaliers raffinés

(pâtes, riz, pâtisseries, pain)

Alcool et tabac

Facteurs 
protecteurs

Activité physique

Absence de surpoids

Fibres alimentaires

(fruits, légumes)

Calcium

Antioxydants
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le syndrome de Lynch. Plus de 75 % de ces per-
sonnes développeront un cancer colorectal au 
cours de leur vie. Ici, la prédisposition génétique 
joue un rôle exclusif dans la survenue du cancer 
colorectal. Ce groupe à risque représente 2 à 3 % 
des cancers colorectaux.

Dépistage
Les mesures de dépistage mises en œuvre dif-
fèrent selon les groupes à risque.

Pour la population générale (risque moyen), le 
dépistage s'appuie dans un premier temps sur la 
recherche de saignements occultes dans les selles. 
Dès l'âge de 50  ans, un courrier est envoyé aux 
assurés sociaux afin d'inviter les personnes à reti-
rer un test (Hemoccult®, et plus récemment test 
immunologique) auprès de leur médecin traitant. 
L'avantage de ce test est qu'il se réalise à domicile. 
Une fois les prélèvements de selles effectués, il 
suffit de déposer le test dans une boîte aux lettres. 
La lecture du test se fait en laboratoire d'analyses. 
Dans plus de 97 % des cas, le résultat est négatif. 
Toutefois, dans la mesure où une lésion cancéreuse 
ne provoque pas tout le temps des saignements, il 
est impératif de répéter ce test tous les deux ans. 
Lorsque le test est positif, le patient est invité à pas-
ser une coloscopie afin d'identifier l'origine du sai-
gnement détecté par le test. Il est admis qu'en cas 
de test positif, la coloscopie révèle dans 40 % des 
cas une lésion néoplasique, 10 % des cas un cancer, 
et 30 % des cas un adénome (dans 20 % des cas, la 
coloscopie est normale). Dans les années à venir, le 
Plan cancer 2014–2019 prévoit le remplacement du 
test Hemoccult® dans le dépistage organisé par des 
tests sanguins immuno logiques [8].

Pour les personnes à risque élevé, le dépistage 
passe directement et systématiquement par la 
coloscopie. En fonction du profil du patient (anté-
cédent familial ou MICI), le début et le rythme de 
surveillance sont différents. Il est recommandé de 
débuter la surveillance dès l'âge de 45 ans (ou cinq 
ans avant l'âge du diagnostic de cancer colorectal 
chez le parent atteint). Le rythme de surveillance 
est alors de deux à cinq ans (selon profil patient).

Enfin, pour les personnes à risque très élevé, les 
modalités de dépistage sont identiques à celles du 
groupe à risque élevé, mais ici le dépistage débute 
alors très tôt (10 à 30 ans), et il est fonction du type 

de pathologie génétique. La surveillance s'effectue 
ensuite tous les ans voire tous les deux ans.

Diagnostic clinique et biologique
Il n'y a pas de signes cliniques spécifiques ou 
révélateurs du cancer colorectal. Lorsqu'il est 
symptomatique, plusieurs signes peuvent appa-
raître  : troubles digestifs (douleurs abdominales, 
constipation, vomissements, etc.), asthénie, perte 
de poids, ou bien présence de sang dans les selles. 
Dans certains cas, une occlusion intestinale peut 
également survenir lorsque la tumeur est suffi-
samment grosse pour obstruer les voies diges-
tives basses. Mais souvent le diagnostic se fera à 
la suite d'une coloscopie (souvent réalisée dans 
le cadre du dépistage) qui a amené à une biopsie 
d'un polype ou adénome. Seule l'analyse anato-
mopathologique de l'échantillon peut conclure 
sur la malignité de la lésion prélevée et poser le 
diagnostic de cancer. Le praticien recherchera 
alors l'existence de lésion à distance et réalisera un 
bilan d'extension. Ce bilan est classiquement com-
posé d'échographies ou d'un scanner thoraco- 
abdomino-pelvien puisque ce sont les régions les 
plus touchées par les lésions secondaires. Pour le 
cancer du rectum, l'examen clinique comporte un 
toucher rectal. Une IRM peut avoir sa place dans 
la recherche de lésions extrarectales.

Certains marqueurs tumoraux peuvent être 
recherchés au moment du diagnostic mais leur 
intérêt réside surtout dans le suivi du traitement. 
Ainsi, l'antigène carcinoembryonnaire (ACE), 
l'antigène tumoral  19-9 (CA 19-9) et l'antigène 
tumoral 125 (CA 125) sont les plus recherchés.

Les résultats de ces examens permettront de 
classer le cancer par stade. Ces stades sont basés 
sur la classification TNM (tableau 19.2). Aupara-
vant utilisées mais sources de confusion, les clas-
sifications de Dukes et Astler-Coller sont aban-
données et ne doivent plus être utilisées.

Plus le cancer est diagnostiqué tôt, meilleur 
est le pronostic. L'espérance de vie à cinq ans du 
cancer colorectal est de 65 % tous stades confon-
dus. De plus, il existe une bonne corrélation entre 
l'existence ou non d'une récidive trois ans après la 
chirurgie et la survie à cinq ans. Néanmoins, le 
pronostic du cancer colorectal dépendra de plu-
sieurs facteurs. Le plus important d'entre eux est 
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l' envahissement des cellules cancéreuses dans le 
tissu digestif (reflété par le stade TNM du can-
cer). Ainsi, les tumeurs présentes seulement sur la 
muqueuse du côlon ou du rectum auront un meil-
leur pronostic que celles qui ont traversé la paroi 
musculaire ou qui se sont propagées vers d'autres 
organes. D'autres facteurs permettent d'évaluer 
le pronostic comme l'atteinte des ganglions lym-
phatiques (notamment en nombre), la présence 
d'une occlusion ou perforation intestinale, le grade 
(agressivité de la tumeur) ou encore le type de 
tumeur (les tumeurs de type médullaire sont de 
meilleur pronostic que les tumeurs de type carci-
nome en bague, mucineux, ou à petites cellules).

Avec les avancées scientifiques en matière de 
biochimie et de génétique, de nouveaux para-
mètres permettent d'affiner le pronostic. Il est 
également possible de prédire la réponse à cer-
taines molécules de chimiothérapie à l'aide de ces 
marqueurs. Le statut K-RAS (muté ou sauvage) 
conditionne l'efficacité des thérapies anti-EGFR. 
Un statut BRAF muté sera de mauvais pronostic. 
Enfin, le statut MSS ou MSI est devenu un facteur 
pronostique et prédictif important. Au niveau cel-
lulaire, le cancer est majoritairement associé à une 

accumulation de mutations chromosomiques sur 
les cellules du côlon (dues aux agressions diverses 
et aux erreurs naturelles de réplication cellulaire 
lors du renouvellement tissulaire). La tumeur a 
donc le statut MSS pour « stabilité microsatel-
litaire ». Dans le restant des cas (15  %), il existe 
une réparation déficiente des chromosomes. La 
tumeur a le statut MSI pour « instabilité micro-
satellitaire ». Les tumeurs MSI sont de meilleur 
pronostic que les tumeurs MSS puisque le risque 
de métastases ganglionnaires à distance est plus 
faible. De plus, les tumeurs MSS répondent mieux 
aux chimiothérapies notamment à base de 5-FU 
que les tumeurs MSI.

À l'avenir, d'autres facteurs viendront s'ajouter 
comme le taux d'infiltration lymphocytaire. L'ab-
sence de lymphocyte autour de la tumeur est de 
mauvais pronostic indépendamment de son statut 
TNM.

Traitements
La prise en charge du cancer colorectal sera 
conditionnée par plusieurs facteurs : présence de 
métastases, localisation du cancer, état général 
du patient, etc. En situation non métastatique, les 
chances de guérison sont élevées. La survie à cinq 
ans en cas de maladie métastatique est inférieure 
à 5 % (tableau 19.3).

Chirurgie de la lésion primitive
La chirurgie de la tumeur est la seule thérapeu-
tique capable d'amener à une situation de guéri-
son. Une résection est donc souvent la première 
stratégie appliquée en l'absence de contre-indica-
tion locale. L'objectif de la chirurgie est de réali-
ser l'ablation de la tumeur du côlon en obtenant 
des marges de la paroi du côlon saines (> 5 cm) et 
un curage ganglionnaire satisfaisants. La qualité 
de l'exérèse chirurgicale est un facteur pronos-
tique démontré de récidive locale et de survie. 
Selon la localisation de la tumeur, le geste chirur-
gical ne sera pas le même (laparotomie ou cœlio-
scopie). Le chirurgien retire le segment du côlon 
où se trouve la tumeur ainsi qu'une partie du 
mésocôlon (tissu graisseux qui contient les vais-
seaux sanguins et les ganglions). Nous parlerons 
alors d'hémicolectomie droite ou gauche, ou 

Tableau 19.2 Classification par stade du cancer 
colorectal.

STADE T N M

Stade 0 Tis N0 M0

Stade I T1, T2

Stade II T3, T4

Stade IIA T3

Stade IIB T4a

Stade IIC T4b

Stade III Quel que soit T N1, N2

Stade IIIA T1, T2 N1

T1 N2a

Stade IIIB T3a, T4a N1

T2, T3 N2a

T1, T2 N2b

Stade IIIC T4a N2a

T3, T4a N2b

T4b N1, N2

Stade IV Quel que soit T Quel que soit N M1a
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encore de sigmoïdectomie (figure  e19.1). Dans 
certains cas, la totalité du côlon peut être retirée 
(colectomie totale).

Une fois la portion du côlon atteinte enlevée, 
le chirurgien réalise une anastomose permettant 
de reformer le conduit intestinal et de rétablir la 
continuité digestive.

Dans le cas d'une localisation rectale de la 
tumeur, sa distance vis-à-vis de l'anus va condi-
tionner le type d'intervention. Nous distinguons 
alors les tumeurs du haut rectum (distantes de 
10 à 15 cm de l'anus), les tumeurs du moyen rec-
tum (5 à 10 cm de l'anus), et les tumeurs du bas 
rectum (moins de 5 cm) (figure e19.2).

La continuité digestive est rétablie par une cou-
ture entre le côlon et l'anus, sauf dans les tumeurs 
du bas rectum où la couture du côlon au périnée 
n'est pas possible. Lorsque la tumeur s'est pro-
pagée aux organes voisins de la cavité du pelvis 
(vessie, prostate, ovaires, vagin, etc.), le chirurgien 
enlève également les organes touchés ainsi que les 
ganglions lymphatiques régionaux.

Chirurgie des métastases
Au diagnostic, le cancer colorectal peut se présen-
ter d'emblée métastatique (20 % des patients). En 
effet, le drainage veineux du côlon et du premier 
tiers supérieur du rectum par la circulation por-
tale conduit directement au foie, site privilégié 
lors de la maladie métastatique. Les deux derniers 
tiers du rectum vont quant à eux drainer dans la 
veine cave inférieure, ce qui augmente le risque de 
dissémination au niveau pulmonaire (deuxième 
site métastatique préférentiel). En cas de métas-
tases isolées (sur un même organe), la chirurgie 
des métastases (notamment hépatique) est très 
souvent indispensable pour obtenir une guéri-
son [9]. La « résécabilité » complète des méta-
stases hépatiques (MH) conditionne directement 
le pronostic car une ablation incomplète des MH 
n'augmente pas la survie. Il existe de nombreux 
facteurs de pronostic : nombre de métastases infé-
rieur à  4, diamètre inférieur à 5  cm, absence de 
localisation extrahépatique, etc.

Jusqu'à peu, la prise en charge se déroulait 
exclusivement par la chirurgie de la tumeur pri-
mitive suivie d'une chimiothérapie adjuvante puis 
d'une résection hépatique (si toutes les métastases 
étaient résécables). La prise en charge des MH 
était ainsi retardée puisqu'elle commençait à la 
mise en place de la chimiothérapie adjuvante et 
pouvait durer plusieurs mois (complications post-
opératoires, radiochimiothérapie néoadjuvante 
plus ou moins longue, etc.). Les MH initialement 
résécables risquaient de progresser et de devenir 
inaccessibles chirurgicalement, diminuant alors 
les chances de guérison de façon importante. C'est 
ainsi qu'est née la notion de « traitement inversé ».

Désormais, les équipes débutent plus volontiers 
par une chimiothérapie qui va agir aussi bien sur 
la lésion primaire que sur les lésions secondaires. 
De plus, l'utilisation des molécules comme l'iri-
notécan et l'oxaliplatine a permis d'augmenter 
les réponses des MH à la chimiothérapie de plus 
de 50  % par rapport à l'ancien régime folinate 
5-fluorouracile (5-FU) (voir ci-dessous) [10]. 
Ainsi, certaines MH initialement non résécables 
le deviennent. Ensuite, la prise en charge chirur-
gicale de la tumeur primitive peut être envisagée. 
De nombreux auteurs ont évalué l'intérêt d'une 
chirurgie en un temps (chirurgie des MH et de 
la tumeur primitive en même temps) ou en deux 
temps. La résection simultanée offre l'avantage 
de ne différer aucun des deux sites cancéreux. 
Le taux de morbi-mortalité par rapport à une 
prise en charge séquentielle est similaire chez les 
patients jeunes et possédant des MH [11]. Pour 
les patients avec des comorbidités, une prise en 
charge séquentielle est préférable. Sur le long 
terme, les deux stratégies ont les mêmes résultats.

Radiofréquence
Il est possible d'utiliser la technique de radiofré-
quence pour détruire les petites localisations 
secondaires qu'elles soient hépatiques ou pulmo-
naires (moins de 3 cm). Cette technique consiste 
à utiliser des électrodes par voie percutanée 
qui propagent un courant électrique de haute 

Tableau 19.3 Survie à cinq ans selon le stade du cancer colorectal.

 Stade I Stade IIA Stade IIB Stade IIIA Stade IIIB Stade IIIC Stade IV

Survie à 
5 ans (%)

93,2 84,7 72,2 83,4 64,1 44,3 < 5 %
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Figure e19.1 Chirurgie colorectale.
Source : INCa

Figure e19.2 Chirurgie du rectum.
Source : INCa
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fréquence capable de détruire la tumeur par la 
chaleur produite. L'intervention est réalisée sous 
guidage par imagerie. La radiofréquence a mon-
tré de très bons résultats et a toute sa place dans 
la stratégie médicochirurgicale.

Cas des métastases 
intrapéritonéales
La prise en charge de ces lésions secondaires se 
déroule souvent en deux étapes. Tout d'abord, le 
chirurgien réalise l'exérèse quasi complète de la car-
cinose péritonéale (macroscopiquement décelable). 
Puis, pour la carcinose résiduelle microscopique, la 
chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale 
(CHIP) va permettre de mettre en contact des anti-
cancéreux (la plupart du temps oxaliplatine) avec 
les nodules de carcinose. Les surfaces du péritoine 
vont baigner dans la chimiothérapie afin d'être 
exposées à des concentrations élevées d'anticancé-
reux qu'il serait impossible d'atteindre avec la voie 
intraveineuse classique. L'action des cytotoxiques 
est potentialisée par l'hyperthermie de la solution 
et facilite la pénétration cellulaire par augmenta-
tion de la perméabilité (en pratique, un bain de 30 à 
60 min à 42–43 °C est souvent pratiqué). À des tem-
pératures plus élevées, il existe un risque de nécrose 
de l'intestin grêle.

Radiothérapie
La radiothérapie complète également l'arsenal 
thérapeutique du cancer colorectal mais unique-
ment pour les cancers à localisation rectale. C'est 
une méthode de traitement locorégional utilisant 
les radiations pour détruire les cellules cancé-
reuses tout en épargnant les cellules saines. Elle 
est utilisée dans les situations de cancers du bas 
et moyen rectum jugés d'emblée non résécables. 
En fonction de la réponse à la radiothérapie, une 
chirurgie de la tumeur est alors ou non envisa-
gée. La radiothérapie a également sa place dans la 
prise en charge des tumeurs rectales localement 
avancées (stades II à III) en néoadjuvant (préopé-
ratoire) mais aussi en situation adjudante (post-
opératoire) dans certaines situations. En néoadju-
vant, il existe deux principales stratégies :
•	 25 Gy	en	5 séances	sur	5  jours,	avec	chirurgie	

10 jours après ; 
•	 45 Gy	en	5 semaines	(4	à	5 séances	par	semaine),	

avec chirurgie 4 à 6 semaines plus tard.

En adjuvant, le schéma est quasiment iden-
tique  : 45  Gy en 5  semaines (4 à 5  séances par 
semaine) au moins 6 semaines après la chirurgie.

Actuellement, les cliniciens se retrouvent vite 
limités par des doses qui deviennent néfastes et 
mal tolérées par les patients. Mais de nouvelles 
techniques sont évaluées afin d'augmenter l'effi-
cacité et la tolérance des rayons. Ainsi, la voie 
de recherche la plus prometteuse actuellement 
correspond à l'injection de nanoparticules qui 
vont se loger spécifiquement dans les cellules 
cancéreuses. Ces nanoparticules ont la propriété 
de capter les radiations. Cette méthode permet 
l'augmentation des doses de radiations (effet sur 
l'efficacité) sans pour autant toucher les cellules 
voisines et donc limiter les effets indésirables.

Chimiothérapie

5-Fluorouracile/lévofolinate
Depuis la fin des années 1950, le traitement du can-
cer colorectal métastatique reposait quasiment uni-
quement sur une seule molécule, le 5- fluorouracile 
(5-FU). Son mécanisme d'action est double 
puisque le 5-FU agit comme inhibition de la thy-
midilate synthétase (enzyme essentielle à la syn-
thèse de l'ADN) mais aussi comme leurre chimique 
en se substituant à la base nucléotidique uracile 
empêchant ainsi la synthèse des protéines cellu-
laires. Utilisé seul, il apporte un taux de réponse 
de 10 à 15 % pour une survie d'environ dix mois 
(stade IV). Ensuite, la molécule a été combinée au 
lévofolinate (LV) pour stabiliser l'interaction entre 
le 5-FU et la thymidilate synthétase, doublant ainsi 
le taux de réponse à la chimiothérapie. Longtemps 
administré en bolus (régime Mayo), le 5-FU a 
ensuite été utilisé en perfusion continue (régime 
De Gramont). L'exposition des cellules cancéreuses 
et la dose tolérable délivrée au patient sont plus 
importantes. Le protocole De Gramont (LV5FU2) 
est devenu un standard en Europe dans les sché-
mas adjuvants et métastatiques avec un taux de 
réponse plus important (32 % au lieu de 14 %), une 
survie sans progression plus élevée (28 au lieu de 
22 semaines) et une meilleure tolérance.

Certains patients ne tolèrent pas le 5-FU même à 
des doses réduites. Cette intolérance est causée par 
une déficience enzymatique, la dihydropyrimidine 
déshydrogénase (DPD). Ce déficit empêche l'inac-
tivation du 5-FU et augmente de façon drastique 
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les toxicités. Un autre inhibiteur de la thymidilate 
synthétase n'impliquant pas la DPD, le raltitrexed, 
permet de s'affranchir du 5-FU.

Enfin, le 5-FU s'utilise aussi de façon plus 
souple grâce au développement de sa prodrogue, 
la capécitabine. Cette molécule administrée par 
voie orale va permettre la mise en place de trai-
tements d'entretien ou de maintenance à base de 
5-FU. Elle s'adresse donc aux patients âgés ou fra-
giles mais aussi chez ceux qui désirent une prise 
en charge plus simple.

Irinotécan et oxaliplatine
La prise en charge du cancer colorectal a subi 
sa première révolution avec l'arrivée dans les 
années  1990 de l'irinotécan et de l'oxaliplatine 
dans l'arsenal thérapeutique.

L'irinotécan est un inhibiteur de la topoisomé-
rase  I, enzyme qui empêche la fermeture ou la 
réparation de l'ADN (blocage de la réplication cel-
lulaire). L'irinotécan ajouté au protocole LV5FU2 
permet un taux de réponse et une survie globale 
significativement plus importants permettant 
d'atteindre 18  mois de survie dans la maladie 
métastatique [12]. Le protocole FOLFIRI est un 
protocole majeur et l'un des plus utilisés à l'heure 
actuelle (hors situation adjuvante où l'ajout de 
l'irinotécan au LV5FU2 n'a pas apporté de gains 
sur les survies sans progression et globale).

L'oxaliplatine est une molécule de la classe des 
alkylants. Elle va agir directement sur l'ADN en 
créant des liaisons fortes intra- et interbrins ayant 
pour conséquence un blocage de la synthèse et la 
réplication de l'ADN. Associée au LV5FU2 (proto-
cole FOLFOX), l'oxaliplatine permet d'augmenter 
le taux de réponse à la chimiothérapie et la survie 
de façon significative (selon les études, la survie 
globale atteint désormais 20 mois) [12]. Le FOL-
FOX s'est rapidement imposé dans les stratégies de 
prise en charge du cancer colorectal (adjuvant et 
méta statique).

De nombreuses études ont évalué ces protocoles 
et leur place dans la stratégie thérapeutique dans 
la maladie métastatique. Bien qu'ils soient indis-
pensables dans la prise en charge globale, il n'y a 
pas d'avantage à choisir tel ou tel protocole en pre-
mière ligne métastatique [13]. Néanmoins, l'utilisa-
tion de FOLFIRI en deuxième ligne entraîne une 
survie sans progression et un taux de réponse plus 
faible [13]. De plus, une proportion plus importante 

de patients a pu bénéficier d'une résection des métas-
tases en cas de FOLFOX en première ligne [13].

Enfin, une équipe a évalué l'association de ces deux 
molécules dans le même protocole (FOLFOXIRI). Ce 
protocole agressif permet d'accroître la résécabilité 
des métastases hépatiques et d'atteindre des survies 
proches de 23 mois au prix d'une toxicité non négli-
geable. Les neuropathies périphériques et neutropé-
nies sont beaucoup plus fréquentes par rapport à un 
protocole avec une seule de ces molécules. Le FOL-
FOXIRI est donc indiqué chez des patients jeunes, 
capables de supporter ces effets indésirables, et pour 
lesquels la stratégie agressive va permettre d'entrevoir 
une guérison par un meilleur recours à la chirurgie 
hépatique notamment.

L'irinotécan et l'oxaliplatine se sont rapidement 
imposés comme des molécules indispensables à 
la prise en charge du cancer colorectal métasta-
tique. Cette légitimité n'est pas remise en cause 
aujourd'hui bien que de nouvelles molécules effi-
caces mais surtout très bien tolérées soient appa-
rues depuis 2003. Depuis cette date, le traitement 
du cancer colorectal métastatique s'est ouvert aux 
biothérapies ou « thérapies ciblées ».

Bévacizumab
La première molécule de nouvelle génération fut 
le  bévacizumab. Cet anticorps monoclonal est 
dirigé contre le VEGF qui est un facteur angiogé-
nique puissant et très spécifique. C'est un fac-
teur  clé dans la régulation de l'angiogenèse 
(figure  e19.3) [14]. Les masses tumorales ne 
peuvent croître sensiblement sans vascularisa-
tion. La formation de nouveaux vaisseaux san-
guins est indispensable à la création de métastases 
pour que les cellules cancéreuses aient un accès 
direct au compartiment sanguin. De plus, il a été 
observé un lien entre l'agressivité de la maladie 
cancéreuse colorectale et l'expression du VEGF. 
Le VEGF représente donc une cible thérapeutique 
intéressante. L'efficacité du bévacizumab a été 
confirmée par les résultats de deux grandes 
cohortes BRITE et First BEAT [15,16]. Récem-
ment, une méta-analyse a repris toutes les études 
évaluant le bévacizumab. Dans la maladie métas-
tatique, l'ajout du bévacizumab aux chimiothéra-
pies conventionnelles (FOLFOX ou FOLFIRI) 
augmente la survie sans progression, le taux de 
réponse et la survie globale, qu'il soit utilisé en 
première ou deuxième ligne métastatique [17].
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Figure e19.3 Mécanisme d'action du bévacizumab (d'après [14]).
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Cétuximab et panitumumab
Dans le même temps, une autre cible médica-
menteuse s'est montrée digne d'intérêt : le récep-
teur du facteur de croissance épidermoïde EGFR 
(ou HER-1). Cette protéine transmembranaire 
fait partie de la famille des récepteurs associés 
aux tyrosines kinases. Son activation par un 
ligand entraîne une activation des voies respon-
sables de la prolifération et de la survie cellulaire 
(figure e19.4) [14]. Les cellules du cancer colorec-
tal surexpriment ce récepteur dans 60 à 82 % des 
cas. Le cétuximab est un anticorps monoclonal 
chimérique (contrairement au panitumumab qui 
est humanisé) dirigé contre le récepteur à l'EGF, 
bloquant ainsi les voies de signalisation en aval. 
Contrairement au bévacizumab, le cétuximab a 
d'abord été évalué en situation de recours après 
plusieurs lignes de chimiothérapies en échec. Les 
patients qui avaient présenté une éruption cuta-
née (effet indésirable spécifique au cétuximab) 
avaient une survie médiane plus importante. 
Ensuite, au fil des études, la place du cétuximab 
a été évaluée de plus en plus précocement dans la 
stratégie thérapeutique avec des résultats sur la 
survie très intéressants [18]. De plus, ces résul-
tats étaient valables pour les patients dont le sta-
tut K-RAS était sauvage et concernaient unique-
ment des patients surexprimant le récepteur à 
l'EGF. La place du cétuximab dans les premières 
lignes de traitement se discute aujourd'hui selon 
certains paramètres (statut K-RAS et B-RAF, 
type de f luoropyrimidine associé, type de 
chimiothérapie associé, utilisation du bévacizu-
mab dans les autres lignes, etc.).

Le panitumumab, anticorps monoclonal 
humanisé dirigé aussi contre le récepteur à l'EGF, 
n'a pas montré de résultats plus intéressants par 
rapport au cétuximab. Mais en raison de son coût 
plus important, il est utilisé principalement en cas 
de choc allergique au cétuximab pour les patients 
qui ont une stratégie thérapeutique à base d'anti-
EGFR.

Nouvelles thérapies ciblées 
(aflibercept, régorafénib)
Très récemment, de nouvelles molécules sont 
venues étoffer l'arsenal thérapeutique dans le 

cancer colorectal métastatique. L'aflibercept est 
un « VEGF Trap » (protéine de fusion recombi-
nante qui agit comme un récepteur soluble qui 
se lie au VEGF). Cette molécule est pour l'instant 
recommandée en deuxième ligne métastatique 
après échec d'une thérapie par FOLFOX associé 
au bévacizumab. Le régorafénib est, quant à lui, 
un inhibiteur de protéine kinase inhibant l'angio-
genèse tumorale (VEGFR1, 2, 3, TIE2), l'oncoge-
nèse (KIT, RET, RAF-1, BRAF, BRAFV600E) et le 
microenvironnement tumoral (PDGFR, FGFR).

L'association de thérapies ciblées qui ont un 
mécanisme d'action différent avait toutes les 
promesses d'avoir de très bons résultats sur la 
réponse tumorale et la survie des patients. Mais 
deux études ont révélé que la combinaison d'un 
anti-VEGF et d'un anti-EGFR était responsable 
d'une majoration significative de la toxicité et 
d'une diminution de la médiane de survie sans 
progression. C'est pourquoi l'association de ces 
deux voies n'est pas recommandée pour une 
même ligne de traitement. Néanmoins, ces molé-
cules sont devenues incontournables au cours de 
la prise en charge thérapeutique. Ainsi dans la 
maladie métastatique, l'utilisation successive de 
ces traitements permet d'améliorer significative-
ment la survie et la qualité de vie des patients.

Stratégies thérapeutiques
Le traitement du cancer colorectal métastatique 
est complexe. Les principaux arbres décisionnels 
sont décrits dans la figure e19.5 [19]. Il y a de très 
nombreux paramètres à prendre en compte pour 
choisir la bonne stratégie pour le patient (âge, sta-
tut OMS du patient, possibilité de résection des 
métastases hépatiques, profil de tolérance accep-
table pour le patient, etc.) (voir tableau  e19.4 et 
tableau e19.5). Ceci souligne le rôle essentiel des 
réunions de concertation pluridisciplinaire pour 
déterminer le traitement adapté à chaque patient. 
Le cancer colorectal se chronicise de plus en plus. 
Les nouvelles techniques chirurgicales et l'arrivée 
des biothérapies ont permis d'améliorer significa-
tivement la survie globale d'un malade atteint 
d'un cancer colorectal métastatique. Ainsi, elle 
était de quatre mois environ il y a 50  ans, alors 
qu'elle est de plus de deux ans de nos jours.
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Figure e19.4 Mécanisme d'action du cétuximab 
(d'après [14]).
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– Traitement symptomatique
– Prothèse colique

– Colostomie
– Chimiothérapie1 puis réévaluation

des lésions secondaires (‡ RCP)
– Chirurgie de la tumeur primitive si

symptomatique

1– Chimiothérapie : FOLFOX (6 cycles)
2– Réévaluation (scanner, IRM)
3– Chirurgie en 1 ou 2 temps2

4– Chimiothérapie adjuvante : FOLFOX (6 cycles)

– Colostomie si tumeur primitive symptomatique
– Etablir une stratégie chirurgicale compatible avec

l’initiation rapide des traitements médicaux
‡ Traitement du cancer colorectal métastatique

Stratégie à discuter en
RCP : Radiothérapie,

Chimiothérapie,
Reprise chirurgicale ?

*FDR (facteurs de risques) : Tumeur peu différenciée, Stade T4, nombre de ganglions < 12, emboles
vasculaires, statut MSS)

Résection chirurgicale

Cancer colorectal non métastatique d’emblée Cancer colorectal métastatique d’emblée (métastases synchrones)
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Stade I
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Stade II
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Stratégie à discuter en
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Chimiothérapie adjuvante (6 mois):
FOLFOX, XELOX ou LV5FU2

Chimiothérapie adjuvante (6 mois) :
LV5FU2, FOLFOX ou XELOX

OUI

NON OUI

Figure e19.5 Principales stratégies thérapeutiques dans la prise en 
charge médicochirurgicale du cancer colorectal (d'après [19]).
1 Chimiothérapie de métastases potentiellement opérable :
•	 FOLFOXIRI	ou	FOLFIRINOX	(stratégie	agressive	pour	patients	en	bonnes	
conditions)
•	 FOLFIRI-cétuximab	(si	K-RAS	non	muté)
•	 FOLFOX-cétuximab	ou	panitumumab	(si	K-RAS	non	muté)
•	 FOLFIRI-bévacizumab	(stopper	bévacizumab	6 semaines	avant	chirurgie)
•	 FOLFOX-bévacizumab	(stopper	bévacizumab	6 semaines	avant	chirurgie)
•	 XELOX-bévacizumab	(stopper	bévacizumab	6 semaines	avant	chirurgie)
Si	contre-indication	au	5-fluorouracile :
•	 raltitrexed-oxaliplatine	(TOMOX)
•	 cétuximab/irinotécan	(si	K-RAS	non	muté)
2 Stratégie 1 temps : exérèse de la tumeur primitive et des métastases dans le 
même temps opératoire.
Stratégie 2 temps : exérèse de la tumeur primitive puis chimiothérapie pendant 
deux	à	trois	mois	(FOLFOX	6 cures)	puis	exérèse	des	métastases.
N.B. : la stratégie inversée est à discuter (chimiothérapie puis chirurgie des 
métastases puis chimiothérapie puis chirurgie lésion primitive).
Prise en charge des métastases métachrones (qui apparaissent au décours 
de la prise en charge) : elle est globalement similaire à celle mise en place dans le 
cadre	de	métastases	synchrones.	L'objectif	sera	de	rendre	résécables	ces	lésions	
secondaires	sous	traitement	avec	la	chimiothérapie.	Les	traitements	comporteront	
un	protocole	de	chimiothérapie	standard	(FOLFOX,	FOLIFIRI,	etc.)	associé	à	un	
anti-VEGF	ou	anti-EGFR.	Selon	la	réponse	et	l'historique	de	la	prise	en	charge,	
l'oncologue	choisira	le	protocole	idéal	en	termes	de	tolérance	et	d'efficacité.	Il	est	
possible	de	maintenir	un	traitement	anti-VEGF	malgré	une	progression/échec	de	la	
première ligne.
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Tableau e19.4 Principaux protocoles de chimiothérapies utilisés dans le cancer colorectal.

Protocoles Posologies Rythme

À base de 5-FU

LV5FU2 
simplifié

H0	Acide	folinique 400 mg/m2	(ou acide	L-folinique 200 mg/m2) en 2 heures dans 
250 ml G5 %H2	5-fluorouracile 400 mg/m2 en bolus

H2	5-fluorouracile 2	400 mg/m2 en perfusion continue de 46 heures

Toutes les 
2 semaines

Xeloda® Capécitabine 1	250 mg/m2 per os	matin	et	soir	(dose	quotidienne	totale	2	500 mg/
m2)

À	prendre	à	la	fin	du	petit-déjeuner	et	du	dîner

2 semaines 
sur 3

À base de raltitrexed

Tomox® H0	raltitrexed 3 mg/m2 en 15 minutes dans 50 ml de NaCl 0,9 % ou G5 %

H1	oxaliplatine 130 mg/m2 en 2 heures dans 250 ml de G5 %

Toutes les 
3 semaines

Tomiri® H0	raltitrexed 3 mg/m2 en 15 minutes dans 50 ml de NaCl 0,9 % ou G5 %

H1	irinotécan	180 mg/m2 en 90 min dans 250 ml de NaCl 0,9 % ou G5 %

Toutes les 
3 semaines

À base d 'irinotécan

FOLFIRI H0	irinotécan	180 mg/m2 en 90 min dans 250 ml de NaCl 0,9 % ou G5 %

(perfusion en Y avec l'acide folinique)

H0	acide	folinique 400 mg/m2	(ou acide	L-folinique 200 mg/m2) en 2 heures dans 
250 ml G5 % (perfusion en Y avec l'irinotécan)

H2	5-fluorouracile 400 mg/m2 en bolus

H2	5-fluorouracile 2	400 mg/m2 en perfusion continue de 46 heures

Toutes les 
2 semaines

À base d'oxaliplatine

FOLFOX4 
simplifié

H0	oxaliplatine 85 mg/m2 en 2 heures dans 250 ml de G5 % (en Y de l'acide 
folinique)H0	acide	folinique 200 mg/m2	(ou	acide	l-folinique	100 mg/m2) en 
2 heures dans 250 ml de G5 %

H2	5-fluorouracile 400 mg/m2 en bolus

H2	5-fluorouracile 2	400 mg/m2 en perfusion continue de 46 heures

Toutes les 
2 semaines

Xelox® Oxaliplatine	130 mg/m2 en 2 heures dans 250 ml de G5 %

Capécitabine	2	000 mg/m2/jour	per os (à repartir matin et soir), 2 semaines sur 3 
(j1 à j14)

Toutes les 
3 semaines

Association irinotécan et oxaliplatine

FOLFOXIRI H0	irinotécan	165 mg/m2 en 90 min dans 250 ml de NaCl 0,9 % ou G5 %

H2	oxaliplatine 85 mg/m2 en 2 heures dans 250 ml de G5 % (en Y de l'acide 
folinique)H2	acide	folinique 400 mg/m2	(ou acide	L-folinique 200 mg/m2) en 
2 heures dans 250 ml G5 %

H4	5-fluorouracile	en	perfusion	continue	3 200 mg/m2 sur 48 heures

Toutes les 
2 semaines

FOLFIRINOX H0	oxaliplatine 85 mg/m2 en 2 heures dans 250 ml de G5 %

H2	irinotécan	180 mg/m2 en 90 min dans 250 ml de NaCl 0,9 % ou G5 %

(perfusion	en	Y	avec	l'acide	folinique)H2	acide	folinique 400 mg/m2 (ou acide 
L-folinique 200 mg/m2) en 2 heures dans 250 ml G5 %

H4	5-fluorouracile bolus	400 mg/m2 en 10 minutes

H4	5-fluorouracile 2 400 mg/m2 en perfusion continue de 46 heures

Toutes les 
2 semaines
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Protocoles Posologies Rythme

Thérapies ciblées (associées aux différents protocoles conventionnels de chimiothérapie)

Bévacizumab 5 mg/kg	en	90 min	dans	100 ml	de	NaCl	0,9 %	(si	tolérance	bonne :	en	60 min	
puis 30 min)

Toutes les 
2 semaines

Cétuximab Dose	de	charge :	400 mg/m2 en 2 heures dans 250 ml de NaCl 0,9 %

Dose	d'entretien :	250 mg/m2	en	1 heure	dans	250 ml	de	NaCl	0,9 %	(ou	500 mg/
m2	tous	les	14 jours)

Toutes les 
semaines

Panitumumab 6 mg/kg en	60 min	dans	100 ml	de	NaCl	0,9 %	(doses > 1 g :	dans	150 ml	de	NaCl	
0,9 %)

Toutes les 
2 semaines

Aflibercept 4 mg/kg	en	60 min	dans	100 ml	de	NaCl	0,9 % Toutes les 
2 semaines

Régorafénib 160 mg/jour	(en	une	prise)	de	j1	à	j21 Toutes les 
4 semaines
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Tableau e19.5 Effets indésirables des principales molécules utilisées dans le cancer colorectal.

DCI Toxicité(s) spécifique(s) Contre-indication Remarques – Prévention des effets indésirables

Oxaliplatine Neurologique : neuropathie périphérique 
(>	50 %	des	patients)	(paresthésies,	sensibilité	
au froid), douleurs oculaires et musculaires, 
spasmes

Hypersensibilité

Insuffisance	rénale	sévère

Neuropathie sensitive 
périphérique

En cas de paresthésies persistantes entre 2 cycles ou de gênes 
fonctionnelles : réduire la dose de 25 %

En cas d'hypersensibilité (sans choc) : allonger le temps 
d'administration

Capécitabine Cutanée :	syndrome	main-pied

Digestive : diarrhées, stomatite

Hépatique : hyperbilirubinémie, élévation des 
transaminases et phosphatases alcalines

Cardiaque : douleur angineuse

Hypersensibilité

Déficit en DPD

Insuffisance	rénale	et	
hépatique sévère

Traitement par sorivudine

Adaptation à la 
clairance rénale 
(Clr)

Clr < 30 ml/min = contre-indication

30 < Clr < 50 ml/min = réduction	de	75 %	de	
la dose

Clr > 50 ml/min :	pas	de	réduction	de	dose

Syndrome	main-
pied

Utilisation	de	crème	émolliente	et	kératolytique,	
gants et semelles molletonnées pour limiter les 
pressions

Réduction	de	25 %	de	la	dose	ou	arrêt	du	
traitement peuvent être envisagés

5-FU Cutanée : desquamation palmoplantaire, 
photosensibilisation

Digestive : diarrhées, stomatite

Neurologique : ataxie cérébelleuse, encéphalite

Cardiaque : angor, douleurs angineuses, 
insuffisance cardiaque, infarctus

Hypersensibilité Association déconseillée : warfarine (augmentation du risque 
hémorragique)
Insuffisance	hépatique :	diminution	des	doses	de	30	à	50 %
Il	est	conseillé	de	ne	pas	dépasser	1 g/m2/j	pour	prévenir	la	toxicité	
cardiaque
Mesures de réhydratation pour prévenir les diarrhées
Protection du bras perfusé contre la lumière pour prévenir 
photosensibilisation.
Si exposition au soleil, conseiller l'utilisation d'un écran total

Raltitrexed Hématologique : leucopénie, thrombopénie, 
anémie

Digestive : diarrhée sévère, mucite, stomatite

Rénale :	insuffisance	rénale	fonctionnelle	aiguë

Cutanée : éruptions, desquamation, sueurs

Reproduction :	diminution	de	la	fertilité	
masculine (réversible en 3 mois)

Insuffisance	rénale	(<	25 ml/
min) et hépatique sévère

Antécédents d'une toxicité 
digestive et myélotoxicité 
secondaire au traitement

Adaptation à la 
clairance rénale 
(Clr) :

Clr < 25 ml/min = contre-indication
25 < Clr < 50 ml/min = réduction	de	50 %	de	
la dose

Adaptation 
en fonction 
de la toxicité 
digestive et 
hématologique :

(G = grade)

Myélotoxicité G3 ou toxicité digestive G2 : 
réduction de 25 % de la dose

Myélotoxicité G4 ou toxicité digestive G3 : 
réduction de 50 % de la dose

Toxicité digestive G4 : arrêt du traitement

Mesures de réhydratation pour prévenir les diarrhées (hydratation 
i.v.	avec	recours	à	l'acide	folinique	25 mg/m2/6 h)
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DCI Toxicité(s) spécifique(s) Contre-indication Remarques – Prévention des effets indésirables

Irinotécan Hématologique : leucopénie (réversible)

Digestive :	diarrhées	aiguës	et	retardées,	
crampes

Pulmonaire : pneumopathie

Hépatique : hyperbilirubinémie, élévation des 
transaminases et phosphatases alcalines

Hypersensibilité

Maladie inflammatoire 
chronique	de	l'intestin	(MICI)

Bilirubine > 3

LSN a

Millepertuis

Adaptation 
fonction 
hépatique

Bilirubine	entre	1,5	et	3 fois	la	LSN a : diminution 
de 40 % des doses

Diarrhées précoces : sulfate d'atropine 0,25 à 0,5 mg s.c. en curatif

Diarrhées retardées : prévention par du lopéramide dès la sortie de 
l'hôpital	pour	une	durée	de	5 jours	environ

Syndrome cholinergique à la perfusion (hypotension, sudation, 
etc.) : réversible, prévenu par sulfate d'atropine 0,25 mg s.c.

Bévacizumab Cardiovasculaire : HTA, thromboses, infarctus, 
insuffisance cardiaque congestive

Rénale :	protéinurie,	syndrome	néphrotique

Hématologique : épistaxis, hémorragies

Digestive : perforation digestive, fistule

Cutanées : dermatite exfoliante, sécheresse, 
décoloration, retard à la cicatrisation

Centrale : syndrome de leucoencéphalopathie 
postérieure	réversible	(SLPR)	(troubles	de	la	
vision, céphalées, épilepsie)

Hypersensibilité

Grossesse – allaitement

Antécédent (moins de 6 mois) 
d'AVC,	IDM,	angor	instable,	
insuffisance cardiaque 
congestive, arythmie sévère, 
troubles de la coagulation

Surveillance Tension artérielle et protéinurie (bandelette 
urinaire) avant traitement

Tension artérielle durant le traitement (2 à 3 fois 
par semaine)

Devant le risque hémorragique, de perforation digestive et de retard 
de cicatrisation, le délai entre chirurgie et le début du traitement 
doit	être	de	28 jours

En	cas	de	diagnostic	de	SLPR,	le	traitement	doit	être	arrêté	
définitivement

En cas de protéinuries récidivantes ou apparition d'un syndrome 
néphrotique :	arrêt	définitif	du	traitement	par	bévacizumab

Cétuximab Générale : asthénie

Cutanée : xérose, prurit, sécheresse, rash 
acnéiforme non suppurant (folliculaire ou 
pustuleux), abcès, cellulite, onycholyse

Pulmonaire : pneumopathie interstitielle et 
fibrose pulmonaire

Hypersensibilité

Grossesse – allaitement

Statut	K-RAS	muté

Risque	d'hypersensibilité	à	la	première	perfusion :	augmenter	la	
durée de perfusion + prémédication indispensable (antihistaminique 
H1 et corticoïdes)

En cas de réaction sévère : interruption du traitement 
sans réintroduction (à traiter en urgence par corticoïdes, 
bronchodilatateurs, oxygène et catécholamines)

Il	est	recommandé	d'utiliser	des	crèmes	émollientes	et	écran	
total pour prévenir la sécheresse cutanée et le risque de 
photosensibilisation

En cas d'abcès surinfectés, des antibiotiques sont à discuter en 
association à un drainage des abcès
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DCI Toxicité(s) spécifique(s) Contre-indication Remarques – Prévention des effets indésirables

Panitumumab Cutanée : dermatite acnéiforme, prurit, 
érythème, sécheresse

Pulmonaire : toux, dyspnée, syndrome de 
détresse respiratoire,

Générale : asthénie, réaction à la perfusion 
(hypotension, bronchospasme, dyspnée, 
frissons)

Digestive : nausées et vomissements, diarrhées

Oculaire :	sécheresse,	conjonctivite,	prurit,	
larmoiement,	risque	de	kératite	grave

Hypersensibilité

Pneumopathie interstitielle ou 
fibrose pulmonaire

Mesures de réhydratation pour prévenir les diarrhées

Traitement antiémétique éventuel

Risque	de	surinfection	cutanée	qui	peut	imposer	l'arrêt	du	
traitement

Limiter	les	expositions	solaires	et	utiliser	vêtements	et	écran	total

Un traitement par larmes artificielles peut être conseillé pour limiter 
la sécheresse oculaire

Aflibercept Cardiovasculaire : HTA, thromboses

Hématologique : hémorragie, neutropénie

Digestive : perforation digestive, diarrhée

Rénale :	protéinurie,	syndrome	néphrotique

Centrale : syndrome de leucoencéphalopathie 
postérieure	réversible	(SLPR)	(troubles	de	la	
vision, céphalées, épilepsie)

Hypersensibilité Surveillance Tension artérielle et protéinurie (bandelette 
urinaire) avant traitement

Tension artérielle durant le traitement (2 à 3 fois 
par semaine)

Devant le risque hémorragique, de perforation digestive et de retard 
de cicatrisation, le délai entre chirurgie et le début du traitement 
doit	être	de	28 jours

En	cas	de	diagnostic	de	SLPR,	le	traitement	doit	être	arrêté	
définitivement

En cas de protéinuries récidivantes ou apparition d'un syndrome 
néphrotique : arrêt définitif du traitement par aflibercept

Régorafénib Hépatique : élévation des transaminases et 
phosphatases alcalines

Hématologique : hémorragie

Digestive : perforation digestive, fistule

Cardiovasculaire :	HTA,	ischémie	cardiaque/
infarctus

Centrale : syndrome de leucoencéphalopathie 
postérieure	réversible	(SLPR)	(troubles	de	la	
vision, céphalées, épilepsie)

Cutanées : retard de cicatrisation, syndrome 
main-pied

Hypersensibilité

Antécédent (moins de 6 mois) 
d'AVC,	IDM,	angor	instable,	
insuffisance cardiaque 
congestive, arythmie sévère, 
troubles de la coagulation

Syndrome	main-
pied

Utilisation	de	crème	émolliente	et	kératolytique,	
gants et semelles molletonnées pour limiter les 
pressions

Réduction	de	25 %	de	la	dose	ou	arrêt	du	
traitement peuvent être envisagés

Surveillance Tension artérielle et protéinurie (bandelette 
urinaire) avant traitement

Tension artérielle durant le traitement (2 à 3 fois 
par semaine)

Bilan hépatique avant et pendant le traitement 
(ASAT,	ALAT	et	bilirubine)

En	cas	de	diagnostic	de	SLPR,	le	traitement	doit	être	arrêté	
définitivement

a LSN :	Limite	supérieure	à	la	normale.
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 ` Compléments en ligne
Des compléments numériques sont associés à ce 
chapitre. Ils sont indiqués dans le texte par un 
picto . Ils proposent des figures et des tableaux. 
Pour voir ces compléments, connectez-vous sur 
http://www.em-consulte/e-complement/473488 
et suivez les instructions.

Tableau e19.4 Principaux protocoles de 
chimiothérapies utilisés dans le cancer 
colorectal.

Tableau e19.5 Effets indésirables des 
principales molécules utilisées dans le cancer 
colorectal.

Annexe e19.1 Cas clinique.

Annexe e19.2 Prévention des effets 
indésirables.

Ce qu'il faut retenir

 f Le cancer colorectal est le troisième can-
cer le plus fréquent et le deuxième cancer 
en termes de mortalité en France.

 f Le dépistage organisé doit être systéma-
tiquement encouragé dans la population 
générale.

 f L'espérance de vie à cinq ans du cancer 
colorectal est de 65 % tous stades confon-
dus.

 f La survie à cinq ans dans le cancer co-
lorectal métastatique est inférieure à 5 %.

 f Seul le recours à la chirurgie permettra 
d'obtenir une guérison (dans les stades non 
métastatiques).

 f La stratégie de prise en charge va dé-
pendre de plusieurs facteurs intrinsèques à 
la maladie et au patient et associera chirur-
gie, chimiothérapie et/ou radiothérapie 
(pour les localisations rectales).

 f Les nouvelles techniques chirurgicales et 
l'arrivée des biothérapies ont considérable-
ment modifié la prise en charge thérapeu-
tique de la maladie métastatique.

 fDans les stades métastatiques, le recours 
successif aux différents protocoles (antican-
céreux classiques  +  thérapies ciblées) per-
met d'améliorer la survie et la qualité de 
vie du patient.

 f Les traitements mis en place ne sont pas 
dénués d'effets indésirables qu'il convien-
dra de surveiller de façon rigoureuse.

 f Les conseils donnés au patient sont pri-
mordiaux et doivent être donnés systémati-
quement afin d'améliorer la qualité de vie 
et l'observance du patient.

Figure e19.1 Chirurgie colorectale. Source : INCa

Figure e19.2 Chirurgie du rectum. Source : INCa

Figure e19.3 Mécanisme d'action du 
bévacizumab (d'après [14]).

Figure e19.4 Mécanisme d'action du  
cétuximab (d'après [14]).

Figure e19.5 Principales stratégies 
thérapeutiques dans la prise en charge 
médicochirurgicale du cancer colorectal.
1 Chimiothérapie de métastases potentiellement 
opérable :
•	 FOLFOXIRI	ou	FOLFIRINOX	(stratégie	agressive	pour	
patients en bonnes conditions)
•	 FOLFIRI-cétuximab	(si	K-RAS	non	muté)
•	 FOLFOX-cétuximab	ou	panitumumab	(si	K-RAS	non	
muté)
•	 FOLFIRI-bévacizumab	(stopper	bévacizumab	
6 semaines avant chirurgie)
•	 FOLFOX-bévacizumab	(stopper	bévacizumab	
6 semaines avant chirurgie)
•	 XELOX-bévacizumab	(stopper	bévacizumab	6 semaines	
avant chirurgie)
Si	contre-indication	au	5-fluorouracile :
•	 raltitrexed-oxaliplatine	(TOMOX)
•	 cétuximab/irinotécan	(si	K-RAS	non	muté)
2 Stratégie 1 temps : exérèse de la tumeur primitive et des 
métastases dans le même temps opératoire.
Stratégie 2 temps : exérèse de la tumeur primitive puis 
chimiothérapie	pendant	deux	à	trois	mois	(FOLFOX	
6 cures) puis exérèse des métastases.
N.B. : la stratégie inversée est à discuter (chimiothérapie 
puis chirurgie des métastases puis chimiothérapie puis 
chirurgie lésion primitive).
Prise en charge des métastases métachrones 
(qui apparaissent au décours de la prise en charge) : elle 
est globalement similaire à celle mise en place dans le 
cadre	de	métastases	synchrones.	L'objectif	sera	de	rendre	
résécables ces lésions secondaires sous traitement avec 
la	chimiothérapie.	Les	traitements	comporteront	un	
protocole	de	chimiothérapie	standard	(FOLFOX,	FOLIFIRI,	
etc.)	associé	à	un	anti-VEGF	ou	anti-EGFR.	Selon	la	
réponse et l'historique de la prise en charge, l'oncologue 
choisira le protocole idéal en termes de tolérance et 
d'efficacité.	Il	est	possible	de	maintenir	un	traitement	
anti-VEGF	malgré	une	progression/échec	de	la	première	
ligne.

Références
Retrouvez les références de ce chapitre à cette adresse  : 

www.em-consulte/e-complement/473488
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Annexe e19.1 Cas clinique

Cas clinique 1

Une femme de 53 ans vient consulter car elle se 
plaint d'une fatigue excessive, d'une dyspnée 
à l'effort. Elle signale qu'elle a récemment 
perdu du poids. Les antécédents personnels 
sont : hypertension artérielle (HTA) modérée 
et tabac (plus de 20 ans). Elle signale que son 
père est décédé d'un cancer du côlon à l'âge 
de 48 ans.
L'examen clinique est sans particularité. La 
biologie révèle une anémie à 7,4  g/dl et un 
taux de fer sérique bas. Le médecin demande 
une coloscopie qui retrouve une tumeur du 
côlon droit. L'examen anatomopathologique 
de la tumeur confirme un adénocarcinome 
lieberkühnien mucineux.

Questions

1/ Quel(s) autre(s) examen(s) doi(ven)t être 
demandé(s) ? Pourquoi ?
2/ Au scanner, il est retrouvé une petite lésion 
au niveau hépatique d'origine a priori cancé-
reuse. La lésion est résécable d'emblée. Quelle 
est l'attitude thérapeutique à adopter ?
3/ Quelques semaines après la chirurgie, la pa-
tiente se plaint de picotements dans le bout 
des doigts. Que suspectez-vous ? Quelle peut 
être votre attitude ?
4/ Le traitement est mal supporté par la pa-
tiente. Il est décidé de passer à un protocole 
de type capécitabine pour terminer la chimio-
thérapie adjuvante. Quels sont les conseils à 
donner ?

Réponses

1/ Un bilan d'extension complet, à savoir prise 
de sang pour recherche de marqueurs tumo-
raux (ACE + CA 125 + CA 19-9), une échogra-
phie hépatique ou un scanner thoracoabdo-
minal pour rechercher d'éventuelles lésions 

secondaires. De par sa localisation (circulation 
portale), le cancer colorectal peut être métas-
tatique, notamment au niveau hépatique et 
pulmonaire.
2/ La tumeur primitive est symptomatique, et 
il existe une métastase hépatique résécable 
d'emblée. La stratégie est donc de débuter 
une chimiothérapie par FOLFOX 6 cycles puis 
d'aller à la chirurgie. Ici, la patiente est jeune 
et a un bon état général. Il n'y a qu'une seule 
lésion hépatique, c'est pourquoi la chirurgie 
un temps peut être indiquée (colectomie 
droite et hépatectomie dans le même geste 
opératoire). Après la chirurgie, il est recom-
mandé d'effectuer une chimiothérapie adju-
vante, toujours par FOLFOX si bonne réponse 
en préopératoire, 6 cures.
3/ La patiente est actuellement traitée par 
FOLFOX en adjuvant. Ce protocole de chimio-
thérapie comporte de l'oxaliplatine, agent 
alkylant qui peut avoir comme toxicité spé-
cifique une neuropathie périphérique. Cette 
neuropathie se traduit par des paresthésies et 
une sensibilité au froid. Il n'y a pas de trai-
tement spécifique. Si l'effet indésirable n'est 
pas supportable le temps des 6  cures, il est 
conseillé de réduire les doses d'oxaliplatine de 
25 % dans un premier temps. Si cela ne suffit 
pas, un arrêt de l'oxaliplatine doit être envi-
sagé.
4/ La capécitabine est la prodrogue du 5-FU 
qui est bien tolérée dans la majorité des cas. 
Néanmoins, il peut survenir un effet indési-
rable cutané : le syndrome main-pied. Il peut 
être prévenu par une hydratation intense de 
la peau (crèmes émollientes) et en évitant les 
frottements et les contacts avec des produits 
agressifs. De plus, une protection solaire doit 
être conseillée.
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Annexe e19.2 Prévention des effets indésirables

Les toxicités communes à l'ensemble des chimio-
thérapies ne sont pas détaillées dans ce chapitre 
(voir chapitre général). Les toxicités spécifiques 
sont détaillées dans le Tableau e19.5.
•	 Mucites (5-FU, capécitabine)  : une bonne 

hygiène buccale est indispensable  : brossage 
régulier des dents avec une brosse souple et 
bains de bouche antalgiques et anti-infectieux 
(si patient à risque). Le recours à des antalgiques 
de paliers 2 à 3 est possible. Si la mucite inter-
fère avec l'alimentation, prévenir son médecin.

•	 Neuropathie périphérique (oxaliplatine)  : il 
n'y a pas de mesures particulières à adopter. 
Selon la sévérité de l'effet indésirable, une baisse 
ou un arrêt du traitement doit être envisagé. Un 
traitement par antiépileptiques (pregabaline ou 
gabapentine) ou antidépresseurs (amitrypti-
line) ou par tramadol peut être indiqué.

•	 Hypertension artérielle (bévacizumab, afli-
bercept, régorafénib)  : la tension artérielle 
doit être suivie avant et pendant un traitement. 
Dans la majorité des cas, l'hypertension arté-
rielle est contrôlée par la prescription d'antihy-
pertenseurs. En cas de contrôle insuffisant, le 
traitement peut être stoppé.

•	 Protéinurie (bévacizumab, aflibercept) : chez 
des patients ayant des antécédents d'hyperten-
sion artérielle, le risque de protéinurie est accru. 
Cette protéinurie peut évoluer vers le syndrome 
néphrotique dans le pire des cas. C'est pourquoi 
une surveillance par bandelette urinaire est 
recommandée avant et pendant le traitement.

•	 Syndrome cholinergique (irinotécan)  : dans 
sa phase aiguë, il se traduit par l'apparition de 
diarrhées précoces qui peuvent être prévenues 
par l'administration de sulfate d'atropine (0,25 à 
0,5 mg en sous-cutané). Dans le cas de diarrhées 
retardées (> 24 heures), il est souvent indispen-
sable d'utiliser du lopéramide 2  mg toutes les 
2 heures après une première selle molle et jusqu'à 
un arrêt complet des selles pendant 12 heures.

•	 Toxicité cutanée (anti-EGFR, capécitabine)  : 
il faut éviter l'exposition solaire (ou la prévenir 
par l'utilisation de vêtements longs et de crèmes 
solaires), limiter l'utilisation d'eau chaude 
notamment sur le visage et l'utilisation d'un 
rasoir mécanique.

– Folliculite acnéiforme : selon le grade de la fol-
liculite, il faudra conseiller les crèmes émol-
lientes ou l'utilisation de doxycycline ou de 
dermocorticoïdes dans les cas les plus sévères.

– Xérose cutanée : il est très important de bien 
hydrater la peau (crèmes émollientes, savon 
surgras, etc.).

– Paronychie  : les soins pédicures doivent être 
non traumatisants. La coupe ne doit pas être 
trop courte, et l'utilisation de chaussures 
confortables est recommandée.

– Syndrome main-pied (ou syndrome d 'érythème 
palmoplantaire) : c'est un syndrome spécifique 
de la capécitabine qui touche la paume des 
mains et la plante des pieds (et aussi les plis du 
corps). Il se traduit par des enflures, rougeurs, 
picotements, une sécheresse cutanée impor-
tante et/ou des douleurs. Il faut bien hydrater 
la peau dès le début du traitement en utilisant 
des crèmes hydratantes et émollientes de façon 
abondante. Il faut également éviter le contact 
avec des produits agressifs et les frictions des 
zones concernées (favoriser les vêtements 
amples et chaussures confortables, tapoter 
plutôt que frotter pour se sécher la peau). Une 
protection solaire est fortement recommandée 
(protection FPS 30 minimum).

•	 Patients traités par radiothérapie  : les effets 
indésirables vont être variables selon les patients 
et le protocole utilisé mais les plus fréquents vont 
concerner les organes proches de la région irra-
diée (intestin grêle, vessie, utérus, ovaires, pros-
tate, etc.). Ainsi, il n'est pas rare d'observer des 
troubles digestifs (ténesmes, diarrhées, inconti-
nence), des troubles urinaires (cystite avec pol-
lakiurie, brûlures mictionnelles voire hématu-
ries) et des épidermites (type « coup de soleil », 
démangeaisons, etc.). Ces effets indésirables 
peuvent être prévenus par un régime alimen-
taire sans résidu, l'utilisation d'antidiarrhéiques, 
d'antalgiques et d'antibiotiques en cas d'ECBU 
positif. Pour les irritations cutanées, l'utilisation 
de crèmes est vivement conseillée. Les hommes 
traités peuvent rencontrer des troubles sexuels 
de type impuissance (irradiation du bulbe 
pénien). D'autres effets indésirables sont plus tar-
difs comme les « vessies radiques » ou les « grêles 
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radiques ». Ils se traduisent par une diminution 
de la capacité vésicale avec des ulcérations sur 
les muqueuses atrophiques. Le « grêle radique » 
se présente comme un tableau d'entérite chro-
nique (douleurs intestinales, diarrhées ou une 
alternance diarrhée/constipation) pouvant se 
compliquer d'hémorragies, de fistules ou même 
de perforations.

Conseils au patient : éviter les frottements sur les 
zones irradiées : vêtements amples et souples en 
matière naturelle (coton ou soie). Les produits 
irritants sont à proscrire. Lors de la toilette, il 
est conseillé de se laver à l'eau tiède et préférer 
les savons surgras. La peau doit être séchée sans 
frotter mais par tamponnement sur les zones 
traitées.

Conseil officinal
Malgré la pathologie, l'activité physique doit 
être maintenue tout en l'adaptant aux possi-
bilités du patient (au minimum une marche 
rapide de 30  minutes par jour). L'alimenta-
tion doit comporter des fruits et légumes 
grâce à leurs minéraux, vitamines et leurs 
molécules antioxydantes. La consomma-
tion d'alcool, de viandes rouges, grillades et 
charcuterie (riches en acides gras saturés) est 
déconseillée. Les apports en sucre sont éga-
lement à éviter.
Enfin, le soutien psychologique est à ne pas 
négliger. L'orientation des patients vers une 
aide psychothérapeutique ou vers une asso-
ciation de patients est à garder à l'esprit.
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Généralités
Les cancers des voies aérodigestives et supé-
rieures (VADS) regroupent une grande diversité 
de tumeurs, orientant sur des stratégies théra-
peutiques distinctes. Les cancers épidermoïdes 
de l'oropharynx, l'hypopharynx, du larynx et de 
la cavité buccale représentent en France plus de 
90 % des cancers des VADS et sont corrélés à la 
consommation de tabac et d'alcool. Les adéno-
carcinomes sont situés principalement au niveau 
des sinus, de l'ethmoïde et des fosses nasales et 
ont comme principaux facteurs de risque l'exposi-
tion professionnelle aux poussières de bois ou de 
cuir. Ils représentent environ 1 % des cancers des 
VADS. Les carcinomes indifférenciés du naso-
pharynx (undifferentiated carcinoma of naso-
pharyngeal type, UCNT) sont principalement liés 
au virus d'Epstein-Barr (EBV) ou à une origine 
géographique (Méditerranée, Asie du Sud-Est) et 
représentent environ 1 % des cancers des VADS.

Épidémiologie
En France, les cancers des VADS se situent au cin-
quième rang des cancers les plus fréquents, tous 
sexes confondus [1]. En 2012, ils représentaient près 
de 15 000 nouveaux cas de cancers et 4 000 décès 
[2]. L'âge moyen au diagnostic est estimé à environ 
71 ans pour les cancers du larynx et 63 ans pour 
les autres cancers des VADS [1]. Ces cancers sont 
principalement masculins (80 % des nouveaux cas 
en 2008), bien que l'incidence chez cette popula-
tion ait fortement diminué depuis 1980. Elle est 
en revanche en augmentation chez la femme. La 
baisse de la mortalité chez l'homme est assez liée 

à celle de l'incidence des cancers des VADS. En 
revanche, chez la femme, on constate une légère 
diminution de la mortalité sur la période de 1980 
à 2012 qui pourrait être expliquée par les progrès 
thérapeutiques mais aussi par la contamination 
plus fréquente par le virus du papillome humain 
(human papilloma virus, HPV) dans les cancers de 
l'oropharynx et de la langue, ces cancers ayant un 
meilleur pronostic. Dans le même temps, chez la 
femme, l'augmentation de l'incidence des cancers 
VADS serait probablement due à l'augmentation 
de la consommation du tabac.

Les différentes localisations des cancers des 
VADS (figure e20.1) présentent des profils épidé-
miologiques et évolutifs sensiblement différents : 
•	 les	cancers	des	cavités	nasales	et	paranasales	(liés	

à une exposition professionnelle ou environne-
mentale) font l'objet d'un diagnostic souvent tar-
dif et d'une extension préférentiellement locale. 
La chirurgie est à privilégier autant que possible 
et le risque évolutif est essentiellement local ; 

•	 les	 cancers	 du	 nasopharynx	 (liés	 à	 l'infection	
à EBV, à la génétique ou à l'alimentation) ont 
un diagnostic souvent tardif lié à la présence 
de lésions endocavitaires avec des extensions 
locales, ganglionnaires et viscérales. La prise 
en charge comprend habituellement la chimio-
thérapie et la radiothérapie. Le risque évolutif 
 correspond à des récidives locales et/ou gan-
glionnaires et/ou des métastases ; 

•	 les	cancers	de	la	cavité	buccale,	du	pharynx	et	
du larynx liés principalement à l'alcool et au 
tabac font l'objet d'un diagnostic souvent tardif, 
étroitement lié à l'environnement socioculturel, 
avec des extensions locales et  ganglionnaires. 
La  stratégie thérapeutique comprend la 

Chapitre 20Cancer des voies 
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Figure e20.1 Schéma des voies aériennes supérieures.
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 chirurgie et/ou la radiothérapie et/ou la chimio-
thérapie. Le risque évolutif comprend des réci-
dives locales et/ou ganglionnaires et/ou des 
métastases ainsi qu'un cancer secondaire.

Prévention primaire éventuelle
Le tabac et l'alcool sont les deux principaux fac-
teurs de risque de ces cancers, l'action des deux se 
renforçant mutuellement (plus de 90 % des patients 
atteints d'un cancer des VADS sont doublement 
exposés). Un mauvais état buccodentaire, l'infec-
tion par le virus du papillome humain ou le virus 
d'Epstein-Barr, l'inhalation régulière de poussières 
de bois constituent également des facteurs clas-
siques favorisant le développement de ces cancers.

Prévention secondaire (dépistage)
Il n'existe pas aujourd'hui en France de politique 
nationale de dépistage de ces cancers dans la 
population générale ou ciblée, par exemple pour la 
population alcoolo-tabagique. En effet, les moda-
lités d'une stratégie efficace permettant de dimi-
nuer la mortalité pour ces cancers n'ont pas encore 
pu être définies. Ce point fait actuellement l'objet 
de recherches dans le cadre d'essais cliniques. Par 
exemple, l'étude DepistORL (étude en cours d'ana-
lyse, inclusions fermées) évalue la pertinence de la 
mise en place d'une consultation oto-rhino-laryn-
gologie (ORL) standardisée de dépistage systéma-
tique (une fois par an) chez une population à risque, 
ayant une intoxication alcoolo-tabagique [3].

Diagnostics clinique et 
biologique, bilans d'extension [4]
Les cancers des VADS sont initialement pauci- 
symptomatiques. Le diagnostic doit être évoqué 
devant tout symptôme ORL unilatéral et persistant 
(douleur buccale ou cervicopharyngée, odynopha-
gie, dysphagie, dysphonie, dyspnée, otalgie réflexe, 
etc.), en particulier devant une adénopathie cervicale 
isolée (masse cervicale dure, fixée ou douloureuse).

L'examen clinique inclut une inspection et une 
palpation endobuccales, une otoscopie et l'exa-
men des aires ganglionnaires. Il est suivi :
•	 d'un	 examen	 endoscopique	 avec	 biopsie,	

incluant la recherche d'une tumeur synchrone 
(œsophagienne, bronchique) ; 

•	 d'une	 imagerie	 (TDM	 et/ou	 IRM)	 qui	 permet	
d'apprécier l'extension tumorale locale et d'ana-
lyser l'ensemble des aires ganglionnaires cervi-
cales ; 

•	 de	 bilans	 systématiques	 au	 niveau	 dentaire	 et	
biologique (en particulier hépatique, rénal, 
numération et formule sanguine, ionogramme, 
albuminémie), ainsi que des évaluations de 
comorbidités, notamment cardiovasculaires et 
nutritionnelles initiales.

Classification

Carcinomes épidermoïdes 
de la tête et du cou
Les tumeurs de la cavité buccale, du pharynx 
(sous-divisé en oropharynx et hypopharynx), 
et du larynx (sous-divisé en trois sous-sites, 
supraglottique, glottique et sous-glottique) pré-
sentent un schéma global en commun de classifi-
cation des stades T et N [5] (tableau 20.1).

Cependant, chacune de ces localisations com-
prend, en plus, des spécificités de classifica-
tion tenant compte des types anatomiques. Par 
exemple, le stade  T4a d'une tumeur de la cavité 
orale comprend une atteinte de l'os cortical, des 
muscles profonds et ou extrinsèques de la langue, 
du sinus maxillaire, de la peau de la face. Alors 
que le stade  T4a du larynx sous-glottique com-
prend une atteinte des cartilages de la thyroïde/
cricoïde, des tissus en dehors du larynx (trachée, 
œsophage, muscles de la langue, etc.).

Carcinome nasopharyngé
La classification des tumeurs du nasopharynx est 
spécifique, tant sur le plan du stade T (individua-
liser l'extension locale, notamment à la base du 
crâne) que du stade N (ganglions rétropharyngés 
inclus, taille allant d'emblée jusqu'à 6  cm) et du 
regroupement en stades [5] (tableau 20.2).

Traitements – stratégie 
thérapeutique
Le pronostic des cancers des VADS est d'abord 
fonction de la localisation. Les stades précoces 
sont curables, mais la récidive locale est la 
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 première cause d'échec, survenant le plus souvent 
au cours des deux premières années. Les deu-
xièmes localisations métachrones sont fréquentes. 
Le traitement, défini dans le cadre d'une réunion 
de concertation pluridisciplinaire (RCP), repose 
sur la chirurgie et/ou la radiothérapie et/ou la 
chimiothérapie, en veillant à minimiser le risque 

de séquelles fonctionnelles locales (troubles de 
la déglutition, de la phonation et respiratoires). 
Deux tiers des cas se présentent à un stade avancé 
de la maladie, et la survie sans progression, mal-
gré des progrès indéniables, reste alors inférieure 
à 50 % à trois ans. Actuellement, la prise en charge 
est partagée entre la nécessité, d'une part, d'iden-
tifier les cas où une attitude thérapeutique moins 
agressive est possible sans altérer le pronostic et, 
d'autre part, les situations où une intensification 

Tableau 20.1 Classification TNM de la cavité 
buccale et du pharynx.

T0 Absence de tumeur primitive

T1 Tumeur ≤ 2 cm de plus grand diamètre

T2 Tumeur > 2 cm mais ≤ 4 cm de plus grand 
diamètre

T3 Tumeur > 4 cm de plus grand diamètre

T4 Adapté à chaque site selon l'envahissement 
des structures adjacentes

N0 Pas de signes d'atteinte des ganglions 
lymphatiques régionaux

N1 Métastase dans un seul ganglion 
lymphatique homolatéral ≤ 3 cm dans son 
plus grand diamètre

N2a Métastase unique dans un seul ganglion 
homolatéral > 3 cm mais ≤ 6 cm

N2b Métastases homolatérales multiples toutes 
≤ 6 cm

N2c Métastases bilatérales ou controlatérales 
multiples toutes ≤ 6 cm

N3 Métastase dans un ganglion > 6 cm dans 
son plus grand diamètre

Stade 
global

Stade T Stade N Stade M

0 Tisa N0 M0

I T1 N0 M0

II T2 N0 M0

III T3 N0 M0

T1-3 N1 M0

IV A T4a N0, 1 M0

T1-3 N2 M0

T4a N2 M0

IV B T4b N0, 2 M0

tout T N3 M0

IV C tout T tout N M1

a Tis : tumeur in situ.

Tableau 20.2 Classification TNM des tumeurs 
du nasopharynx.

T0 Absence de tumeur primitive

T1 Tumeur limitée au nasopharynx ou extension 
à l'oropharynx ou aux cavités nasales sans 
extension parapharyngée

T2 Tumeur avec extension parapharyngée

T3 Tumeur envahissant la base du crâne ou les 
sinus paranasaux

T4 Tumeur avec extension intracrânienne ou 
envahissement de nerfs crâniens, de la fosse 
infratemporale ou de l'espace masticateur

N0 Absence de ganglion métastatique

N1 Un ganglion cervical unilatéral ≤ 6 cm dans 
son plus grand diamètre (sus-claviculaire 
exclus) et/ou ganglions rétropharyngés uni ou 
bilatéraux ≤ 6 cm

N2 Ganglions cervicaux bilatéraux ≤ 6 cm dans 
son plus grand diamètre au-dessus du creux 
sus-claviculaire

N3a Ganglion > 6 cm dans son plus grand diamètre

N3b Ganglion étendu au creux sus-claviculaire

Stade 
global

Stade T Stade N Stade M

0 Tisa N0 M0

I T1 N0 M0

II T1 N1 M0

T2 N0, 1 M0

III T1-2 N2 M0

T3 N0, 1, 2 M0

IV A T4 N0, 1, 2 M0

IV B Tout T N3 M0

IV C Tout T Tout N M1

a Tis : tumeur in situ.
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thérapeutique est susceptible d'améliorer la  survie 
tout en limitant les toxicités et en préservant la 
fonction physiologique [6].

Modalités curatives 
de première intention
Il faut systématiquement conseiller l'arrêt du 
tabac et/ou de l'alcool aux patients concernés et 
leur mettre à disposition les aides possibles pour 
obtenir le sevrage, si besoin en faisant appel aux 
équipes spécialisées. La poursuite du tabac dimi-
nue l'efficacité de la radiothérapie, et la consom-
mation de l'alcool en aggrave la toxicité. Une prise 
en charge buccodentaire est fondamentale afin de 
remettre en état la sphère ORL, avec une consulta-
tion stomatologique et la confection de gouttières 
de fluoration (en vue de la radiothérapie). La stra-
tégie thérapeutique est discutée selon la topogra-
phie et le stade de la tumeur mais aussi en fonc-
tion de l'état général du patient et de son choix 
éclairé. Les deux modalités curatives de première 
intention sont la chirurgie et/ou la radiothérapie 
(associées ou non à la chimiothérapie). La chirur-
gie est généralement la prise en charge de réfé-
rence des tumeurs de la cavité buccale, et la radio-
thérapie pour les tumeurs du cavum. Dans le cas 
de certains cancers localement évolués du larynx 
et de l'hypopharynx (T3/T4 ou N+), afin d'éviter 
la laryngectomie totale, le concept de « préserva-
tion d'organe » pourra être proposé. Il correspond 
aux techniques associant chimiothérapie d'induc-
tion, puis en cas de bonne efficacité, une radio-
chimiothérapie concomitante. L'objectif est alors 
la conservation des différentes fonctions physio-
logiques du larynx (protection des voies aériennes 
supérieures avec une déglutition sans fausse route 
et sans sonde d'alimentation, une respiration et 
une phonation sans trachéotomie). Ce concept est 
discuté pour chaque patient, notamment selon la 
probabilité d'extension de la tumeur et la capacité 
du patient à recevoir une thérapeutique intensive.

Modalités de la chirurgie
La chirurgie peut être réalisée par voie externe ou 
par voie endoscopique au laser. La chirurgie car-
cinologique doit permettre une exérèse complète 
de la tumeur avec des marges de sécurité (résec-
tion en tissu sain) tout en visant au maximum à 

préserver la fonction de l'organe atteint. Le curage 
ganglionnaire peut être plus ou moins étendu, 
uni- ou bilatéral, fonctionnel ou radical selon le 
siège de la tumeur primitive et le stade de la mala-
die. Selon la topographie et l'étendue de la résec-
tion, une reconstruction est souvent nécessaire 
à l'aide de lambeaux pédiculés ou libres micro-
anastomosés. Une trachéotomie provisoire et/ou 
une alimentation par sonde entérale peuvent être 
nécessaires. Les patients atteints de cancer des 
VADS peuvent être aussi considérés comme ino-
pérables en raison de leur état général précaire, 
incompatible avec une anesthésie générale et une 
chirurgie mutilante. Dans ces cas, un traitement 
adapté par radiothérapie, radiochimiothérapie, 
voire protocole de chimiothérapie d'induction 
(suivie de radiothérapie) sera proposé.

Modalités de la radiothérapie
La radiothérapie est une thérapeutique majeure 
dans la prise en charge des cancers de la tête et 
du cou, avec le plus souvent un objectif curateur. 
Elle concerne la tumeur (ou le lit tumoral si elle 
est réalisée en postopératoire) et/ou les aires gan-
glionnaires cervicales.
•	 Radiothérapie	 en	 traitement	 principal  :	 une	

radiothérapie conformationnelle par modu-
lation d'intensité est la technique de choix. 
Elle délivre une dose de 65  à 70  Gy en 6,5 à 
7  semaines, à raison d'une séance par jour, 
5  jours par semaine. En cas de haut risque de 
rechute locorégionale, une chimiothérapie 
complémentaire (potentialisation de la radio-
thérapie) peut être associée en concomitance de 
la radiothérapie.

•	 Radiothérapie	 réalisée	 après	 une	 chirurgie  :	
elle est indiquée selon le stade, la localisation 
tumorale initiale et la qualité de l'exérèse. Il 
est recommandé de ne pas dépasser le délai 
de 7  semaines après la chirurgie pour l'ini-
tier. Elle délivre une dose de 50 à 65  Gy en 5 
à 6,5 semaines, à raison d'une séance par jour, 
5 jours par semaine.

•	 Curiethérapie  :	 pour	 des	 cancers	 de	 la	 cavité	
buccale, une curiethérapie postopératoire dite 
« de barrage » (c'est-à-dire avec un surdosage 
local) peut être proposée. Cette technique peut 
être évoquée aussi pour certaines tumeurs 
accessibles, de petit volume et bien limitées, des 
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lèvres, de la face, de la cavité buccale à distance 
des arcades dentaires ou de l'oropharynx.

Modalités de la chimiothérapie  
et des thérapies ciblées
Les modalités de prise en charge doivent être 
individuellement envisagées dans le cadre d'une 
RCP, en tenant compte du stade de la tumeur lors 
de la rechute, de sa résécabilité, des traitements 
précédemment reçus, du rapport bénéfice/risque 
attendu pour chacune des options et des choix du 
patient.

Carcinomes non métastatiques
Chimiothérapie d'induction 
(tumeurs opérables)

Dans le cadre d'une stratégie curative, le traitement 
systémique peut comporter un traitement néoad-
juvant. Il s'agit d'une chimiothérapie d'induction 
des tumeurs opérables qui permet de favoriser un 
traitement optimal local et de traiter les éventuelles 
micrométastases. Il précède la chirurgie qui reste 
l'élément central du traitement. Le bénéfice en  
survie globale de cette stratégie n'a pas été formel-
lement démontré en cas de tumeur opérable d'em-
blée mais elle paraît intéressante dans les tumeurs 
d'évolution rapide et/ou dont la faisabilité du geste 
chirurgical est limitée. La préservation laryngée 
est une des indications les plus consensuelles en 
France permettant de combiner la chimiothérapie 
d'induction puis une radiothérapie en cas de bonne 
réponse ou une chirurgie dans le cas contraire.

Historiquement l'association cisplatine/5-fluo-
rouracile (PF) a été initialement utilisée [7]. L'essai 
clinique du Radiation Therapy Oncology Group 
(RTOG) 99-11 a comparé trois schémas (chimiothé-
rapie d'induction par PF puis radiothérapie versus 
radiochimiothérapie par cisplatine versus radiothé-
rapie seule) et a montré un avantage en terme de 
 survie sans laryngectomie pour les deux bras com-
prenant de la chimiothérapie.

L'avènement des taxanes avec l'essai randomisé 
de phase III [8] a permis de montrer la supério-
rité de la chimiothérapie d'induction par l'asso-
ciation docétaxel-cisplatine-5-fluorouracile (pro-
tocole DCF ou TPF) au schéma PF, si le patient 
est éligible compte tenu des nombreuses toxicités 
attendues (neutropénies, diarrhées, atteinte des 
phanères, alopécie).

Chimiothérapie adjuvante

Cette stratégie permet de détruire les éventuelles 
micrométastases après l'acte chirurgical d'un car-
cinome d'emblée opérable. Un traitement com-
plémentaire par radiochimiothérapie (association 
cisplatine/radiothérapie) peut être proposé en cas 
de risque élevé de rechute (présence d'une effrac-
tion capsulaire et/ou marges de résection insuffi-
santes) [9].

Tumeurs localement avancées inopérables

La radiochimiothérapie concomitante est le trai-
tement de référence. Elle est plus efficace que la 
radiothérapie seule et ce notamment d'après la 
méta-analyse MACH-NC qui a mis en évidence 
un bénéfice global en survie à cinq ans de 4 à 
8,9  % avec un schéma platine/5-fluorouracile 
radio-concomitant versus radiothérapie seule, 
selon la localisation tumorale [10].

L'alternative à cette radiochimiothérapie est le 
traitement par radiothérapie associé au cétuximab. 
L'ajout d'une thérapie ciblée anti-HER1/EGFR a 
montré un bénéfice en termes de survie globale 
versus radiothérapie seule dans un essai randomisé 
en 2006 dont l'actualisation confirme ce maintien 
de bénéfice en survie à cinq ans [11, 12].

Une chimiothérapie d'induction avant radio-
chimiothérapie concomitante peut éventuelle-
ment être proposée chez des patients sélectionnés, 
notamment avec le schéma DCF (appelé encore 
TPF) qui a montré un meilleur pronostic de sur-
vie par rapport à un schéma sans taxane [13].

Carcinomes métastatiques  
ou en rechute
Récidives locorégionales

Les récidives locorégionales peuvent faire l'objet 
d'une réirradiation après chirurgie. C'est aussi 
le cas des seconds cancers primitifs en terrain 
irradié. Le traitement de référence est le schéma 
de « Vokes ». Il s'agit d'un protocole comportant 
une irradiation en split course avec chimiothé-
rapie à base de 5-fluorouracile et d'hydroxycar-
bamide concomitante postrésection. Le contrôle 
local et la survie sans récidive sont améliorés 
versus une surveillance d'après l'essai clinique 
GORTEC  99-01. Cette stratégie thérapeutique 
nécessite  cependant une prise en charge longue 
(temps chirurgical, délais de cicatrisation sur 4 
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à 8 semaines, puis radiochimiothérapie s'étalant 
sur 11 semaines) et ne modifie pas le taux de sur-
vie globale [14].

Situations métastatiques

La prise en charge des tumeurs récurrentes, en 
l'absence de possibilité de chirurgie ou de radio-
thérapie et des situations métastatiques, est pal-
liative. L'objectif est de prolonger la survie des 
patients mais également de réduire la sympto-
matologie liée à la maladie (douleur, difficulté 
d'alimentation, troubles du langage…), tout en 
maintenant la meilleure qualité de vie possible. 
Les soins de support ont à ce stade une impor-
tance toute particulière et doivent être combinés 
à un éventuel traitement spécifique lorsqu'il est 
possible.

La prise en charge des patients métastatiques 
peut être synthétisée dans le tableau 20.3.

Le standard historique est la chimiothérapie 
avec du méthotrexate en monothérapie (8  % 
de réponse objective et une survie globale de 
5,6 mois). Néanmoins, les associations platine/5-
fluorouracile sont intéressantes en taux de 
réponse (de l'ordre de 32 % mais sans augmen-
tation de la survie globale) et peuvent donc lui 
être substituées chez les patients conservant un 
état général satisfaisant [15]. Les taxanes ont 
également été proposés en monothérapie avec 
des taux de réponse de l'ordre de 20 à 40 %, avec 
un niveau de preuves moindre car il s'agit essen-
tiellement de phases II, sans bénéfice notable sur 
la survie. Les associations taxanes-platines ont 
également été testées avec un niveau d'efficacité 
semblable au schéma PF [16, 17], mais ces médi-
caments ne disposent pas actuellement d'une 
AMM dans cette indication. Le cétuximab a 

ensuite été ajouté à la chimiothérapie PF (essai 
« EXTREME »), permettant une amélioration 
significative de la survie globale médiane de 
7,4  mois à 10,1  mois [18]. Cette étude a permis 
d'obtenir la mise sur le marché du cétuximab 
en première ligne dans les carcinomes épider-
moïdes récidivants et/ou métastatiques de la tête 
et du cou associé à un sel de platine.

Le statut KRAS n'est en revanche pas un bio-
marqueur validé comme dans les pathologies 
digestives. En effet, il ne permet pas d'identi-
fier les patients pour lesquels un traitement par 
cétuximab serait bénéfique [19].

Soulignons également l'étude de phase II TPEx, 
qui a été conçue pour proposer une alternative 
au schéma « EXTREME » en première ligne, 
et où le 5-FU est remplacé par le docétaxel. Les 
patients recevaient jusqu'à quatre cycles, puis, 
en cas de réponse ou de stabilisation, une injec-
tion de cétuximab à 500 mg/m2 tous les 14 jours 
jusqu'à progression ou toxicités limitantes. Outre 
son efficacité, ce protocole est plus court qu'un 
schéma EXTREME (4  mois versus 6  mois), et le 
nombre de jours de traitement par cycle est éga-
lement moindre (3  jours versus 8  jours). Enfin, 
l'entretien par cétuximab est réalisé tous les 
15  jours versus hebdomadaire dans le schéma 
EXTREME. Ces résultats sont donc très encoura-
geants en termes de tolérance, de taux de réponse 
et de survie, laquelle dépasse enfin l'année, ce qui 
permet de considérer le schéma TPEx comme une 
alternative en première ligne de rechute ou métas-
tatique. Une large phase II comparant le schéma 
TPEx versus EXTREME a débuté courant 2014.

En deuxième ligne, lors d'une rechute métasta-
tique, les options thérapeutiques sont limitées, et 
la décision de traiter le patient par chimiothérapie 

Tableau 20.3 Prise en charge des patients métastatiques.

État patient Première ligne Deuxième ligne

OMS 0-1 Chimiothérapie à base de platines et 
fluorouracile + cétuximab

Cétuximab (hors AMM)

Taxane (hors AMM)

Méthotrexate

ou

Soins de support

OMS 2 Chimiothérapie ou soins de support Monochimiothérapie ou soins de 
support

OMS 3–4 Soins de support Soins de support
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doit être faite après évaluation du rapport béné-
fice/risque, qui est spécifique à chaque patient. 
Ainsi des soins de support exclusifs peuvent 
également être proposés si l'état du patient est 
trop dégradé (échelle d'évaluation de l'OMS 
niveaux  3–4). L'inclusion dans un essai clinique 
doit cependant être discutée en l'absence de cri-
tères d'exclusion. Seul le méthotrexate comporte 
actuellement une indication validée en plus des 
soins de support.

Conclusion
Les cancers des voies aérodigestives corres-
pondent essentiellement à des carcinomes épider-
moïdes. La prise en charge du patient atteint par 
ce type de cancer nécessite une évaluation et une 
réévaluation régulière des comorbidités ainsi que 
de son état nutritionnel par l'équipe médicale. Les 
avancées récentes permettent en phase précoce 
d'avoir une approche de chimiothérapie renforcée 
pour certains patients et de positionner les thé-
rapies ciblées dans la stratégie thérapeutique. Le 
développement de nouvelles thérapies ciblées, et 
l'identification de biomarqueurs pertinents font 
partie des attentes fortes des cliniciens. Il est éta-
bli que les patients HPV positifs ont des tumeurs 

de meilleur pronostic que ceux HPV négatifs, et le 
statut HPV du patient est désormais un élément 
de stratification dans les essais cliniques. Néan-
moins, l'implication du phénotype HPV positif 
reste à préciser dans la sensibilité aux thérapies 
ciblées inhibitrices d'EGFR [20,  21].
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Annexe e20.1 Cas clinique

Cas clinique 1

M. W., 63 ans, est hospitalisé en juillet 2006 
pour prise en charge diagnostique et théra-
peutique d'un carcinome avancé du sinus. 
L'évolution a été progressive sur un an, avec 
des douleurs pharyngées. L'examen clinique 
révèle des adénopathies cervicales bilaté-
rales de plus de 3 cm. Le patient présente une 
consommation alcoolotabagique (tabagisme 
60  paquets/année arrêté en 2004, consom-
mation d'alcool toujours actuelle), mais pas 
de signes de dénutrition. L'indice de perfor-
mance OMS est évalué entre 0 à 1 à l'initia-
tion. Le bilan d'extension se révèle négatif. Le 
patient est coopérant avec la stratégie théra-
peutique proposée.
Le traitement d'initiation comprend 2  cures 
d'induction docétaxel-cisplatine-5-FU (DCF) 
puis une pharyngolaryngectomie totale 
compte tenu de l'avancement de la maladie, 
un évidement radical droit, un évidement 
radical modifié gauche, une lobectomie thy-
roïdienne droite, et la pose de prothèse pho-
natoire, le 11 septembre 2006.

Questions

1/ Sur quels médicaments repose le protocole 
DCF ?
L'analyse anatomopathologique de la pièce 
opératoire indique un carcinome épidermoïde 
bien différencié de 3 cm sur 3,5 cm, avec une 
limite d'exérèse à moins de 1 mm des berges. 
La classification est évaluée à T4N2cM0.
2/ Quel est l'objectif de ce protocole ?
3/ Décrivez la prise en charge thérapeutique 
complémentaire.
4/ Quels sont les éléments cliniques et biolo-
giques à prendre en compte avant sa réalisa-
tion ?
Le patient bénéficie ensuite d'une surveillance 
clinique et biologique régulière. Le 24 juillet 
2013, une récidive métastatique pulmonaire 
est découverte. Le patient présente un indice 
de performance OMS évalué à 1. Il est décidé 
un traitement par 4 cures de TPEx. Au cours 
de la première cure réalisée le 20 août 2013, 
l'équipe soignante constate 30 minutes après 
le début de l'injection du premier médica-
ment, le cétuximab (un quart de la dose a été 
administré), une tachycardie avec sueurs et 
rougeurs diffuses sur tout le corps, ainsi qu'un 
bronchospasme (sécrétions abondantes mous-
seuses lors de l'aspiration).
5/ Quelles peuvent être les causes de cette 
réaction ?

Une prise en charge en réanimation est mise 
en place. L'administration du cétuximab est 
immédiatement arrêtée. Le patient bénéfi-
cie d'un remplissage rapide par sérum phy-
siologique type chlorure de sodium 0,9  % et 
d'une injection d'adrénaline avec surveillance 
des constantes cardiorespiratoires. La régres-
sion des signes cliniques chez le patient est 
immédiate, la rémission est obtenue après 
30 minutes. Dans un second temps, des prélè-
vements sanguins à visée diagnostique d'une 
allergie sont réalisés. Le débit d'administration 
du cétuximab a bien respecté les recommanda-
tions de vitesse maximale. Le reste du proto-
cole TPEx n'est pas administré ce jour-là. Une 
déclaration de pharmacovigilance est réalisée. 
Une nouvelle ligne thérapeutique est décidée, 
elle comprend la planification de 4  cures de 
carboplatine 300 mg/m2 j1 = j21 en association 
avec paclitaxel 80 mg/m2 j1, j8, j15 = j21.
6/ Ce traitement fait-il partie des standards de 
prise en charge ?
Après la réalisation de 3  cures, une réponse 
métabolique partielle est obtenue, montrant 
une bonne efficacité du traitement. Le car-
boplatine a cependant été à l'origine d'une 
aplasie fébrile suite à la première cure néces-
sitant l'ajout de facteurs de croissance et il a 
été finalement arrêté après la troisième cure 
pour neutropénie résiduelle. Le traitement est 
actuellement poursuivi par du paclitaxel heb-
domadaire seul j1, j8, j15 = j28 dans l'attente 
d'un nouveau TEP-scan prévu pour évaluation.

Réponses

1/ Le protocole DCF est le traitement d'induc-
tion pour les tumeurs localement avancées 
inopérables et comprend :
� docétaxel à 75 mg/m2 i.v., j1 = j21
� cisplatine à 75 mg/m2 i.v., j1 = j21
� 5-fluorouracile à 750 mg/m2/j sur 5 jours i.v., 
j1 = j21
2/ Les deux cures d'induction ont permis 
d'amener une régression suffisante pour envi-
sager un évidement chirurgical conservateur 
du côté gauche (masse ganglionnaire mobile 
à gauche) mais non suffisante du côté droit 
(masse fixée).
3/ Traitement par cisplatine 100  mg/m2 
j1 =  j22 =  j43 concomitant à la radiothérapie 
postopératoire car il y a suspicion de résection 
incomplète du fait de marges limites d'exérèse.
4/ Il faut vérifier l'absence de neurotoxicité et 
ototoxicité résiduelles suite à l'induction DCF, 
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et vérifier la bonne fonction rénale. La radio-
thérapie entraîne des effets secondaires, en 
particulier une hyposialie, majorant le risque 
de caries dentaires, qui, en situation de zone ir-
radiée peuvent entraîner une infection de l'os 
(ostéoradionécrose), voire une fracture spon-
tanée de la mâchoire. Un traitement préventif 
comportant une bonne hygiène buccodentaire 
et une application de gouttières porte gel fluo-
ré doit être effectué tous les jours à vie.
5/ Il faut vérifier que le débit d'administra-
tion du cétuximab a respecté les mentions 
officielles (maximum 10 mg/min). Une allergie 
au cétuximab dès sa première administration 
est à envisager, cet effet indésirable ayant 
déjà été décrit et fait et fait l'objet de publi-
cations[1]. Une immunisation médiée par une 
IgE anti- galactose-alpha-1,3-galactose, oligo-
saccharide présent sur la partie Fab de l'anti-
corps cétuximab est décrite. Une hypothèse 
d'immunisation croisée avec de la nourriture 
animale suspectée, mais non démontrée, pou-
vant expliquer l'occurrence allergique dès la 
première administration du médicament (et 

après avoir écarté un éventuel défaut qualité 
de préparation ou de lot).
6/ Les standards de traitement en situation 
de rechute métastatique sont : 1) le protocole 
EXTREME, 2)  le protocole TPEx voire selon 
l'état clinique 3)  le méthotrexate. Le patient 
est considéré comme allergique au cétuximab 
suite à sa première administration, les pro-
tocoles EXTREME et TPEx ne sont donc plus 
envisageables. Le patient a un bon indice de 
performance OMS, un protocole fondé sur 
une association platine-taxane est donc envi-
sageable, le méthotrexate pouvant ainsi être 
conservé en cas de deuxième rechute métas-
tatique.

Référence
[1]  Grandvuillemin  A, Disson-Dautriche  A, 

Miremont-Salamé  G, et  al. Réseau des centres 
régionaux de pharmacovigilance français  : 
Cetuximab infusion reactions : French pharma-
covigilance database analysis. J Oncol Pharm 
Pract 2013 ; 19(2) : 130–7.
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Annexe e20.2 Médicaments utilisés  
et protocoles de chimiothérapie

Le choix du protocole tient compte de son profil de 
toxicité et des éventuelles comorbidités et de l'état 
général du patient. Les sels de platine, le 5-fluorou-
racile, le docétaxel, le cétuximab (thérapie ciblée) 
et le méthotrexate sont les principales molécules 
utilisées, ainsi que toute autre molécule proposée 
dans le cadre d'un essai thérapeutique.

Protocole DCF (ou TPF)

DCI mg/m2 4 cycles Voie

Docétaxel 75 j1 = j21 i.v.

Cisplatine 75 j1 = j21 i.v.

5-Fluorouracile 750 j1 à j5 = j21 i.v.

•	 Rythme :	toutes	les	3 semaines.
•	 Indications :	en	traitement	d'induction	pour	la	

préservation d'organe (larynx, hypopharynx). 
En traitement d'induction pour les tumeurs 
localement avancées inopérables.

•	 Alternative :	un	schéma	sans	docétaxel	peut	être	
envisagé en cas de contre-indication. Dans ce cas, 
la posologie du cisplatine sera portée à 100 mg/m2  
à j1 et celle du 5-fluorouracile à 1 000 mg/m2/j 
pendant 5 jours sur 3 cycles j1 = j21[1].

Cisplatine radioconcomitant

DCI mg/m2 4 cycles Voie

Cisplatine 100 j1 = j22 = j43 i.v.

•	 Rythme :	toutes	les	3 semaines.
•	 Indications :	traitement	concomitant	à	la	radio-

thérapie pour les tumeurs en place localement 
avancées. Traitement concomitant à la radiothé-
rapie postopératoire en cas de résection incom-
plète ou avec ganglion(s) en rupture capsulaire.

Cétuximab radioconcomitant

DCI mg/m2 4 cycles Voie

Cétuximab 400

250

j1

j8 
hebdomadaire 
(7 injections)

i.v.

•	 Rythme  :	 toutes	 les	 semaines.	 À	 débuter	 une	
semaine avant la radiothérapie.

•	 Indications :	traitement	concomitant	à	la	radio-
thérapie pour les tumeurs en place localement 
avancées non opérables.

Protocole VOKES

DCI mg/m2 4 cycles Voie

5-Fluorouracile 800 j1 à j5

j1 = j15

i.v.

Hydroxycarba-
mide

1 000 mg 
DT a

H-2 avant 
radiothérapie 
j1 à j5

j1 = j15

Per os

Hydroxycarba-
mide

500 mg 
DT a

H+10 après 
radiothérapie 
j1 à j5

j1 = j15

Per os

a DT : dose totale.
•	 Rythme :	toutes	les	2 semaines.
•	 Indications  :	 récidive	 locorégionale	 après	

chirurgie.

Protocole EXTREME

DCI mg/m2 4 cycles Voie

Cétuximab 400

250

j1

j8, j15

i.v.

Cisplatine 100 j1 = j21 i.v.

5-Fluorouracile 1 000 j1 à j4 = j21 i.v.

•	 Rythme :	toutes	les	3 semaines.
•	 Indications  :	 schéma	de	 référence	en	première	

ligne de rechute locorégionale non opérable ou 
métastatique.

Protocole TPEx

DCI mg/m2 4 cycles Voie

Cétuximab 400

250

j1

j8, j15

i.v.

Cisplatine 75 j1 = j21 i.v.

Docétaxel 75 j1 = j21 i.v.
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•	 Rythme :	toutes	les	3 semaines.
•	 Indications  :	 schéma	 alternatif	 en	 première	

ligne de rechute locorégionale non opérable ou 
métastatique. Schéma suivi d'une maintenance 
par cétuximab 500 mg/m2 j1 = j15 jusqu'à pro-
gression ou intolérance.

Protocole cisplatine  
et 5-fluorouracile

DCI mg/m2 4 cycles Voie

Cisplatine 100 j1 = j21 i.v.

5-Fluorouracile 1 000 j1 à j4 
= j21

i.v.

•	 Rythme :	toutes	les	3 semaines.
•	 Indications  :	 schéma	 alternatif	 en	 première	

ligne de rechute locorégionale non opérable ou 
métastatique.

•	 Alternative  :	 le	 cisplatine	 peut	 être	 remplacé	
par du carboplatine 300 mg/m2 j1 = j28 en cas 
d'intolérance ou de contre-indication[2].

Méthotrexate

DCI mg/m2 3 cycles Voie

Méthotrexate 20 à 40 j1, j8, j15 
= j28

i.m.

•	 Rythme :	toutes	les	4 semaines.
•	 Indications :	schéma	de	référence	en	deuxième	

ligne de rechute locorégionale non opérable ou 
métastatique.

Prévention des effets iatrogènes
L'apparition d'un effet indésirable ne contre-
indique pas nécessairement la réalisation d'une 
nouvelle cure mais peut nécessiter un ajustement 
de dose. Les principaux symptômes devant faire 
évoquer une toxicité médicamenteuse en cancé-
rologie des VADS concernent :
•	 les	troubles	digestifs	(anorexie,	diarrhées,	nau-

sées, vomissements, mucite) ;
•	 les	 troubles	 rénaux	 (nécrose	 tubulaire	 aiguë	

évoluant généralement favorablement en 4 à 
6 semaines, ou insuffisance rénale chronique) ;

•	 les	troubles	auditifs	(hypo-acousie,	bourdonne-
ments) ;

•	 les	troubles	neurologiques	(neuropathies)	;
•	 les	troubles	hématologiques	(neutropénie,	ané-

mie et thrombopénie) ;
•	 les	affections	cutanées	et	des	phanères.

Les mucites et stomatites sont des effets secon-
daires extrêmement fréquents en cancérologie 
des VADS. Leur incidence est d'environ 40  % 
lors de chimiothérapie et systématique en cas de 
radioconcomitance. Cette complication engendre 
douleurs, problèmes nutritionnels, risque d'hos-
pitalisation intercurrente en cas d'aphagie, sur-
croît d'infection systémique par destruction de la 
barrière muqueuse, risque d'interruption du trai-
tement spécifique de la maladie.

Le traitement préventif consiste à identifier 
les facteurs favorisants (hygiène et état bucco-
dentaire initial, xérostomie préexistante liée à 
la radiothérapie antérieure, etc.). Il faut infor-
mer le patient de cette complication pour qu'il 
puisse adhérer aux mesures préventives, assurer 
un état buccodentaire satisfaisant avant et pen-
dant le traitement (soins dentaires en amont, 
hygiène et bains de bouche tout au long du 
traitement), prévoir la confection de gouttières 
f luorées en vue des séances de radiothérapies, 
réaliser un bilan nutritionnel avant le début du 
traitement, adapter les doses de chimiothérapie 
en cas de mucites de grade  IV lors des cycles 
suivants.

Le syndrome palmoplantaire (ou érythrody-
sesthésie palmoplantaire) est caractérisé par l'ap-
parition d'un œdème, de douleurs, d'érythème 
et, dans quelques cas, d'une desquamation de 
la peau, des mains et des pieds, et peut devenir 
douloureux et invalidant. Il s'agit d'une toxi-
cité fréquente avec l'emploi du 5-fluorouracile et 
des taxanes, qui peut être prévenue par le lavage 
fréquent des mains et des pieds, l'application de 
glycérine et de bains à base de chlorhexidine, la 
réduction de la dose ou l'espacement des cures de 
chimiothérapie lors des prochains cycles en cas de 
toxicités limitantes.

La prise en charge des VADS nécessite fré-
quemment l'emploi de sels de platine. La fonc-
tion rénale du patient doit être régulièrement 
évaluée au cours du traitement pour limiter le 
risque	d'insuffisance	rénale	aiguë.	Le	traitement	
préventif repose sur l'élimination au maximum 
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de médications associées néphrotoxiques (AINS, 
antibiothérapies néphrotoxiques…), le contrôle 
systématique de la clairance à la créatinine, la 
correction des troubles ioniques préexistants 
(hypomagnésémie, hypocalcémie), la réalisation 
d'une hyperhydratation encadrant l'administra-
tion du cisplatine (pour des doses > 50 mg/m2). 
Le cisplatine est responsable d'une neurotoxicité 
à partir d'une dose cumulative de 400  mg/m2. 
Cette neuropathie périphérique est un facteur 
limitant car elle peut devenir invalidante. Cette 
toxicité est lentement dégressive à l'arrêt du trai-
tement. Une atteinte cochléaire est fréquente 
après administration de cisplatine. Sur le plan 
symptomatique, on note des bourdonnements 
d'oreille, une hypoacousie, parfois des otalgies. 
L'audiogramme révèle une baisse de l'acuité 
auditive prédominant sur les aigus. La prescrip-
tion de tout médicament ototoxique est décon-
seillée (aminosides). Il s'agit d'une toxicité dose-
dépendante et limitante qui doit être recherchée 
avant l'administration de chaque cycle.

L'administration d'anticorps monoclonaux 
(cétuximab) dans la prise en charge des VADS 
a entraîné une évolution de la surveillance des 

patients par le clinicien. Une toxicité cutanée, 
potentiellement sévère et aggravée en cas de 
radiothérapie concomitante, est très fréquente et 
nécessite la prise en charge par un spécialiste en 
dermatologie. Par ailleurs, des hypersensibilités 
sont fréquemment observées et potentiellement 
graves et ce, dès la première perfusion. L'admi-
nistration doit être étroitement surveillée par 
le clinicien (jusqu'à une heure après la fin de la 
perfusion). Une prémédication doit être systé-
matiquement prescrite (anti-histaminique H1 en 
perfusion intraveineuse et corticoïde) et un équi-
pement de réanimation disponible.
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Chapitre 21

Ce chapitre dédié aux cancers gynécologiques 
traite des cancers de l'ovaire, de l'endomètre 
(corps de l'utérus) et du col de l'utérus.

Cancer de l'ovaire

Généralités

Épidémiologie
Chez la femme, il est le huitième cancer 
(17e  tous sexes confondus) en termes d'inci-
dence avec environ 4 600  nouveaux cas, et la 
quatrième cause de décès par cancer (13e  tous 
sexes confondus), après les cancers du sein, du 
côlon et du poumon, avec environ 3 200  décès 
estimés en 2011 [1]. L'âge moyen au diagnostic 
est de 68 ans.

Facteurs de risque
Il existe une prédisposition génétique dans 10 % 
des cas, le cancer de l'ovaire est lié souvent à une 
mutation des gènes BRCA1 et BRCA2 [2].

Histoire naturelle
Dans sa variante la plus fréquente, le cancer 
se développe à partir des cellules de l'épithé-
lium de l'ovaire. L'extension va se poursuivre 
de manière ascendante vers les ganglions, le 
péritoine et sa cavité. L'atteinte péritonéale peut 
s'étendre à la plèvre par continuité. L'évolu-
tion métastatique viscérale est principalement 
pulmo naire, hépatique et, à une phase plus 
avancée, cérébrale.

Dépistage
Il n'existe pas de dépistage organisé.

Diagnostics clinique 
et biologique, et suivi

Circonstances de découverte
Le cancer de l'ovaire doit être suspecté devant une 
masse annexielle découverte dans le cadre d'un 
suivi gynécologique ou d'une échographie abdo-
minopelvienne ou endovaginale [2].

Les symptômes abdominopelviens sont très 
variés et ne sont jamais spécifiques  : simple 
inconfort abdominal, douleurs abdominopel-
viennes, augmentation du volume abdominal 
(due à une masse annexielle ou de l'ascite), nau-
sées et vomissements (dus à un syndrome occlu-
sif), compression abdominopelvienne, dyspnée 
(en rapport avec un épanchement pleural), alté-
ration de l'état général, etc. Tous les symptômes 
d'installation récente et perdurant depuis plu-
sieurs semaines doivent conduire à une consul-
tation médicale.

Diagnostic
Dans 75 % des cas, il est posé à un stade avancé 
(III ou IV). Il est souvent tardif. Il repose sur 
l'interrogatoire (antécédent personnel et familial 
de cancer, symptômes et comorbidités), l'examen 
gynécologique (touchers vaginal et rectal), abdo-
minal et des aires ganglionnaires, le poids, et le 
dosage sérique du marqueur CA (carbohydrate 
antigen)  125 [2] (www.oncologik.fr). Le CA  125 
est une glycoprotéine marqueur tumoral dont la 
sensibilité et la spécificité sont insuffisantes pour 
l'utiliser comme seul marqueur dans le dépistage 
du cancer de l'ovaire. Ses valeurs sériques peuvent 
être augmentées en cas de maladies digestives ou 
génitales non cancéreuses. L'échographie abdo-
minopelvienne sus-pubienne et endovaginale est 
l'examen de première intention. Elle peut être 
complétée par une IRM pelvienne et/ou une TDM 
(thoraco)-abdomino-pelvienne. L'examen de la 

Chapitre 21Cancers gynécologiques
V. Nerich, E. Kalbacher

Document téléchargé de ClinicalKey.fr par Faculte de Medecine de Tunis juillet 10, 2016.
Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n´est autorisée. Copyright ©2016. Elsevier Inc. Tous droits réservés.

http://www.oncologik.fr


Partie IV. Tumeurs solides

166

pièce opératoire, ou de la biopsie  cœlioscopique 
permet de confirmer le diagnostic et d'établir 
le grade et le type histologique du cancer. Une 
consultation oncogénétique est indiquée chez les 
patients de moins de 70 ans.

Anatomopathologie
Il s'agit dans 90 % des cas d'une tumeur épithéliale 
de type adénocarcinome séreux, le plus fréquent, 
mucineux, endométrioïde, à cellules claires, à cel-
lules transitionnelles, mixte ou indifférencié [2] 
(OMS). Les tumeurs non épithéliales (germi-
nales, des cordons sexuels, sarcome, etc.) ont une 
prise en charge et un pronostic qui diffèrent des 
tumeurs épithéliales. Elles ne sont pas traitées 
dans ce  chapitre.

Stadification
La classification des tumeurs épithéliales repose 
sur la classification de la Fédération internationale 
de gynécologie et d'obstétrique de 2002  (FIGO) 
(tableau  21.1). Le grade de différenciation est de 
trois types  : 1 (tumeurs bien différenciées, les 
moins agressives, se développant lentement), 
2 (intermédiaires) et 3 (tumeurs peu différenciées, 
les plus agressives, se développant rapidement) 
(OMS).

Pronostic
Il est sombre en raison du diagnostic tardif, le 
plus souvent à un stade avancé. Le taux de survie 
à cinq ans est fonction du stade FIGO. Il est com-
pris entre 84 % pour les cancers de stade I et 22 % 
pour les cancers de stade IV (tableau 21.1). Tous 
stades confondus, le taux de survie à cinq ans est 
de 45 % [2].

Suivi
Il a pour objectif de détecter une éventuelle réci-
dive locale ou à distance et d'évaluer les éven-
tuels effets indésirables du traitement afin de 
les prendre en charge. Il est adapté en fonction 
du risque de récidive et de l'histologie ; il repose 
sur l'examen clinique réalisé tous les quatre à six 
mois les cinq premières années, complété par 
un dosage régulier du marqueur CA  125 et une 
imagerie (TDM thoraco-abdomino-pelvienne ou 

TEP-scan) en cas de signes cliniques de récidive. 
Il est préconisé de réaliser une mammographie 
annuelle.

Traitement et critères de choix 
thérapeutiques
La prise en charge thérapeutique du cancer de 
l'ovaire repose sur la chirurgie et la chimiothérapie.

Tableau 21.1 Classifications FIGO 2002 et TNM 
2009 du cancer de l'ovaire.

Stades 
FIGO

Classification TNM 2009 Taux de 
survie 
à 5 ans

I

IA

IB

IC

T1 : tumeur limitée aux 
ovaires

T1a : tumeur limitée à un seul 
ovaire avec capsule intacte

T1b : tumeurs des deux 
ovaires, capsules intactes

T1c : rupture capsulaire ou 
tumeur à la surface ovarienne 
ou cellules malignes dans le 
liquide d'ascite ou de lavage 
péritonéal

84 %

II

IIA

IIB

IIC

T2 : tumeur ovarienne 
étendue au pelvis

T2a : extension à l'utérus et/
ou aux trompes

T2b : extension aux autres 
organes pelviens

T2c : extension pelvienne 
avec cellules malignes dans le 
liquide d'ascite ou de lavage 
péritonéal

59 %

III

IIIA

IIIB

IIIC

T3 et/ou N1 : métastases 
péritonéales au-delà du 
pelvis et/ou adénopathies 
métastatiques régionales

T3a : métastases péritonéales 
microscopiques

T3b : métastases péritonéales 
macroscopiques < 2 cm

T3c et/ou N1 : métastases 
péritonéales > 2 cm et/ou 
adénopathies métastatiques 
régionales

35 %

IV M1 : métastases à distance 
(autres que les métastases 
péritonéales)

22 %
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Prise en charge thérapeutique 
initiale
Elle est fonction de la classification FIGO et du 
grade de la tumeur [3]. Réalisée uniquement 
dans des établissements de santé disposant d'une 
autorisation, la chirurgie carcinologique gynéco-
logique est la pierre angulaire de la prise en 
charge (www.oncologik.fr). Son type est fonction 
du stade :
•	 I	à	IIIb :	annexectomie	bilatérale	avec	hystérec-

tomie totale, complétée par une omenctomie 
totale, une lymphadénectomie pelvienne et aor-
tique infrarénale bilatérale ; 

•	 IIIc  :	 résection	 tumorale	 macroscopiquement	
complète ; 

•	 IV :	à	adapter	selon	la	localisation	métastatique	
et sa résécabilité.
Si la résection complète ne peut être obtenue 

d'emblée, la chimiothérapie néoadjuvante est 
indiquée. La chirurgie d'intervalle, après trois 
à quatre cures, est envisagée pour réaliser une 
résection complète. Elle sera complétée par une 
chimiothérapie adjuvante. Les principaux cri-
tères de non résécabilité sont  : une carcinose 
péritonéale étendue d'emblée inextirpable, plus 
de trois segments digestifs atteints, une carci-
nomatose diffuse du mésentère, une atteinte 
majeure du hile hépatique et/ou du hile splé-
nique. La chirurgie des stades avancés est lourde 
et généralement associée à des complications fré-
quentes, principalement digestives et rénales [2]. 
Elle peut être complétée en peropératoire par de 
la chimiothérapie intrapéritonéale à base de pla-
tine (cisplatine) ; cette dernière n'est pas à ce jour 
un standard en France.

Une chimiothérapie complémentaire est indi-
quée chez les patientes ayant un cancer de stade IA 
de grade 3, ou à partir du stade IC, ou en cas d'his-
tologie de mauvais pronostic (adénocarcinome à 
cellules claires), en raison d'un bénéfice en termes 
de survie sans progression et de survie globale 
à cinq ans par rapport à l'absence de traite ment 
complémentaire [4,5]. Elle n'est pas recommandée 
pour les stades IA ou IB de grade 1, et est discu-
tée dans les stades IA ou IB de grade 2. Chez les 
patientes ayant une forme évoluée et non résé-
cable, ou une forme métastatique, la chimiothéra-
pie est indiquée. Le schéma recommandé repose 
sur l'association carboplatine (AUC5)-paclitaxel 
(175 mg/m2), administrée toutes les trois semaines 

pendant six cures. Le bévacizumab (15  mg/kg 
toutes les 3  semaines pendant 15 mois) est indi-
qué en association au carboplatine-paclitaxel 
chez les patientes ayant un cancer avancé de stade 
FIGO IIIb, IIIc ou IV, sur la base des résultats des 
études pivots GOG-0218 et ICON7. Le bénéfice 
s'exprime surtout chez les patientes à haut risque 
(stade  III réséqué de manière suboptimale ou 
stade IV de patientes ne pouvant pas bénéficier de 
chirurgie) en termes de survie sans progression 
et survie globale : 16,0 versus 10,5 mois (p < 0,05) 
et 39,7 versus 30,3  mois (p  <  0,05) (HR  =  0,78 
[0,63  –  0,97]) en faveur du bras bévacizumab. Il 
s'agit de la première thérapie ciblée (remboursée 
en sus des GHS) indiquée dans le traitement du 
cancer de l'ovaire (tableau 21.2).

Prise en charge thérapeutique 
après récidive locorégionale 
ou métastatique
Une reprise chirurgicale peut être envisagée et 
proposée dès lors que les métastases sont résé-
cables, peu nombreuses (< 3  lésions), l'ascite 
absente ou peu abondante (< 500 ml), la chirurgie 
initiale étant en résection complète et la patiente 
en bon état général [6]. Une chimiothérapie est 
indiquée pour toute maladie localement évoluée 
ou métastatique. Le choix du protocole est guidé 
par le temps écoulé par rapport à la fin de la 
chimiothérapie à base d'un sel de platine qui per-
met de définir trois groupes : 1/platine sensible si 
la rechute est supérieure à 12 mois ; 2/platine par-
tiellement sensible si rechute dans les 6 à 12 mois ; 
3/platine résistante ou réfractaire si rechute dans 
les moins de 6  mois ou progression sous traite-
ment (tableau  21.3) [3]. La doxorubicine liposo-
male pégylée, le topotécan, la trabectédine et le 
bévacizumab sont des molécules remboursées en 
sus des GHS. Chez les patientes non préalablement 
traitées par bévacizumab (ou autres inhibiteurs 
du VEGF ou autres agents ciblant le récepteur du 
VEGF) et dont la tumeur est sensible aux sels de 
platine, le bévacizumab en association au carbo-
platine et à la gemcitabine est indiqué en première 
récidive [7]. La survie sans progression est amélio-
rée : 12,4 versus 8,4 mois (HR = 0,48 [0,39 – 0,61], 
p < 0,05). Ce bénéfice en termes de survie sans pro-
gression est également observé chez les patientes 
résistant aux sels de platine  : 6,7 versus 3,4  mois 
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Tableau 21.2 Protocoles de chimiothérapies indiqués dans le cancer de l'ovaire (www.oncologik.fr).

Protocoles Molécules Posologie et schéma 
d'administration

Intercure

Première ligne (en l'absence de contre-indication)

Carboplatine-paclitaxel Carboplatine

Paclitaxel

Ou

Carboplatine

Paclitaxel

AUC5 à j1

175 mg/m2 à j1

AUC5 à j1

80 ou 90 mg/m2 à j1, j8, j15

21 jours

Pour 6 cycles

Bévacizumab-carboplatine-
paclitaxel

Bévacizumab

Carboplatine

Paclitaxel

15 mg/kg à j1

AUC5 à j1

175 mg/m2 à j1

21 jours

Pour 6 cycles

Suivi de bévacizumab 
en entretien jusqu'à 
progression ou jusqu'à 
15 mois maximum 
ou jusqu'à toxicité 
inacceptable

Bévacizumab 15 mg/kg à j1 21 jours

Deuxième ligne (en l'absence de contre-indication)

Bévacizumab-carboplatine-
gemcitabine

Bévacizumab

Carboplatine

Gemcitabine

15 mg/kg à j1

AUC4 à j1

1 000 mg/m2 à j1, j8

21 jours

Carboplatine-paclitaxel Carboplatine

Paclitaxel

Ou

Carboplatine

Paclitaxel

AUC5 (ou AUC4 a) à j1

175 mg/m2 (ou 135 mg/m2 a) 
à j1

AUC5 (ou AUC4 a) à j1

80 mg/m2 à j1, j8, j15

21 jours

Pour 6 cycles

Carboplatine-gemcitabine Carboplatine

Gemcitabine

AUC4 à j1

1 000 mg/m2 à j1, j8

21 jours

Carboplatine-
cyclophosphamide

Carboplatine

Cyclophosphamide

AUC5 à j1

600 mg/m2 à j1

21 jours

Cisplatine-paclitaxel Cisplatine  
Paclitaxel

75 mg/m2 à j1

175 mg/m2 (ou 135 mg/
m2 a) à j1

21 jours

Pour 6 cycles

Doxorubicine 
LP-carboplatine

Doxorubicine LP

Carboplatine

30 mg/m2 à j1

AUC5 (ou AUC4 a) à j1

28 jours

Doxorubicine 
LP-trabectédine

Doxorubicine LP

Trabectédine

40 mg/m2 à j1

1,1 mg/m2 à j1

21 jours

Doxorubicine LP Doxorubicine LP 40 mg/m2 à j1 28 jours

Topotécan Topotécan 2,5 ou 4,0 mg/m2 à j1

1,5 mg/m2 à j1, j2, j3, j4, j5

7 jours

21 jours

Gemcitabine Gemcitabine 1 000 mg/m2 à j1, j8, j15 28 jours

LP : liposomale pégylée.
a Si sujet âgé.
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(p < 0,05) [8]. Il n'y a pas de bénéfice en termes de 
survie globale. En situation de récidive d'un can-
cer de l'ovaire platino-sensible, l'association doxo-
rubicine liposomale pégylée- trabectédine réduit 
le risque de progression de la maladie de 27  % 
(HR = 0,73 [0,56 – 0,95], p < 0,05) [9].

Soins de support
En cas de carcinose péritonéale, des ponctions 
d'ascite évacuatrice peuvent être faites. L'état 
nutritionnel de la patiente devra être évalué et 
pris en charge tout au long de l'évolution de la 
maladie. La prise en charge de la douleur doit être 
adaptée à la situation clinique.

Prévention des effets iatrogènes
Les principaux effets indésirables du traite-
ment du cancer de l'ovaire sont présentés dans 
le tableau  21.4. Les patientes dont la tumeur est 
sensible au platine, traitées par carboplatine- 
paclitaxel, ont un risque accru de neurotoxicité, de 
réactions hypersensibles et d'alopécie. La toxicité 
de l'association carboplatine-doxorubicine liposo-
male pégylée est moindre, mais les mucites et le 
syndrome main-pied sont plus importants  [10]. 
Le  schéma « 5  jours toutes les 3  semaines » de 
topotécan est plus efficace mais plus toxique que 
le schéma « hebdomadaire ».

Tableau 21.3 Prise en charge de la récidive du cancer de l'ovaire selon la sensibilité aux sels de platine.

Platine résistante Platine partiellement sensible Platine sensible

Monochimiothérapie Polychimiothérapie Polychimiothérapie à base de platine

Options :

Doxorubicine LP

Topotécan

Gemcitabine

Paclitaxel

Alternatives :

Standard :

Bévacizumab-carboplatine-gemcitabine

Carboplatine-doxorubicine LP

Alternative :

Trabectédine + doxorubicine LP

Standard :

Bévacizumab-carboplatine-gemcitabine

Carboplatine-doxorubicine LP

Alternatives :

Carboplatine-paclitaxel

Carboplatine-gemcitabine

Étoposide, capécitabine, 
cyclophosphamide, 
ifosfamide, vinorelbine, 
melphalan

Si allergie au carboplatine :

Cisplatine + paclitaxel

Cisplatine + gemcitabine

Trabectédine + doxorubicine LP

LP : liposomale pégylée.

Tableau 21.4 Principales complications 
des traitements du cancer de l'ovaire.

Traitement Principaux effets 
indésirables

Chirurgie 
carcinologique 
complète

Thromboemboliques, 
infectieux, digestifs, urinaires, 
épanchements pleuraux

Chimiothérapie Hématologiques : 
neutropénie, thrombopénie, 
anémie → facteurs de 
croissance, érythropoïétine à 
visée prophylactique ou curative

Digestifs : nausées, 
vomissements → antiémétiques 
à visée prophylactique dès 
la première cure ou curative ; 
diarrhées

Stomatites → soins de bouche

Autres : alopécie, cardiologique 
si anthracycline

Réactions allergiques : flush, 
hyper- ou hypotension, 
dyspnée, fièvre, frissons, 
douleurs abdominales, 
dorsales, rash cutané, nausées, 
vomissement → prévention par 
des corticoïdes (taxanes, sels de 
platine)

Nausées, vomissement

Neuropathies périphériques

Alopécie
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Cancer de l'endomètre

Généralités

Épidémiologie
C'est le cancer gynécologique le plus fréquent en 
France. Chez la femme, il est le quatrième can-
cer en termes d'incidence (12e  cancer tous sexes 
confondus), avec environ 6 800  nouveaux cas, et 
la cinquième cause de décès par cancer (15e  tous 
sexes confondus) avec environ 2 100 décès estimés 
en 2011 [1]. Il survient généralement après la méno-
pause. L'âge moyen au diagnostic est de 68 ans [11].

Facteurs de risque
L'exposition à un climat œstrogénique pro-
longé (premières règles précoces, ménopause 
 tardive, infertilité, nulliparité, obésité notam-
ment  abdominale, traitement par tamoxifène) 
est le principal facteur de risque [11]. Le diabète 
et l'hypertension artérielle sont les facteurs asso-
ciés. Les formes héréditaires représentent 5 % des 
cancers de l'endomètre ; le syndrome hereditary 
non- polyposis colorectal cancer (HNPCC)/Lynch, 
maladie héréditaire autosomique dominante, est 
associé à un risque accru de cancer de l'endomètre 
mais également de cancer colorectal.

Histoire naturelle
Généralement hormono-dépendant, il se déve-
loppe à partir de l'endomètre, muqueuse tapis-
sant l'intérieur de l'utérus (HAS, 2010). Lors de la 
ménopause, l'endomètre s'atrophie. Toutefois, en 
cas d'hyperœstrogénie, relative ou absolue, endo-
gène ou exogène, sans progestérone, il s'hypertro-
phie. La prolifération cellulaire peut évoluer vers 
une hyperplasie, de différents grades de sévérité, 
pouvant elle-même évoluer vers une lésion pré-
cancéreuse, puis vers un cancer in situ et/ou inva-
sif. L'extension du cancer de l'endomètre est avant 
tout locale en surface (col de l'utérus) et/ou en 
profondeur (dans le myomètre, puis vers le péri-
toine sous la forme d'une carcinose péritonéale), 
et au niveau de l'appareil génital (vagin, ovaires, 
trompes), de la vessie et du rectum. L'extension 
lymphatique est proportionnelle à l'envahisse-
ment du myomètre, suivant la voie satellite de 
l'artère utérine, vers les ganglions des chaînes 

iliaques. Les métastases à distance sont peu fré-
quentes et tardives (osseuses, pulmonaires, gan-
glionnaires, hépatiques, cérébrales).

Dépistage
Il n'existe pas de dépistage organisé.

Diagnostics clinique 
et biologique, et suivi

Circonstances de découverte
Le cancer de l'endomètre doit être suspecté devant 
des métrorragies postménopausiques (qui doivent 
faire l'objet d'un bilan étiologique via une explo-
ration endo-utérine pour biopsies) et évoqué 
devant des symptômes non spécifiques tels que 
des métrorragies spontanées et/ou des leucor-
rhées.

Diagnostic
Dans 70 % des cas, il est posé à un stade localisé. 
Il repose sur l'interrogatoire (antécédents per-
sonnels et familiaux, recherche du syndrome de 
HNPCC/Lynch, facteurs de risque, comorbidités, 
symptômes), l'examen gynécologique, abdominal 
et des aires ganglionnaires. Il est complété par 
une échographie abdominopelvienne (muqueuse 
utérine suspecte si supérieure à 5  mm chez une 
femme ménopausée) et une échographie endo-
vaginale (mise en évidence de lésions au niveau 
de l'endomètre et d'éventuelles extensions locales 
aux myomètre, col de l'utérus, annexes). Il est 
confirmé par l'examen anatomopathologique 
(histologie et grade de la tumeur) des biopsies tis-
sulaires de l'endomètre (dirigées ou non par l'hys-
téroscopie diagnostique).

La biopsie, non guidée, a un intérêt chez les 
patientes symptomatiques, un prélèvement à 
l'aveugle étant peu probant. Faite via la canule 
de Novak, elle n'a de valeur que si elle ramène un 
tissu tumoral ; dans le cas contraire, un curetage 
biopsique est indispensable. Il est alors réalisé sous 
anesthésie lors d'une hystéroscopie qui permet la 
visualisation de la lésion tout en précisant le siège 
et en dirigeant le prélèvement. Le bilan d'exten-
sion repose sur l'IRM pelvienne et des aires gan-
glionnaires lomboaortiques qui est l'examen de 
référence, indispensable pour déterminer le stade 
du cancer et orienter la stratégie thérapeutique.
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Anatomopathologie
Il s'agit dans plus de 90 % des cas d'une tumeur 
épithéliale avec différents sous-types histo-
logiques  : adénocarcinomes endométrioïdes, 
mucineux, séreux, à cellules claires, à cellules 
mixtes (plus de 10 % de la tumeur est composée 
d'un autre type histologique), carcinome indiffé-
rencié, etc. Ces tumeurs épithéliales répondent à 
la classification histologique suivante :
•	 type	1 :	tumeurs	endométrioïdes,	souvent	asso-

ciées à une hyperplasie endométriale, expri-
mant le plus souvent les récepteurs hormonaux, 
de grade 1, 2 ou 3 ; 

•	 type	2 :	tumeurs	séreuses	ou	séreuses	papillaires	
à cellules claires, mixtes, carcinosarcome, sur-
venant le plus souvent sur un endomètre atro-
phique, de haut grade ou peu différenciées, de 
moins bon pronostic (www.oncologik.fr).
Les tumeurs non épithéliales sont diversifiées et 

rares : sarcomes, etc.

Stadification
Elle est réalisée au décours du bilan initial selon 
la classification TNM et en postopératoire selon 
la classification FIGO (tableau  21.5)[12, 13]. Le 
grade histopronostique est subdivisé en trois  : 

Tableau 21.5 Classifications FIGO et TNM du cancer de l'endomètre [12,13].

Stades FIGO Description Classification TNM Survie globale à 5 ans

I

IA

IB

Tumeur limitée au corps 
utérin

Tumeur limitée à 
l'endomètre ou ne 
dépassant pas la moitié du 
myomètre

Tumeur envahissant la 
moitié du myomètre ou plus 
de la moitié du myomètre

T

T1a

T1b

88 à 92 %

II Tumeur envahissant le 
stroma cervical mais ne 
s'étendant pas au-delà de 
l'utérus

T2 69 à 86 %

III

IIIA

IIIB

IIIC

IIIC1

IIIC2

Extension locale et/ou 
régionale comme suit :

Séreuse et/ou annexes

Envahissement vaginal et/
ou paramétrial

Atteinte des ganglions 
lymphatiques régionaux

Ganglions pelviens

Ganglions para-
aortiques ± ganglions 
pelviens

T3 et/ou N1

T3a

T3b

N1

6 à 42 %

IV

IVA

IVB

Extension à la muqueuse 
vésicale et/ou intestinale 
et/ou métastases à 
distance

Extension à la muqueuse 
vésicale et/ou intestinale

Métastases à distance 
incluant les métastases 
intra-abdominales et/ou 
ganglions inguinaux

T4 et/ou M1

T4

M1

< 5 %
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1 (tumeurs bien différenciées, les plus fréquentes), 
2 (tumeurs moyennement différenciées), 3 
(tumeurs faiblement différenciées ou indifféren-
ciées). La différenciation est corrélée au pronostic. 
Les carcinomes à cellules claires et séreux papil-
laires sont des tumeurs de haut grade par défini-
tion.

Pronostic
L'envahissement du myomètre, le grade élevé, la 
présence d'emboles vasculaires et les sous-types his-
tologiques séreux (10 % des cancers de l'endomètre 
mais plus de 30 % des décès associés au cancer de 
l'endomètre) ou à cellules claires sont les facteurs 
histopronotiques. Classiquement, les cancers endo-
métrioïdes bien différenciés évoluent lentement et 
sont donc de bon pronostic, alors que les tumeurs 
peu différenciées ou de type 2 ont un pronostic plus 
défavorable. Tous stades confondus, la survie rela-
tive à cinq ans est de 76 % [11]. Elle est de 95 % pour 
le stade localisé. Les données de survie globale à 
cinq ans sont présentées dans le tableau 21.5.

Suivi
Il repose sur les examens gynécologiques (explo-
ration de la totalité du vagin, touchers pelviens), 
abdominal et des aires ganglionnaires. Les exa-
mens d'imagerie et de biologie n'ont pas de place 
systématique. La fréquence de suivi dépend du 
stade : tous les quatre à six mois les trois premières 
années (stade I et II), ou les cinq premières années 
(stade III), puis annuellement. Elle est également 
adaptée selon les facteurs histopronostiques. Les 
métrorragies et/ou les douleurs pelviennes sont 
les signes les plus fréquents de récidive.

Traitement et critères de choix 
thérapeutiques
Les différentes options thérapeutiques sont la 
chirurgie, la radiothérapie externe (pelvienne et/
ou des aires lomboaortiques), la curiethérapie, la 
chimiothérapie et l'hormonothérapie (progesta-
tifs et anti-œstrogènes).

Prise en charge thérapeutique 
initiale
Elle dépend de la classification de la tumeur TNM 
et FIGO et est adaptée en fonction de l'âge et des 

comorbidités de la patiente (figure  e21.1) (www.
oncologik.fr).

Pour les patientes ayant une tumeur de stade I, 
II ou IIIa, la chirurgie première est le traitement 
de référence.

Elle consiste en une hystérectomie totale (c'est-à-
dire comprenant une résection du col de l'utérus) 
avec salpingo-ovariectomie bilatérale. Selon le type 
histologique, le degré de différenciation, le stade 
TNM au bilan préopératoire, elle peut être complé-
tée par un curage pelvien et/ou  lomboaortique et/
ou une omentectomie (résection de l'épiploon). Il 
existe différentes techniques chirurgicales, fonc-
tion du stade de la tumeur, de l'état général de la 
patiente et de l'équipe chirurgicale  : cœlioscopie 
plus ou moins vaginale, laparotomie, chirurgie 
robot-assistée. Les résultats anatomopathologiques 
de la chirurgie et le statut TNM postopératoire 
déterminent les traitements complémentaires si 
nécessaires, en fonction de l'atteinte locorégionale 
et des facteurs pronostiques (figure e21.1). Ainsi, en 
cas d'atteinte du col sur la pièce d'hystérectomie 
totale, une curiethérapie sera réalisée. Une radio-
thérapie adjuvante est recommandée en postopéra-
toire en cas de stade I à haut risque de récidive, II 
ou III. Une chimiothérapie adjuvante sera discutée 
en cas de tumeur de type II.

Pour les patientes ayant une tumeur de 
stade  IIIb, la radiothérapie externe associée à 
une chimiothérapie est recommandée. Pour les 
patientes ayant une tumeur de stade IIIc, la chirur-
gie ou la radiochimiothérapie concomitante est à 
discuter au cas par cas. Pour les patientes ayant 
une tumeur de stade IV, le traitement systémique 
est recommandé : soit l'hormonothérapie chez les 
patientes exprimant les récepteurs hormonaux 
et ayant une maladie lentement évolutive et peu 
symptomatique, soit la chimiothérapie chez les 
patientes ayant une tumeur de type I de grade 3 ou 
de type II, ou rapidement évolutive.

La chimiothérapie doit donc être discutée en 
RCP  : 1)  en postopératoire pour les tumeurs de 
stade II de type 2 ou présentant un envahissement 
ganglionnaire lombo-aortique ; 2) en association 
à la radiothérapie externe (de type séquentiel ou 
concomitant) pour les tumeurs de stades  IIIb 
et IIIc ; 3) pour les tumeurs de stade IV. L'inclu-
sion dans un essai thérapeutique est à privilé-
gier dans la mesure où seule le cisplatine a une 
AMM. Dans le cas contraire, la chimiothérapie 
repose sur la carboplatine et le paclitaxel, mais 
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Diagnostic histologique de cancer endomètre
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Figure e21.1 Prise en charge thérapeutique initiale du cancer de l'endomètre.
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Figure e21.1 Suite.

Document téléchargé de ClinicalKey.fr par Faculte de Medecine de Tunis juillet 10, 2016.
Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n´est autorisée. Copyright ©2016. Elsevier Inc. Tous droits réservés.



172.e3

Stade II

TRAITEMENT DES STADES II

et / ou
•  Curiethérapie utéro-vaginale

Chirurgie 1ère :

Chirurgie :
+

Traitements préopératoires :

Radiothérapie externe pelvienne
conformationnelle postopératoire
±  Curiethérapie postopératoire

Col de volume normal

• Cytologie péritonéale

• Cytologie péritonéale

RCP Discussion :
Chimiothérapie postopératoire (si type 2

ou envahissement ganglionnaire lombo-
aortique, chimiothérapie postopéraoire

possible)

• Lymphadénectomie pelvienne
  comprenant ± l’axe illiague primitif

• Lymphadénectomie pelvienne

•  Radiothérapie ± chimiothérapie en
préopératoire en cas de gros col, la chimio se
discutant en fonction de I’EG de la patiente.

± Lymphadénectomie lombo-aortique

• Lymphadénectomie lombo-aortique
• Si type 2 histologique, rajouter
  omentectomie infracolique (optionnelle
  en cas de carcinosarcome) et biopsies
  péritonéales 

* Si type 2 histologique, omentectomie infracolique,
lymphadénectomie, pelvienne et lombo-aortique,
biopsies péritonéales sont réalisées. Une
chimiothérapie postopératoire séquentielle est discutée
en complément de la radiothérapie

• Hystérectomie ± CHL avec salpingo-
  ovariectomie bilatérale

• Hystérectomie ± élargie avec salpingo-
  ovariectomie bilatérale

Atteinte macroscopique de
gros volume du col de l’utérus

Réunion de Concertation
Pluridisciplinaire

Figure e21.1 Suite.
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Figure e21.1 Suite.
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d'autres molécules peuvent être utilisées : cispla-
tine, doxorubicine, ifosfamide pour les carcino-
sarcomes utérins (tableau 21.6) (www.oncologik.
fr). La polychimiothérapie est à privilégier chez 
les patientes non fragiles. L'association cisplatine 
plus doxorubicine présente une toxicité hémato-
logique qui peut être limitante.

La seule hormonothérapie ayant une AMM 
dans l'indication du cancer de l'endomètre est 
l'acétate de médroxyprogestérone (Farlutal®) 
(500 mg/jour en continu par voie orale). En pra-
tique, il est peu utilisé, un autre progestatif lui est 
préféré  : le mégestrol (Mégace®) (160 mg/jour en 
continu par voie orale), voire un anti- aromatase de 
type létrozole (Fémara®) (2,5 mg/jour en continu 
par voie orale). Les analogues de la LH-RH sont 
une option thérapeutique.

Prise en charge thérapeutique 
après récidive locorégionale 
ou métastatique
En situation de récidive locale, la chirurgie et 
la radiothérapie peuvent être discutées, toute 
comme une hormonothérapie de deuxième ligne. 
Une chimiothérapie peut être indiquée en cas de 

maladie agressive rapidement évolutive ou non 
hormono-dépendante (tableau  21.6). Les sels de 
platine peuvent être réintroduits après discussion 
au cas par cas.

Soins de support
Le dénosumab (Xgeva®) ou un bisphosphonate 
est indiqué dans la prévention des complications 
osseuses liées aux métastases osseuses. La prise en 
charge de la douleur doit être adaptée à la situa-
tion clinique.

Prévention des effets iatrogènes
Les principales complications des différents trai-
tements sont présentées dans le tableau 21.7.

Cancer du col de l'utérus

Généralités

Épidémiologie
Chez la femme, il est le douzième cancer en terme 
d'incidence (22e  cancer tous sexes confondus), 

Tableau 21.6 Protocoles de chimiothérapies indiqués dans le cancer de l'endomètre.

Protocoles Molécules Posologie et schéma 
d'administration

Intercure

Radiochimiothérapie

Cisplatine Cisplatine 20 ou 40 mg/m2 à j1 7 jours

En situation adjuvante

Carboplatine-paclitaxel Carboplatine

Paclitaxel

AUC5 à j1

175 mg/m2 à j1

21 jours

Pour 4 à 6 cycles

Cisplatine-doxorubicine Cisplatine

Doxorubicine

50 mg/m2 à j1

60 mg/m2 à j1

21 jours

Pour 4 à 6 cycles

En première ligne métastatique

Carboplatine-paclitaxel Carboplatine

Paclitaxel

AUC5 à j1

175 mg/m2 à j1

21 jours

Pour 6 cycles

Cisplatine-doxorubicine-
paclitaxel

Cisplatine

Doxorubicine

Paclitaxel

50 mg/m2 à j1

45 mg/m2 à j1

160 mg/m2 à j1

21 jours

Pour 6 cycles

En deuxième ligne métastatique (options)

Doxorubicine Doxorubicine 50 mg/m2 21 jours

Paclitaxel Paclitaxel 90 mg/m2 7 jours
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avec environ 2 800 nouveaux cas, et la douzième 
cause de décès par cancer (18e tous sexes confon-
dus) avec environ 1 000 décès estimés en 2011 [1]. 
Les pics d'incidence et de mortalité se situent res-
pectivement à 40 et 50 ans [14]. Depuis 20 ans, les 
taux d'incidence et de mortalité par cancer au col 
de l'utérus sont en constante diminution en rai-
son principalement du dépistage.

Facteurs de risque
L'infection génitale persistante à HPV est le principal 
facteur de risque de cancer du col de l'utérus mais non 
suffisant. Elle est retrouvée dans près de 100 % des cas 
avec deux principaux génotypes impliqués dans 70 % 
des cas  : HPV16 et HPV18. Certains facteurs vont 
favoriser la persistance de l'infection ; ils sont soit liés 
à l'hôte (précocité des rapports sexuels, multiplicité 
des partenaires sexuels) soit exogènes (tabagisme, co-
infection par le virus de l'immuno déficience humaine 
ou une autre infection sexuellement transmissible, 
traitements immunosuppresseurs).

Histoire naturelle
Le plus souvent asymptomatique initialement, 
l'infection génitale à HPV devient persistante 
dans 20  % des cas. Elle se traduit alors par des 
lésions histologiques précancéreuses appelées 
néoplasies cervicales intraépithéliales (CIN) de 
différents grades (CIN1 [légères], CNI2 [modé-

rées], CNI3 [sévères]). Ces lésions peuvent régres-
ser spontanément vers un épithélium normal, 
persister ou évoluer vers un cancer du col de l'uté-
rus invasif en une dizaine/quinzaine d'années. 
L'extension est principalement locale, et locoré-
gionale (métastases ganglionnaires iliaques), puis 
à distance. Les principales métastases sont : pul-
monaires, osseuses, hépatiques. Elles sont rares 
au diagnostic initial. Les récidives locorégionales 
ou métastatiques surviennent généralement dans 
les deux ans suivant le diagnostic, seulement 10 % 
surviennent après cinq ans [14].

Dépistage
Il repose sur le frottis cervico-utérin (FCU), test cyto-
logique à effectuer tous les trois ans (après deux FCU 
annuels normaux) chez les femmes de 25 à 65 ans. Le 
FCU permet de dépister le cancer à un stade précoce 
et de le prévenir en détectant les lésions histologiques 
précancéreuses (CNI1, CNI2, CNI3).

Tableau 21.7 Principales complications des traitements du cancer de l'endomètre.

Traitement Principales complications

Hystérectomie totale

avec salpingo-ovariectomie bilatérale

Hémorragies, infection, événements thromboemboliques

Blessures vésicales, urétérales, digestives

Radiothérapie externe Vaginales, urinaires (cystite) → traitement 
symptomatique

Diarrhées → régime pauvre en résidu, traitement 
symptomatique

Crises hémorroïdaires → traitement symptomatique

Nausées, vomissements en cas d'irradiation lombo-
aortique → traitement symptomatique

Chimiothérapie Hématologiques : neutropénie, thrombopénie, 
anémie → facteurs de croissance, érythropoïétine à visée 
prophylactique ou curative

Digestifs : nausées, vomissements → antiémétiques à 
visée prophylactique ou curative

Stomatites → soins de bouche

Autres : alopécie, cardiologique si anthracycline

Remarque
À ce jour, deux vaccins sont commercialisés : 
Gardasil® et Cervarix®.
Gardasil® est un vaccin indiqué à partir de 
9 ans pour la prévention :
� des lésions génitales précancéreuses du col 
de l'utérus, de la vulve et du vagin et du cancer 
du col de l'utérus dus aux HPV6, 11, 16 et 18 ; 
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Diagnostics clinique 
et biologique, et suivi

Circonstances de découverte
Le cancer du col de l'utérus peut être découvert 
de manière fortuite lors d'un dépistage ou évoqué 
devant des symptômes non spécifiques et tardifs : 
métrorragies spontanées ou provoquées lors des 
rapports sexuels, dyspareunies, leucorrhées, dou-
leurs pelviennes, parfois une dysurie, un ténesme 
(en cas d'extension pelvienne) ou des douleurs 
lombaires (par compression urétérale) [14].

Diagnostic
Il repose sur l'interrogatoire (antécédent médi-
cal, suivi gynécologique, date et résultats du der-
nier FCU, facteurs de risque, symptômes) et les 
examens gynécologiques (examen au spéculum, 
touchers vaginal et rectal), abdominal et des aires 
ganglionnaires. Il est confirmé par l'examen ana-
tomopathologique des biopsies cervicales ou d'une 
pièce de conisation. Le bilan est complété par une 
IRM pelvienne et lomboaortique, une TEP-TDM 
dès lors que la lésion est supérieure à 2 cm.

Anatomopathologie
Il s'agit principalement de carcinomes : 80 à 90 % 
de carcinomes épidermoïdes et 10 à 20 % d'adéno-

carcinomes [14]. Rarement, il s'agit de sarcomes, 
mélanomes, ou de lymphomes dont la prise en 
charge, spécifique, n'est pas détaillée dans ce cha-
pitre. Contrairement au cancer de l'endomètre, 
celui du col de l'utérus n'est pas hormono-dépen-
dant.

Stadification
La classification FIGO, fondée sur l'examen cli-
nique, permet de définir le stade du cancer  : 
I (localisation stricte au col de l'utérus), II (exten-
sion extra-utérine mais sans atteinte de la paroi 
pelvienne ou du tiers inférieur du vagin), III 
 (cancer étendu à la paroi pelvienne et/ou au tiers 
inférieur du vagin et/ou responsable d'une hydro-
néphrose ou d'un rein muet), et IV (invasion de la 
vessie, du rectum et au-delà de la cavité pelvienne).

Pronostic
Le stade de la tumeur et la présence de métastases 
ganglionnaires sont les principaux facteurs pro-
nostiques. Les taux de survie relative à cinq ans 
sont de 84 à 93 %, 73 à 75 %, 59 à 68 % et 35 % 
respectivement pour les stades I, II, III et IV [14].

Suivi
Il a pour objectif de détecter une récidive locale ou 
à distance, les effets indésirables du traitement, et 
d'améliorer la qualité de vie, notamment sexuelle. 
Post-thérapeutique, il se fait tous les quatre à six 
mois pendant deux ans, puis tous les six mois pen-
dant trois ans, puis annuellement. Il repose sur 
l'interrogatoire, les examens cliniques et gynécolo-
giques et le toucher rectal. Le FCU est réalisé systé-
matiquement et régulièrement en cas de traitement 
conservateur. L'imagerie n'a pas de place systéma-
tique. En cas de récidive locale ou à distance, des 
examens complémentaires peuvent être réalisés.

Pour les cancers épidermoïdes, le dosage du 
squamous cell carcinoma (SCC) peut être utile 
pour le suivi ultérieur.

Traitement et critères de choix 
thérapeutiques
Les différentes options thérapeutiques sont la 
chirurgie, la radiothérapie externe (pelvis et/ou 
lomboaortique), la curiethérapie et la chimiothé-
rapie seule ou association.

� des verrues génitales (condylomes acumi-
nés) dues à des types HPV spécifiques.
Cervarix® est un vaccin indiqué à partir de 
l'âge de 9 ans pour la prévention des lésions 
précancéreuses du col de l'utérus et du cancer 
du col de l'utérus dus aux HPV16 et 18.
Le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) 
recommande :
� la vaccination des jeunes filles entre 11 et 
14 ans, et que toute opportunité, y compris le 
rendez-vous vaccinal de 11-14 ans, soit mise à 
profit pour initier la vaccination ou pour com-
pléter un schéma vaccinal incomplet ; 
� un âge de rattrapage limité à 20 ans (c'est-
à-dire 19  ans révolus), la vaccination étant 
d'autant plus efficace que les jeunes filles 
n'ont pas encore été exposées au risque de 
l'infection HPV (www.ansm.sante.fr).

Document téléchargé de ClinicalKey.fr par Faculte de Medecine de Tunis juillet 10, 2016.
Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n´est autorisée. Copyright ©2016. Elsevier Inc. Tous droits réservés.

http://www.ansm.sante.fr


Partie IV. Tumeurs solides

176

Prise en charge thérapeutique 
initiale
Elle est fonction de la classification histolo-
gique et du stade du cancer épithélial de l'endo-
mètre (figure  e21.2) (www.oncologik.fr). Le 
traitement chirurgical est le traitement de réfé-
rence ; il consiste en une hystérectomie totale 
(soit une ablation de l'utérus en totalité) ou une 
colpohystérectomie totale (soit une hystérecto-
mie totale et une ablation du tiers supérieur du 
vagin) associée ou non à une annexectomie 
bilatérale (selon l'âge) et une lymphadénecto-
mie pelvienne.

La radiochimiothérapie concomitante a démontré 
une efficacité supérieure à la radiothérapie seule dans 
la prise en charge initiale du cancer du col de l'uté-
rus avancé [15, 16]. La chimiothérapie consiste alors 
à l'utilisation de cisplatine 40 mg/m2  hebdomadaire 
pendant cinq à six semaines (tableau 21.8).

La chimiothérapie est également indiquée dans les 
formes métastatiques. L'utilisation d'un sel de pla-
tine est recommandée mais il n'y a pas de standard. 
La polychimiothérapie, à base d'un sel de platine, est 
à privilégier chez les patientes non fragiles. L'ajout de 
bévacizumab à une chimiothérapie améliore signifi-
cativement la survie globale des patientes (17,0 versus 
13,3 mois ; HR = 0,71 [0,54 – 0,95], p < 0,05), la survie 
sans progression et le taux de réponse [17]. L'asso-
ciation bévacizumab-cisplatine-paclitaxel pourrait 
devenir le traitement de référence en première ligne 
du cancer du col de l'utérus avancé.

Prise en charge thérapeutique 
après récidive locorégionale 
ou métastatique
Il n'existe pas de standard mais des recomman-
dations tenant compte de l'altération de la fonc-
tion rénale et de l'état général. La chimiothérapie 

Tableau 21.8 Protocoles de chimiothérapies indiqués dans le cancer du col de l'utérus.

Protocoles Molécules Posologie et schéma 
d'administration

Intercure

Radiochimiothérapie concomitante – 5 à 6 administrations

Cisplatine Cisplatine 40 mg/m2 à j1 7 jours

Cisplatine-gemcitabine Cisplatine

Gemcitabine

40 mg/m2 à j1

125 mg/m2 à j1

7 jours

Chimiothérapie métastatique ou en rechute

Cisplatine-5-fluorouracile Cisplatine

5-fluorouracile

100 mg/m2 à j1

5 000 mg/m2 de j1 à j5 en 
continu

21 jours

Cisplatine-gemcitabine Cisplatine

Gemcitabine

50 mg/m2 à j1

1 000 mg/m2 à j1 et j8

21 jours

Cisplatine-topotécan Cisplatine

Topotécan

50 mg/m2 à j1

0,75 mg/m2 à j1, j2, j3

21 jours

Carboplatine-paclitaxel Carboplatine

Paclitaxel

AUC5 à j1

175 mg/m2 à j1

21 jours

Bévacizumab-cisplatine-
paclitaxel a

Bévacizumab

Cisplatine

Paclitaxel

15 mg/kg à j1

50 mg/m2 à j1

175 mg/m2 à j1

21 jours

Paclitaxel Paclitaxel 90 mg/m2 à j1 7 jours

Topotécan Topotécan 4 mg/m2 7 jours

Cisplatine seul Cisplatine 50 à 100 mg/m2 à j1 21 jours

a Hors autorisation de mise sur le marché.
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est indiquée en l'absence de contre-indication 
(tableau  21.8). Les sels de platine peuvent être 
réintroduits au cas par cas. La monothérapie est à 
privilégier chez les patientes fragiles.

Soins de support
Des interventions des voies urinaires (sondes JJ) 
peuvent être nécessaires en cas de syndromes obs-
tructifs et d'insuffisance rénale.

Prévention des effets iatrogènes
Cf. paragraphes supra « Prévention des effets 
iatrogènes ».

Conseils aux patientes
La prise en charge des cancers gynécologiques est 
pluridisciplinaire (gynécologue, cancérologue, 
médecin traitant, pharmaciens hospitaliers et 
d'officine, etc.), nécessitant une coordination entre 
les différents professionnels de santé. La prise en 
charge est principalement hospitalière. L'ajout de 
bévacizumab à une chimiothérapie est associé à 
une augmentation des effets indésirables (hyper-
tension artérielle, saignement, protéinurie, etc.), 
dont la surveillance doit être accrue et la prise en 
charge adaptée et suivie. La prévention des nausées 
et des vomissements notamment dus aux sels de 
platine est primordiale ; les traitements de secours 
doivent être rappelés en cas de nausées et/ou vomis-
sements. La surveillance biologique des fonctions 
rénale et hématologique est indispensable. La prise 
en charge des douleurs doit être adaptée. Quelques 
mesures hygiénodiététiques sont à rappeler aux 
patientes au décours de leur cancer, notamment 
chez les femmes ménopausées : éviter le surpoids, 
pratiquer une activité physique régulière, etc.

 ` Compléments en ligne
Des compléments numériques sont associés à ce 
chapitre. Ils sont indiqués dans le texte par un picto  

. Ils proposent des figures et un cas clinique. 
Pour voir ces compléments, connectez-vous sur 
http://www.em-consulte/e-complement/473488 et 
suivez les instructions.

Ce qu'il faut retenir

� Les principaux cancers gynécologiques 
sont les cancers de l'ovaire, de l'endomètre 
et du col de l'utérus.
� Il existe un programme de dépistage 
organisé uniquement du cancer du col de 
l'utérus.
� Le diagnostic repose sur l'interrogatoire 
des patientes et la réalisation d'examens 
gynécologiques, cliniques et radiologiques. 
L'anatomopathologie de la biopsie ou de 
la pièce de résection de la tumeur per-
met de confirmer le diagnostic. Le bilan 
 d'extension à la recherche de métastases 
est indispensable, orienté par les éléments 
préalablement recueillis.
� La prise en charge thérapeutique initiale 
dépend du stade de prise en charge. Pour 
les formes localisées, la chirurgie est le plus 
souvent le traitement de référence associée 
à une chimiothérapie (cancer de l'ovaire) 
ou à une radiochimiothérapie  externe et/
ou curiethérapie (utérus). Pour les formes 
avancées, les chimiothérapies à base de 
sels de platine sont recommandées. Le 
bévacizumab est une thérapie ciblée ayant 
démontré une efficacité dans les cancers de 
l'ovaire et du col de l'utérus métastatiques.
� Le suivi des patientes tout au long de l'his-
toire de la maladie permet de détecter une 
éventuelle récidive locale ou à distance, une 
progression métastatique, et d'évaluer les 
éventuels effets indésirables du traitement 
afin de les prendre en charge et d'optimiser 
la prise en charge thérapeutique.

Références
Retrouvez les références de ce chapitre à cette adresse  : 

www.em-consulte/e-complement/473488 

              Annexe e21.1    Cas clinique. 

 Figure   e21.1    Prise en charge thérapeutique 
initiale du cancer de l'endomètre.            

 Figure   e21.2    Prise en charge thérapeutique 
initiale du cancer du col de l'utérus.          
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Annexe e21.1 Cas clinique

Cas clinique 1

En mars 2010, Mme Y., âgée de 65 ans, consulte 
son médecin traitant pour des douleurs abdo-
minales accompagnées d'une augmentation 
du volume de l'abdomen. Une échographie 
abdominopelvienne est réalisée et met en évi-
dence une masse ovarienne droite suspecte 
et de l'ascite. Le marqueur CA 125 est mesuré 
à 120  UI/ml. Un interrogatoire complet, un 
examen clinique et gynécologique et une 
tomodensitométrie thoracoabdominopel-
vienne complètent le bilan. Le diagnostic de 
cancer de l'ovaire est confirmé par l'anato-
mopathologie des biopsies péritonéales et de 
l'annexectomie faites lors de la cœlioscopie 
diagnostique. Il s'agit d'un adénocarcinome 
séreux de stade IIIC.

Questions

1/ Quelle est la prise en charge thérapeutique 
initiale de ce cancer de l'ovaire ?
Une chimiothérapie de type carboplatine-pacli-
taxel est débutée en avril 2010. Une  évaluation 
de la réponse au traitement est programmée 
après 3 cures par tomodensitométrie.
2/ Commentez ce protocole de chimiothéra-
pie. Quels sont les principaux effets indési-
rables ?
Après 3  cures de chimiothérapie, l'ascite a 
quasiment disparu et le marqueur CA  125 
est mesuré à 10 UI/ml. Une chirurgie carcino-
logique est réalisée en mai 2010. Elle est com-
plétée par 3  cures de chimiothérapie qui se 
terminent en juillet 2010. En mars 2014, face à 
une élévation du marqueur CA 125 et l'appari-
tion de douleurs abdominales, une récidive du 
cancer de l'ovaire est suspectée, confirmée par 
un scanner. L'oncologue médical décide d'ins-
taurer une nouvelle ligne de chimiothérapie.
3/ Est-il licite de reproposer un protocole de 
chimiothérapie avec un sel de platine ? Est-il 
licite d'introduire une thérapie ciblée de type 
bévacizumab ?

Réponses

1/ La prise en charge thérapeutique initiale 
est fonction de la classification FIGO, du grade 
de la tumeur, de l'extension péritonéale gan-
glionnaire. Elle repose sur la chirurgie carcino-
logique gynécologique, pierre angulaire de la 
prise en charge, et la chimiothérapie.

2/ La chimiothérapie de type carboplatine-
paclitaxel est le traitement standard :
 carboplatine AUC 5 - j1 = j21
 paclitaxel 175 mg/m2 - j1 = j21 ou 80 mg/m2 
à j1, j8 et j15 - j1 = j21
Les principaux effets indésirables sont :
 hématologiques : neutropénie, thrombopé-
nie, anémie → facteurs de croissance, érythro-
poïétine à visée curative ; 
 digestifs  : nausées, vomissements → antié-
métiques à visée prophylactique dès la pre-
mière cure ou curative ; diarrhées ; 
 stomatites → soins de bouche ; 
 neuropathies périphériques, paresthésies ; 
 réactions allergiques  : flush, hyper- ou hy-
potension, dyspnée, fièvre, frissons, douleurs 
abdominales, dorsales, rash cutané, nausées, 
vomissement  →  prévention par des corti-
coïdes et polaramine avant le paclitaxel ; 
 alopécie.
Sans oublier :
 soins de support : prise en charge de la dou-
leur, nutritionnelle ; 
 évaluation régulière de la qualité de vie ; 
 si besoin  : aides psychologiques, sociales, 
etc.
3/ La chimiothérapie est indiquée pour toute 
maladie localement évoluée ou métastatique. 
La récidive survenant au-delà de 12 mois après 
l'instauration du sel de platine, il est licite de 
le réintroduire[1].
Chez les patientes non préalablement trai-
tées par du bévacizumab et dont la tumeur 
est sensible aux sels de platine, le bévacizu-
mab en association au carboplatine et à la 
gemcitabine est indiqué en première réci-
dive[2] :
 bévacizumab 15  mg/kg –  carboplatine 
AUC  4 –  gemcitabine 1 000  mg/m2 (+  j8) - 
j1 = j21 – 6 cycles ; 
 puis bévacizumab 15 mg/kg (j1 = j21) en en-
tretien jusqu'à progression ou jusqu'à toxicité 
inacceptable.
Sans oublier  : une reprise chirurgicale peut 
être envisagée et proposée à Mme Y. dès lors 
que les métastases sont résécables, peu nom-
breuses (< 3  lésions), l'ascite absente ou peu 
abondante (< 500  ml), la chirurgie initiale 
était en résection complète et la patiente en 
bon état général[3].
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Le mélanome a longtemps bénéficié de l'image 
d'un cancer particulier au pronostic très péjo-
ratif du fait de sa forte capacité à produire des 
métastases. En pratique, les cellules cancéreuses 
se développent à partir des mélanocytes normaux 
produisant alors un mélanome de novo ou sur un 
nævus préexistant. L'arrivée récente de nouvelles 
stratégies thérapeutiques basées sur l'utilisation 
de thérapies ciblées et sur l'immunothérapie 
modifie considérablement le pronostic de cette 
pathologie. En effet, alors qu'il s'agissait jusqu'il 
y a peu de temps de l'un des cancers les moins 
sensibles aux traitements cytotoxiques classiques, 
le mélanome est aujourd'hui le principal modèle 
de développement de nouvelles thérapeutiques 
qui seront progressivement appliquées à d'autres 
cancers.

Épidémiologie  
et facteurs de risque
Avec environ 9 780  nouveaux cas estimés en 
France en 2011, dont 52  % survenant chez la 
femme, le mélanome se situe au neuvième rang 
des cancers tous sexes confondus. Il représente 
2,7  % de l'ensemble des cancers. Cette situation 
cache cependant une situation très variable d'un 
pays à l'autre. Ainsi, les pays avec le plus grand 
nombre de nouveaux cas sont la Nouvelle-Zélande 
(35,1 nouveaux cas pour 100 000 personnes chez 
les hommes et 32,8 chez les femmes en 2002), 
l'Australie et les États-Unis. En Europe, les taux de 
nouveaux cas sont globalement plus élevés dans 
les pays du nord que dans les pays du sud.

L'incidence du mélanome a augmenté au cours 
des cinquante dernières années dans la plupart 
des populations à peau blanche. En France, les 
derniers chiffres d'incidence laissent entrevoir 

un ralentissement, en particulier chez la femme, 
sans doute grâce à l'amélioration du dépistage et 
la prise de conscience des cancers de la peau de la 
part de la population générale.

Parmi les facteurs de risque identifiés, l'ex-
position au soleil et aux ultraviolets dans les 
cabines de bronzage n'est plus à démontrer. Il 
est notamment estimé que plus de deux tiers des 
mélanomes sont liés à l'exposition au soleil. Pour 
l'exposition aux rayons ultraviolets dans le cadre 
de cabines de bronzage, les données épidémiolo-
giques montrent que le fait d'avoir été exposé au 
moins une fois dans sa vie à un appareil émettant 
des UV artificiels entraîne une augmentation 
de 15 % du risque de développer un mélanome 
cutané (IARC Working group, 2007). Par ail-
leurs, le risque de mélanome augmente de 75 % 
quand l'utilisation d'appareils de bronzage arti-
ficiel débute avant l'âge de 35  ans (IARC Wor-
king group, 2007). Toutefois, ces risques sont 
également influencés par des facteurs de risque 
individuels, notamment les personnes à la peau 
claire (phototypes  1 ou  2) qui présentent un 
risque plus élevé que les personnes dont la peau 
est mate.

Diagnostic
Comme pour l'ensemble des cancers, le méla-
nome est une pathologie polymorphe allant du 
mélanome cutané primitif, dont l'exérèse peut 
être réalisée lors d'un acte local au cabinet du 
dermatologue, jusqu'à des atteintes métastatiques 
polyviscérales dont la prise en charge thérapeu-
tique est beaucoup plus complexe.

On classe les mélanomes selon les scores TNM 
publiés en 2009 par l'American Joint Committee 
On Cancer (tableau 22.1).
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La situation la plus fréquente est représentée 
par les mélanomes de stade 1 ou stade 2. Bien qu'il 
s'agisse de mélanomes dont l'exérèse pourra être 
effectuée simplement, il est nécessaire d'accom-
pagner ce geste d'un bilan d'extension clinique  : 
examen de la totalité du revêtement cutané à la 
recherche d'un autre mélanome ou d'un ganglion 
régional palpable. En effet, dès que la barrière der-
moépidermique a été franchie, tout mélanome est 
susceptible de se compliquer de métastases gan-
glionnaires régionales ou à distance. Ce risque 
dépend notamment d'éléments anatomopatho-
logiques, dont l'indice de Breslow qui mesure 
l'épaisseur tumorale maximale d'un mélanome (le 
risque étant d'autant plus important que l'épais-
seur est importante), et le nombre de mitoses 
pour les mélanomes de moins de 1  mm, ainsi 
que du caractère ulcéré ou non du mélanome. 
Lorsque le mélanome est fin, moins de 1 mm, le 
risque métastatique est faible. La HAS et l'INCa 
ont défini en 2012 un guide de prise en charge 
du mélanome qui, pour les stades  I, IIa et  IIb, 
ne prévoit qu'un bilan d'extension relativement 
léger avec échographie des aires lymphatiques 
régionales et un suivi trimestriel ou semestriel. 
En revanche, pour les maladies de stade IIC (plus 
de 4 mm d'épaisseur avec ulcération), les patients 
présentent un risque métastatique plus élevé, il est 
donc possible de compléter ce bilan par un scan-
ner thoraco- abdomino-pelvien et cérébral. Cet 
examen peut être remplacé par une TEP (qui ne 
remplace cependant pas le scanner cérébral).

En complément, une recherche de ganglion 
sentinelle peut être réalisée chez les patients pré-
sentant un mélanome de plus de 1  mm d'épais-
seur. Cependant, bien qu'il soit clairement établi 
que l'envahissement de ce ganglion soit un fac-
teur péjoratif, cette recherche n'est pas considérée 
comme un standard thérapeutique en France dans 
la mesure où aucune étude n'a clairement établi le 
fait que l'évidement ganglionnaire, qui est la pro-
cédure mise en place en cas de positivité, a une 
réelle influence sur la survie globale des patients.

Mélanomes de stade III
Dans 5 à 15 % des cas, ce diagnostic est porté lors 
de la découverte d'une adénopathie sans que le 
mélanome primitif ne puisse être retrouvé [1]. Le 
bilan d'extension comportera systématiquement 

Tableau 22.1 Classification TNM de l'UICC 
et de l'AJCC.

Stades Critères

Stade 0 Tumeur in situ

Stade IA Tumeur inférieure ou égale à 1 mm 
d'épaisseur, sans ulcération et 
mitoses < 1/mm2 (pT1a), N0, M0

Stade IB Tumeur inférieure ou égale à 1 mm 
d'épaisseur, avec ulcération et/ou 
mitoses ≥ 1/mm2 (pT1b), N0, M0

Tumeur supérieure à 1 mm et inférieure 
ou égale à 2 mm d'épaisseur, sans 
ulcération (pT2a), N0, M0

Stade IIA Tumeur supérieure à 1 mm et inférieure 
ou égale à 2 mm d'épaisseur, avec 
ulcération (pT2b), N0, M0

Tumeur supérieure à 2 mm et inférieure 
ou égale à 4 mm d'épaisseur, sans 
ulcération (pT3a), N0, M0

Stade IIB Tumeur supérieure à 2 mm et inférieure 
ou égale à 4 mm d'épaisseur, avec 
ulcération (pT3b), N0, M0

Tumeur supérieure 4 mm d'épaisseur, 
sans ulcération (pT4a), N0, M0

Stade IIC Tumeur supérieure 4 mm d'épaisseur, 
avec ulcération (pT4b), N0, M0

Stade IIIA Tumeur sans ulcération (pT1a-4a), 
métastases microscopiques dans 1, 2 
ou 3 ganglions lymphatiques régionaux 
(N1a, 2a), M0

Stade IIIB Tumeur sans ulcération (pT1a-4a), 
métastases macroscopiques dans 1, 2 ou 
3 ganglions lymphatiques régionaux ou 
métastases « en transit » (N1b, 2b, 2c), M0

Tumeur avec ulcération (pT1b-4b), 
métastases microscopiques dans 1, 2 ou 
3 ganglions lymphatiques régionaux ou 
métastases « en transit » (N1a, 2a, 2c), M0

Stade IIIC Tumeur avec ulcération (pT1b-4b), 
métastases macroscopiques dans 1, 2 
ou 3 ganglions lymphatiques régionaux 
(N1b, 2b), M0

Tumeurs avec ou sans ulcération (tous 
pT), métastases dans 4 ganglions 
lymphatiques régionaux ou plus ou 
métastases en transit avec métastase(s) 
ganglionnaire(s) régionale(s) (N3), M0

Stade IV Métastases à distance (tous pT, tous N, M1)

AJCC : American Joint Committee on Cancer ; UICC : Union 
internationale contre le cancer ; M : métastase ; N : ganglion ;  
p : stade déterminé par l'examen anatomopathologique ;  
T : tumeur initiale.
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un scanner thoraco-abdomino-pelvien et cérébral 
ou une TEP pour exclure toute métastase distante. 
Cet examen sera répété tous les trois à six mois.

Mélanomes de stade IV
Le diagnostic est régulièrement posé dans le cadre 
d'une surveillance d'un mélanome à risque de réci-
dive. Parfois, le diagnostic est porté au stade  IV 
d'emblée, et on ne trouve pas de mélanome pri-
mitif. Le diagnostic d'une métastase de mélanome 
impose un bilan complet par un scanner du corps 
entier, éventuellement complété d'une TEP.

Traitements

Mélanomes de stade I et II
L'exérèse représente la principale mesure théra-
peutique. Elle devra être réalisée en prenant soin 
d'appliquer une « marge de sécurité » qui doit être 
d'au moins 5 mm de part et d'autre de la cicatrice 
initiale pour les mélanomes in situ, et de 1  cm 
pour les mélanomes invasifs de Breslow infé-
rieurs à 1 mm, de 1 à 2 cm pour les mélanomes 
de 1,01 à 2 mm, de 2 cm pour les mélanomes de 
2,01 à 4 mm, et de 2 à 3 cm pour les mélanomes 
supérieurs à 4 mm d'épaisseur. Les patients dont 
l'indice de Breslow est supérieur à 1,5 mm pour-
ront recevoir par ailleurs un traitement adjuvant 
par interféron alpha à la posologie de 3 MUI trois 
fois par semaine pendant 18 mois. Ce traitement 
diminue le risque de récidive [2]. Cependant, 
malgré les problèmes de tolérance associés à ce 
traitement, syndrome grippal et modification de 
l'humeur entre autres, il ne modifie pas la survie 
globale des patients, ce qui tend à limiter son uti-
lisation.

Mélanomes de stade III
La première mesure thérapeutique consiste en une 
lymphadénectomie large visant à curer le système 
lymphatique de la zone atteinte. L'analyse anato-
mopathologique associée à cette intervention est 
primordiale car elle permettra de déterminer le 
risque de métastases.

Ce traitement chirurgical pourra être complété 
par un traitement adjuvant à base d'interféron 

alpha à posologie plus importante que les stades I 
ou II (schéma dit de Kirkwood, 20 M/m2/jour i.v. 
5 j/7 1 mois puis 10 M/m2 s.c. × 3/semaine 11 mois) 
ou interféron alpha pégylé (PEG n'a pas d'AMM 
en France). Du fait des posologies élevées, la tolé-
rance de ces traitements est modeste, et nombre 
de patients abandonnent précocement le traite-
ment. Ce phénomène est d'autant plus important 
que dans cette situation, comme pour les stades 
moins évolués, l'effet du traitement sur la survie 
globale n'est pas significatif.

Mélanomes de stade IV
Le traitement de ces maladies a reposé pendant 
des années sur l'emploi de dacarbazine ou de foté-
mustine. Depuis le début des années 2010, ce trai-
tement a été profondément remanié.

Inhibiteurs de B-RAF
B-RAF est un proto-oncogène qui présente 
une mutation activatrice chez environ 50  % des 
patients. Chez les patients porteurs de cette muta-
tion, deux traitements administrés par voie orale, 
le vémurafénib ou le dabrafénib, administrés en 
deux prises quotidiennes permettent de changer 
l'histoire de la maladie. Ainsi, là où les traitements 
cytotoxiques classiques permettent d'obtenir une 
survie sans progression de l'ordre de 2,5 mois et 
une survie globale de moins d'un an, ces traite-
ments permettent de porter ces durées respecti-
vement à 6,7  mois et 15 à 18  mois [3]. Bien que 
globalement bien tolérés, les principaux effets 
indésirables concernent des troubles dermatolo-
giques tels que des kératoses pilaires, des papil-
lomes, des verrues ou une photosensibilisation 
pour le vémurafenib. Cependant, les cellules non 
porteuses de la mutation B-RAF peuvent réagir de 
façon paradoxale au traitement, pouvant conduire 
à l'apparition de carcinomes épidermoïdes, nævus 
atypiques, voire dans certains cas de nouveaux 
mélanomes.

En l'état actuel des connaissances, la radiosen-
sibilisation induite par ces traitements impose de 
contre-indiquer la radiothérapie concomitante.

La combinaison d'un anti-BRAF avec un anti-
MEK (dabrafénib + tramétinib, ou vémurafénib + 
cobimétinib) a maintenant démontré sa supério-
rité par rapport à un anti-BRAF seul [4, 5]. Les 
durées de survie sans progression sont quasiment 
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doublées, autour de dix mois, et les survies glo-
bales proches de deux ans avec ces combinaisons 
qui sont plutôt mieux tolérées que les monothéra-
pies, avec notablement moins d'induction de can-
cers cutanés (mois de 5 % des patients).

Immunothérapie
L'immunothérapie représente le deuxième pro-
grès thérapeutique majeur chez les patients 
atteints de mélanome métastatique. À l'inverse 
du traitement par inhibiteur de BRAF, il n'existe 
pas de biomarqueur prédictif de l'efficacité de 
ce type de traitement. La première molécule à 
avoir obtenu une AMM dans cette indication 
est l'ipilimumab qui est un anticorps monoclo-
nal anti-CTLA4. Ce traitement agit en inhibant 
le récepteur CTLA4 et permet ainsi de restau-
rer le potentiel cytotoxique des lymphocytes  T. 
Contrairement au traitement par inhibiteur de 
BRAF, la réponse au traitement se manifeste 
souvent tardivement, et le médicament est admi-
nistré en quatre injections intraveineuses à la 
posologie de 3  mg/kg toutes les trois semaines 
avant de pouvoir mesurer le bénéfice clinique qui 
survient chez seulement 15 à 20 % des patients. 
Mais, le plus souvent, les réponses observées 
sont durables [6]. Ce traitement s'accompagne 
malheureusement d'environ 20 à 25  % d'effets 
indésirables sévères. Ces effets relèvent d'un 
mécanisme auto-immun dont les manifestations 
sont principalement digestives avec une sympto-
matologie proche de la maladie de Crohn. Il sera 
important notamment d'être vigilant quant à la 
gestion de ces effets, car contrairement à ce qui 
est classiquement observé avec les traitements 
anticancéreux, les diarrhées survenant sous ipi-
limumab ne seront pas toujours contrôlées par 
le lopéramide mais, dans les cas rebelles, un 
traitement par corticoïdes systémiques, voire 
infliximab, sera nécessaire. Des atteintes endo-
criniennes avec insuffisance hypophysaire, des 
hépatites auto-immunes, des atteintes cutanées 
variables, en général peu sévères, sont également 
fréquemment rapportées.

Dans le domaine de l'immunothérapie, deux 
autres traitements (nivolumab et pembroli-
zumab) sont actuellement disponibles sous 
le statut d'ATU. Ces molécules renforcent la 
cytotoxicité des lymphocytes  T en bloquant 

le récepteur PD1 qui est distinct du CTLA4. 
Le pembrolizumab s'administre par voie intra-
veineuse à la posologie de 2  mg/kg toutes les 
trois semaines, le nivolumab est, quant à lui, 
administré à la posologie de 3  mg/kg toutes 
les deux semaines. Au-delà de ces différences 
de rythme d'administration, ces deux trai-
tements présentent une meilleure efficacité 
et une meilleure tolérance que l'ipilimumab, 
avec des réponses objectives et le plus souvent 
durables chez 30 à 40  %, et des effets secon-
daires de grade 3 et 4, essentiellement de type 
auto-immun chez 12 à 14 % des patients.

Tout récemment, le pembrolizumab a démon-
tré sa supériorité par rapport à l'ipilumumab [7] et 
est maintenant accessible en première ligne dans 
le cadre de l'ATU.

La combinaison de l'ipilimumab et du nivolu-
mab donne des résultats cliniques très encoura-
geants avec des réponses de bonne qualité chez 
plus de 55 % des patients, mais au prix d'une toxi-
cité élevée, avec des effets adverses sévères chez 
plus de 50 % des patients.

Un essai de phase III comparant ces différents 
régimes d'immunothérapie, ipilimumab versus 
nivolumab, versus les deux associés, a très récem-
ment confirmé la supériorité du nivolumab dans 
ces situations [8].

Conclusion
Depuis trois à quatre ans, la prise en charge 
thérapeutique du mélanome est totalement bou-
leversée par l'arrivée de nouveaux traitements. 
D'autres médicaments plus efficaces seront 
bientôt disponibles. Pour les thérapies ciblées, 
ce sont les combinaisons anti-BRAF et anti-
MEK qui remplaceront les monothérapies par 
vémurafénib ou dabrafénib. Pour l'immunothé-
rapie, les anticorps anti-PD1 peuvent être com-
binés à l'anti-CTLA4. Le défi des prochaines 
années portera très vraisemblablement sur deux 
points principaux qui seront économiques et 
cliniques. Le financement et l'accès à ces trai-
tements, notamment lorsqu'ils seront utilisés en 
association ou de façon séquentielle, constituent 
d'ores et déjà un problème pour les patients trai-
tés en première ligne par inhibiteurs de B-RAF 
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chez qui le traitement par anti-CTLA4 n'est à ce 
jour pas remboursé. Sur le plan clinique, la défi-
nition de la meilleure séquence d'utilisation de 
ces innovations et l'amélioration de la prise en 
charge des effets indésirables auto-immuns sont 
les questions prioritaires.
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Généralités
Les sarcomes, tumeurs malignes conjonctives, 
sont hétérogènes, de localisation ubiquitaire, et 
rares (4 500  cas par en France). Ils peuvent être 
diagnostiqués à tout âge ; dans la majorité des cas 
aucun facteur favorisant n'a été mis en évidence.

Schématiquement, on distingue les sarcomes 
des tissus mous (60  %), les tumeurs stromales 
gastro-intestinales (30 %), et les sarcomes osseux 
(10 %) ; ces derniers ne seront pas abordés ici.

En France, la prise en charge des patients est 
structurée autour de deux réseaux d'expertise 
labellisés par l'INCa :
•	 le	 Réseau	 de	 référence	 en	 pathologie	 des	 sar-
comes	(RRePS)	[1] ; 

•	 le	Réseau	de	référence	clinique,	(NetSarc)	[2].
Les	RCP	sont	ainsi	organisées	à	l'échelon	régio-

nal, interrégional et national [3].

Sarcomes des tissus mous

Diagnostics clinique et biologique
Ils comprennent une cinquantaine de types his-
tologiques différents. La classification actuelle 
(OMS, 2013) est une classification morpholo-
gique, les liposarcomes ayant l'aspect du tissu 
adipeux, les synovialosarcomes ayant l'aspect du 
tissu synovial [4]. Les sarcomes des tissus mous 
sont gradés de  I à  III (grading de la Fédération 
nationale de centres de lutte contre le cancer). Le 
grade III est associé au potentiel métastatique le 
plus élevé (tableau 23.1).

Le diagnostic des sarcomes à génétiques simples 
fait appel de plus en plus souvent à une confirma-
tion	par	biologie	moléculaire.	Par	exemple :	mise	
en évidence de l'amplification de MDM2 par 
FISH pour les liposarcomes lipoma-like ou mise 

en évidence du transcrit de fusion spécifique pour 
les sarcomes avec translocations spécifiques  : 
synovialososarcome, liposarcome myxoïde, rhab-
domyosarcome alvéolaire ou embryonnaire.

Le bilan d'une tumeur localisée comprend  : 
une biopsie écho- ou scannoguidée, une image-
rie	de	la	tumeur	primitive	(IRM	pour	les	lésions	
des membres ou de la paroi du tronc ; un scanner 
pour les lésions axiales), et un scanner thoracique. 
La biopsie doit être transmise à l'état frais au labo-
ratoire d'anatomopathologie pour permettre les 
analyses en biologie moléculaire.

Traitements – critères de choix 
thérapeutiques [5, 6]
Les tumeurs localisées sont traitées par une exé-
rèse chirurgicale large, si possible conservatrice, 
et suivie dans la majorité des cas d'une radiothé-
rapie	 adjuvante.	 Pour	 les	 tumeurs	 localisées,	 la	
place de la chimiothérapie néoadjuvante ou adju-
vante n'est pas recommandée. Les deux facteurs 
pronostiques principaux des sarcomes des tissus 
localisés sont la taille tumorale et la qualité de la 
chirurgie.	Pour	les	patients	ayant	bénéficié	d'une	
exérèse large, le risque de rechute locale est infé-
rieur à 5 %, et le risque de rechute métastatique de 
l'ordre de 40 % à cinq ans ; le site le plus fréquent 
est représenté par les poumons.

La chimiothérapie est indiquée en situation 
métastatique. La première ligne de chimiothé-
rapie repose sur la doxorubicine. Lorsque les 
métastases ne sont pas accessibles à une chirur-
gie curative, et si la tumeur primitive n'est pas 
contrôlée, on s'oriente vers une monochimiothé-
rapie par doxorubicine. Dans le cas contraire, 
une association doxorubicine-ifosfamide, voire 
doxorubicine-ifosfamide-dacarbazine, se dis-
tingue avant une exérèse des métastases rési-
duelles. Toutefois, toutes les études randomisées 
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ayant  comparé monothérapie versus association 
n'ont pas mis en évidence de bénéfice formel en 
termes de survie globale. Au stade métastatique, 
le facteur pronostique principal est l'état général. 
La survie médiane de ces patients est de 18 mois.

Il n'y a pas de traitement consensuel de deu-
xième ligne. Il existe de très nombreuses études 
de phase  II ayant mis en évidence une relative 
activité ou inactivité de multiples médicaments. 
Le niveau de preuve est assez limité. Trois études 
randomisées ont une certaine importance :
•	 une	étude	de	phase II	comparant	la	trabectédine	

(1,5  g/m2/3  semaines) à un schéma hebdoma-
daire a montré la supériorité du schéma par trois 
semaines en termes de survie sans progression 
pour les léïomyosarcomes et liposarcomes ; 

•	 une	étude	de	phase II	randomisée	a	montré	la	
supériorité de l'association gemcitabine-dacar-
bazine contre la dacarbazine seule en termes de 
survie globale ; 

•	 le	pazopanib	a	été	comparé	à	un	placebo	(pour	
tous les sarcomes, liposarcomes exclus) ; il existe 
une augmentation significative de la survie sans 
progression mais sans avantage de survie glo-
bale.
Début 2014, cinq médicaments (quatre chimio-

thérapies i.v. et un anti-angiogénique per os) béné-
ficient d'une AMM pour la prise en charge des 
sarcomes : doxorubicine, ifosfamide, dacarbazine, 
trabectédine et pazopanib. Les critères de choix 
sont : l'état général, les comorbidités et le type his-
tologique (tableau 23.2 et tableau 23.3).

Tumeurs stromales  
gastro-intestinales [7]

Diagnostics clinique et biologique
Il s'agit de sarcomes développés aux dépens de la paroi 
du tube digestif (essentiellement estomac [60  %], 
mais aussi œsophage, intestin grêle [30  %], côlon, 
rectum). La majorité des gastro-intestinal stromal 
tumours (GIST) surviennent de manière sporadique ; 
il existe de rares formes familiales (dont la triade de 
Carney). Ces tumeurs représentent 1 % des cancers 
du tube digestif. La majorité des GIST sont liées à 
une mutation somatique, soit du gène c-kit (essentiel-
lement	sur	les	exons 11	et 9),	soit	de	PDGFR-α.

Traitements – critères de choix 
thérapeutiques
Les tumeurs localisées sont traitées par une exérèse 
chirurgicale large. Il existe un risque de rechute 
métastatique, essentiellement hépatique ou périto-
néal. Le risque de rechute est apprécié par la locali-
sation anatomique, le compte mitotique et la taille 
tumorale (tableau  23.4).	 Pour	 les	 GIST	 à	 risque	
intermédiaire ou élevé de rechute, un traitement 
adjuvant de trois ans par imatinib peut se discuter.

En situation métastatique, les inhibiteurs de 
récepteurs à tyrosine kinase (imatinib, sunitinib, 
régorafénib) ont profondément modifié la survie 
de ces patients. Avant l'arrivée de l'imatinib, la sur-
vie médiane était de six mois ; elle dépasse actuel-
lement quatre ans. Trois molécules ont l'AMM  : 
imatinib, sunitinib et régorafénib. Les types de 
mutations	 de	 Kit	 et	 de	 PDGFR-α	 influencent	 la	
sensibilité aux différents traitements (tableau 23.5).

Tableau 23.1 Grading des sarcomes des tissus 
mous.

Trois composants Calcul du 
grade

Différenciation tumorale

Score 1 = sarcome reproduisant à 
un tissu adulte très proche du tissu 
normal

Score 2 = sarcome dont le type 
histologique est certain

Score 3 = sarcome embryonnaire, 
synovialosarcome, sarcome à cellules 
claires, sarcome épithélioïde, sarcome 
alvéolaire des parties molles, sarcome 
indifférencié et sarcome dont le type 
histologique est incertain

Grade 
I = score 2–3

Index mitotique (un 
champ = 0,1734 mm2)

Score 1 = 0 à 9 mitoses pour dix 
champs

Score 2 = 10 à 19 mitoses pour dix 
champs

Score 3 = plus de 19 mitoses pour dix 
champs

Grade 
II = score 4–5

Nécrose tumorale

Score 0 = pas de nécrose

Score 1 = moins de 50 % de nécrose

Score 2 = plus de 50 % de nécrose

Grade 
III = score 6–8
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Tableau 23.2 Médicaments ayant l'AMM pour la prise en charge des sarcomes des tissus mous (d'après [9, 10]).

DCI Doxorubicine Ifosfamide Dacarbazine Trabectédine Pazopanib

Spécialités Adriblastine°, poudre pour solution injectable (10 mg, 
50 mg, 150 mg)

Adriblastine°, solution pour perfusion (10 mg/5 ml, 
50 mg/25 ml)

Doxorubicine ACC, solution pour perfusion (10 mg/5 ml, 
50 mg/25 ml, 200 mg/100 ml)

Doxorubicine ACT, poudre pour solution injectable 
(10 mg, 50 mg) Doxorubicine ACT, solution pour 
perfusion (50 mg/25 ml, 200 mg/100 ml)

Doxorubicine DKT, poudre pour solution injectable 
(10 mg, 50 mg)

Doxorubicine EBW, solution pour perfusion (10 mg/5 ml, 
50 mg/25 ml, 100 mg/50 ml, 200 mg/100 ml)

Doxorubicine EG, solution pour perfusion (10 mg/5 ml, 
50 mg/25 ml)

Doxorubicine TVC, solution pour perfusion (10 mg/5 ml, 
20 mg/10 ml, 50 mg/25 ml, 200 mg/100 ml)

Ifosfamide EG°, solution 
pour perfusion (25 ml à 
40 mg/ml, 50 ml à 40 mg/
ml)

Holoxan°, poudre pour 
solution injectable 
(1 000 mg, 2 000 mg)

Déticène°, poudre pour 
solution injectable 
(100 mg)

Yondelis°, poudre 
pour solution 
injectable (0,25 mg, 
1 mg)

Votrient°, comprimé 
pelliculé (200 mg, 
400 mg)

Année 
d'obtention 
de l'AMM

1980 2000 2002 2007 2013

Indications Première ligne métastatique Toutes histologies Deuxième ligne

Toutes histologies

Deuxième ligne

Toutes histologies

Après échec 
ou intolérance 
doxorubicine et 
ifosfamide

Toutes histologies

Après échec d'une 
chimiothérapie

Autres histologies 
que liposarcomes

Contre-
indications

Insuffisance cardiaque

Insuffisance hépatique

Insuffisance rénale Pancytopénie Insuffisance 
hépatique

Insuffisance rénale

HTA non contrôlée

Effets 
indésirables

particuliers

Alopécie

Cardiopathie cumulative

Insuffisance rénale

Cystite hématurique

Encéphalopathie

Photosensibilisation

Toxicité hématologique

Toxicité hépatique

Toxicité rénale

Rhabdomyolyse

HTA

Hépatotoxicité
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Prévention des effets iatrogènes – 
conseils aux patients
Le pharmacien participe à la prise en charge du 
malade présentant un sarcome et à la prévention 
de l'iatrogénèse. Bénéficiant d'une formation 
continue lui permettant une mise à jour régulière 
des connaissances, il est à même de prodiguer les 
conseils appropriés.

Avec la transmission de ces informations néces-
saires au bon usage des médicaments, il insiste 
sur l'importance de respecter scrupuleusement 
les posologies prescrites par l'oncologue médical : 
sous-observance (inefficacité) et sur-observance 
(toxicités) sont à éviter absolument. Un plan de 
prise personnalisé est réalisé.

Une attention toute particulière est portée sur 
la connaissance de l'ensemble des traitements 

Tableau 23.3 Protocoles classiques de prise en charge des sarcomes des tissus mous.

Protocole doxorubicine

DCI Dose Voie Rythme

Doxorubicine 75 mg/m2 j1 i.v. j1 = j21

Protocole doxorubicine-ifosfamide – 3 jours

DCI Dose Voie Rythme

Doxorubicine 20 mg/m2 j1, j2, j3 i.v. j1 = j21

Ifosfamide 2 500 mg/m2 j1, j2, j3 i.v. j1 = j21

Protocole doxorubicine-ifosfamide – 1 jour

DCI Dose Voie Rythme

Doxorubicine 60 mg/m2 j1 i.v. j1 = j21

Ifosfamide 5 000 mg/m2 j1 i.v. j1 = j21

Protocole doxorubicine-dacarbazine – 3 jours

DCI Dose Voie Rythme

Doxorubicine 20 mg/m2 j1, j2, j3 i.v. j1 = j21

Dacarbazine 300 mg/m2 j1, j2, j3 i.v. j1 = j21

Protocole doxorubicine-dacarbazine – 1 jour

DCI Dose Voie Rythme

Doxorubicine 60 mg/m2 j1 i.v. j1 = j21

Dacarbazine 750 mg/m2 j1 i.v. j1 = j21

Protocole trabectédine

DCI Dose Voie Rythme

Trabectédine 1,5 mg/m2 j1 i.v. j1 = j21

Protocole pazopanib

DCI Dose Voie Rythme

Pazopanib 800 mg/j Orale Long cours

Point clé : maximum 6 cures.

Point clé : prescription associée de mesna pour limiter le risque de cystite hématurique de l'ifosfamide.

Point clé : prescription associée de mesna pour limiter le risque de cystite hématurique de l'ifosfamide.

Point clé : la corticothérapie réduit la survenue de toxicité

Point clé : interactions médicamenteuses.
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Tableau 23.4 Pronostic des GIST.

Mitose Taille (cm) Localisation et risque (pourcentage de risque de rechute)

≤ 5 per 50  Estomac Duodénum Intestin grêle Rectum

≤ 2 Non décrit (0) Non décrit (0) Non décrit (0) Non décrit (0)

de 2 à 5 Très faible (1,9) Faible (4) Faible (8) Faible (8)

de 5 à 10 Faible (3,6) Modéré (24) Données insuffisantes Données 
insuffisantes

> 10 Modéré (10) Élevé (52) Élevé (34) Élevé (57)

> 5 per 50 ≤ 2 Non décrit Élevé Données insuffisantes Élevé (54)

de 2 à 5 Modéré (16) Élevé (73) Élevé (50) Élevé (52)

de 5 à 10 Élevé (55) Élevé (85) Données insuffisantes Données 
insuffisantes

> 10 Élevé (86) Élevé (90) Élevé (86) Élevé (7)

Tableau 23.5 Médicaments ayant l'AMM pour la prise en charge des GIST (d'après [9, 10]).

DCI

Spécialités

Imatinib

Glivec®, comprimé pelliculé 
(100 mg, 400 mg)

Sunitinib

Sutent®, gélule (12,5 mg, 
25 mg, 50 mg)

Régorafénib

Stivarga®, comprimé 
pelliculé (40 mg)

Administration Per os

400 mg/jour au long cours

Possibilité de passer à 800 mg/
jour en cas d'échec de 400 mg/
jour

Per os

50 mg/jour pendant 
4 semaines/6

Per os

160 mg/jour pendant 
3 semaines/4

Année d'obtention de 
l'AMM

2002 2006 2013

Indications GIST métastatique

ou en situation adjuvante (risque 
élevé ou intermédiaire)

En situation 
métastatique, après 
échec ou intolérance de 
l'imatinib

En situation métastatique, 
après échec ou intolérance 
de l'imatinib et du sunitinib

Contre-indications Hypersensibilité Hypersensibilité Hypersensibilité

Effets indésirables 
particuliers

Dyspepsie-diarrhée

Rash

Hypothyroïdie

Insuffisance cardiaque

Dyspepsie-épigastralgie-
diarrhée

Syndrome main-pied

Hypertension artérielle

Syndrome main-pied

Diarrhée

Syndrome hémorragique

Hypertension artérielle

Remarques Plus actif en cas de mutation de 
l'exon 11 de Kit (65 % des cas)

Moins actif en cas de mutation 
de l'exon 9 de Kit (10 % des cas), 
de mutation de PDGRα (5 % des 
cas) ou en l'absence de mutation 
de Kit ou PDGRα (10 % des cas)

Plus actif en cas de 
mutation de l'exon 9

Activité non liée aux types 
de mutations de c-kit et 
PDGFRα
Actif sur les GIST 
« sauvages » (sans 
mutation de c-kit ou 
PDGFRα)

Document téléchargé de ClinicalKey.fr par Faculte de Medecine de Tunis juillet 10, 2016.
Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n´est autorisée. Copyright ©2016. Elsevier Inc. Tous droits réservés.



Partie IV. Tumeurs solides

188

dont bénéficie le malade  : anticancéreux, soins 
oncologiques de support (SOS), médicaments liés 
à d'autres pathologies, automédication. L'analyse 
pharmaceutique de ceux-ci permet de prévenir les 
risques majeurs (contre-indications, interactions) 
et les effets indésirables.

Des fiches pratiques à destination des patients 
et des professionnels de santé, élaborées collé-
gialement sous l'égide des réseaux régionaux 
de cancérologie, constituent une aide très utile. 
Elles synthétisent pour chaque spécialité les don-

nées suivantes  : indications AMM, conditions 
de prescription et de délivrance, présentations et 
caractéristiques, posologie, interactions (médi-
caments-médicaments, médicaments-aliments), 
effets indésirables (prévention et conduite à tenir), 
conseils à donner au patient [8].
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Généralités
Le cancer primitif du foie ou carcinome hépa-
tocellulaire (CHC) est une tumeur épithéliale 
maligne développée à partir des cellules paren-
chymateuses hépatiques ; pour cette raison, les 
cellules tumorales ont des caractéristiques his-
tologiques ressemblant à celles des hépatocytes. 
Le CHC représente 85–90  % de l'ensemble des 
tumeurs du foie (le reste étant représenté par 
les tumeurs secondaires hépatiques [métastases 
du cancer colorectal surtout]) avec une prédo-
minance masculine en raison de la fréquence 
supérieure des hépatopathies chroniques chez les 
hommes [1].

Le CHC se caractérise par un pronostic très 
péjoratif avec un ratio mortalité/incidence de 
0,95 en 2012 au niveau mondial (746 000/782 000), 
le situant au troisième rang de la mortalité par 
cancer dans le monde après les cancers colorec-
taux et du poumon [2]. Dans les pays développés, 
l'incidence du CHC est en constante augmenta-
tion. En France, en 2012, 8 332 nouveaux cas de 
CHC ont été diagnostiqués et 8 050 décès ont été 
relevés, représentant environ 13 % de la mortalité 
par cancer [2]. L'augmentation du nombre de cas 
en France peut être expliquée d'une part par le pic 
de cancers dus aux infections virales C contrac-
tées 20 à 30  ans auparavant, d'autre part par 
l'amélioration des traitements des complications 
cirrhotiques (infections, hémorragies), et enfin 
par la forte augmentation des stéatoses hépa-
tiques non alcooliques (NASH) associées au syn-
drome métabolique. À noter que l'obésité, dont 
la fréquence est passée de 8,6 % en 1997 à 13 % 
en 2006, est devenue un « nouveau » facteur de 

risque du CHC. En France, le sex-ratio homme/
femme est de 5,2, et l'âge moyen au diagnostic est 
de 68 ans [3].

Dans 80–90  % des cas, le CHC survient chez 
des patients cirrhotiques. Les facteurs de risque 
de développement d'une cirrhose sont viraux 
(hépatites B et C), toxiques (alcool, aflatoxine B1, 
chique de Bétel), pathologiques (NASH, hémo-
chromatose héréditaire), ou plus rarement en lien 
avec une anomalie de l'immunité telle qu'une cir-
rhose biliaire ou une hépatite auto-immune [1]. 
En France, les causes principales du CHC sont 
l'intoxication alcoolique chronique, les hépatites 
virales, et la stéatose hépatique non alcoolique [3].

Diagnostic, classification
Le diagnostic actuel d'un CHC repose sur les cri-
tères suivants : CHC prouvé par cytologie ou his-
tologie ou diagnostiqué selon les caractéristiques 
suivantes [4] : si nodule inférieur à 1 cm, augmen-
tation de taille durant un suivi par échographie 
tous les trois mois ; si nodule supérieur à 1 cm, dia-
gnostic de CHC en présence d'une image typique 
(nodule hypervascularisé à la phase artérielle avec 
wash-out à la phase portale ou tardive) ; dans les 
autres cas, biopsie hépatique.

La classification dite de Barcelone ou Barcelona 
Clinic Liver Cancer (BCLC) est la classification de 
référence du CHC [4]. Elle définit quatre stades 
de A à D. Son rôle pronostique a été validé à partir 
de différentes études. Elle a l'avantage de prendre 
en compte non seulement les caractéristiques de 
la tumeur, l'état de la fonction hépatique (en inté-
grant le score de Child-Pugh avec ces trois stades : 

Chapitre 24Cancer primitif  
du foie (carcinome 
hépatocellulaire)
M. Boulin
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A [≤ 6 points], B [7-9 points] et C [≥ 10 points]) 
(voir tableau  24.1), mais aussi l'état général du 
patient (tableau 24.2).

Stratégies thérapeutiques
La classification BCLC est d'autant plus utilisée 
que lui a été associé un algorithme du même nom 
qui propose les stratégies thérapeutiques opti-
males en fonction des stades de la maladie 
(figure e24.1). L'utilisation de l'algorithme BCLC 
est actuellement recommandée par les principales 
sociétés savantes européenne (European Associa-
tion for the Study of the Liver, EASL) et améri-
caine (American Association for the Study of 
Liver Diseases, AASLD) pour la prise en charge 
des patients atteints d'un CHC [4]. La dernière 

version de l'algorithme a été publiée en 
novembre 2012 (figure e24.1) [4].

Carcinome hépatocellulaire à un 
stade très précoce/précoce
Chez les patients présentant un CHC à un stade très 
précoce, à savoir un nodule unique inférieur ou égal 
à 2 cm avec une cirrhose compensée (Child A) et 
sans hypertension portale et en l'absence d'envahis-
sement vasculaire, les chances de succès thérapeu-
tiques après résection sont proches de 100 % [4]. Des 
études de cohorte montrent que chez ces patients, 
la survie après résection ou après destruction per-
cutanée par radiofréquence est très proche [4]. La 
destruction percutanée par radiofréquence est une 
technique de radiologie interventionnelle consis-
tant à détruire la tumeur/nodule par la chaleur. 

Tableau 24.1 Classification de Child-Pugh.

Critères 1 point 2 points 3 points

Bilirubinémie (μmol/l) < 35 35–50 > 50

Ascite Absente Modérée Tendue, réfractaire aux 
diurétiques

Encéphalopathie Absente Légère à modérée Sévère

Albuminémie (g/l) > 35 28–35 < 28

Taux de prothrombine (%) > 50 40–50 < 40

Le pronostic de la cirrhose est établi en fonction du total des points : classe A (5–6 points), survie à un an 100 % ; classe B (7–9 points), 
survie à un an 80 % ; classe C (10–15 points), survie à un an 45 %. La cirrhose décompensée correspond à une classe B ou C.

Tableau 24.2 Classification Barcelona Clinic Liver Cancer.

Stade  PS Morphologie 
tumorale

Okuda Fonction hépatique

Stades précoces A1 0 Unique, < 5 cm I Pas d'hypertension portale, 
bilirubine normale

A2 0 Unique, < 5 cm I Hypertension portale, 
bilirubine normale

A3 0 Unique, < 5 cm I Hypertension portale, 
hyperbilirubinémie

A4 0 3 lésions, < 3 cm I–II Child-Pugh A-B

Stade intermédiaire B 0 Multinodulaire I–II Child-Pugh A-B

Stade évolué C 1–2 Invasion vasculaire, 
métastases

I–II Child-Pugh A-B

Stade terminal D 3–4 Indifférente III Child-Pugh C

Stades A et B, tous les critères doivent être remplis ; stades C et D, un seul critère suffit.
La classification d'Okuda prend en compte la bilirubinémie, la présence d'ascite, la taille tumorale et l'albuminémie.
PS : performance status.
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Figure e24.1 Algorithme Barcelona Clinic Liver Cancer de traitement du carcinome 
hépatocellulaire (d'après [4]).
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Elle se déroule au cours d'une hospitalisation sous 
anesthésie générale. Le radiologue positionne une 
aiguille métallique dite de radiofréquence au centre 
de la tumeur/nodule, la destruction se faisant sur 
une sphère de quelques centimètres de diamètre. 
Cette technique présente l'avantage d'épargner les 
cellules saines au-delà du diamètre de radiofré-
quence. Elle occasionne généralement peu d'effets 
indésirables au premier rang desquels des douleurs 
à traiter par des dérivés morphiniques. Des compli-
cations graves peuvent cependant survenir : hémor-
ragies au niveau du foie ou des organes à proximité, 
estomac, côlon, nécessitant éventuellement une 
intervention chirurgicale.

Le stade précoce correspond au stade  A de la 
classification BCLC. Il correspond aux patients 
en bon état général (PS 0), présentant un nodule 
unique ou trois nodules mesurant chacun moins 
de 3 cm. Chez ces patients, aucun essai randomisé 
de grande ampleur n'a comparé les différentes 
options thérapeutiques à savoir la résection, la 
transplantation hépatique et la destruction per-
cutanée [4]. La résection et la destruction percu-
tanée permettent d'obtenir un taux de survie de 
70 % à cinq ans chez ces patients avec une fonc-
tion hépatique préservée. Ce taux baisse à 50 % en 
cas d'hypertension portale et/ou de CHC multi-
focal chez les patients réséqués ou ayant eu une 
radiofréquence [4]. La destruction percutanée a 
une efficacité moindre quand la tumeur excède 
3 cm ou quand deux nodules sont ciblés [4].

La transplantation hépatique permet d'obtenir 
des taux de survie de l'ordre de 70 % quel que soit 
l'état de la fonction hépatique des patients, et même 
s'il existe un envahissement vasculaire micros-
copique et/ou des nodules satellites, le risque de 
récidive est moindre comparé aux patients ayant 
eu une résection ou une radiofréquence [4]. La 
limite majeure à la transplantation hépatique est le 
manque de greffons, allongeant les délais et donc le 
risque de progression de la maladie. Durant cette 
période, il est couramment pratiqué une radiofré-
quence ou une chimioembolisation (CHE) chez les 
patients, sans qu'aucun essai n'ait réellement prouvé 
l'efficacité de cette stratégie à grande échelle [4].

Concernant la destruction percutanée, il 
est actuellement recommandé de pratiquer la 
radiofréquence plutôt que l'alcoolisation (destruc-
tion par l'alcool) [4]. La radiofréquence a démon-
tré qu'elle permettait d'obtenir une meilleure effi-
cacité initiale que l'alcoolisation.

Carcinome hépatocellulaire  
à un stade intermédiaire
Le stade intermédiaire B de la classification BCLC 
comprend l'ensemble des patients chez lesquels 
un des trois traitements curatifs précédents, 
résection, transplantation ou radiofréquence, 
ne peut être réalisé en raison d'une tumeur trop 
grosse et/ou multifocale. Ces patients sont asymp-
tomatiques et présentent une fonction hépatique 
préservée (Child A ou B7). Le traitement recom-
mandé chez ces patients est la CHE [4]. Cette 
recommandation repose sur les résultats d'essais 
randomisés de phase III et de deux méta-analyses 
ayant démontré que cette procédure augmente 
significativement la survie des patients de stade B 
comparativement aux soins de support et à la 
chimiothérapie i.v. [5–8].

La CHE est une technique de radiologie inter-
ventionnelle locorégionale qui associe l'injection 
intra-artérielle d'un agent anticancéreux (le plus 
souvent doxorubicine, cisplatine ou épirubicine) 
à l'aide d'un vecteur (lipiodol ou microsphères 
d'embolisation chargeables), complétée par une 
occlusion artérielle par des agents d'embolisation 
lorsque le lipiodol est utilisé comme vecteur. Dans 
ce dernier cas, on parle de CHE conventionnelle 
ou lipiodolée. Lorsque les microsphères char-
geables sont utilisées, elles assurent à la fois une 
fonction de vecteur et d'agent d'embolisation ; on 
parle alors de CHE avec microsphères chargées. 
La technique était souvent limitée par le passé à 
une embolisation artérielle seule ou à une chimio-
thérapie intra-artérielle (i.a.) avec ou sans lipio-
dol. Ces différentes techniques ont souvent été 
confondues et regroupées sous le terme générique 
de CHE.

Par rapport à une administration i.v. classique-
ment utilisée pour les chimiothérapies, l'avantage 
théorique de la CHE est double  : augmenter la 
concentration locale et le temps de rémanence de 
l'agent anticancéreux dans le tissu tumoral pour 
augmenter ses effets thérapeutiques, et limiter 
la diffusion de l'agent anticancéreux en dehors 
du foie, et ainsi sa toxicité systémique. De plus, 
l'embolisation des artères nourricières du CHC 
contribue à l'efficacité de la procédure en indui-
sant une nécrose tumorale liée à l'ischémie.

Si la CHE est pratiquée mondialement depuis 
de nombreuses années, il existe une hétérogé-
néité majeure dans les pratiques selon les centres, 
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notamment en termes de  : agent anticancéreux, 
dose, vecteur, agent d'embolisation, modalités 
de préparation et administration, fréquence et 
nombre de cures. La survie des patients traités par 
CHE reste faible (< 30 % à trois ans), et il n'existe 
aucun consensus sur la procédure optimale. Très 
empirique, la technique de CHE est largement 
perfectible. Quelle que soit la technique, il est 
cependant recommandé actuellement de ne pas 
répéter les séances de CHE selon un intervalle 
fixe de 6 semaines-2 mois (comme cela était géné-
ralement pratiqué, environ 4  séances par an), 
mais d'évaluer par IRM la réponse après chaque 
séance afin de retraiter ou non (en cas de réponse 
complète ou, à l'inverse, en cas de progression) 
le patient. Cette recommandation est fondée sur 
le résultat d'études n'ayant pas montré d'améliora-
tion des réponses avec le nombre de cures mais en 
revanche une augmentation des toxicités [4].

Il est important de noter que chez les patients de 
stade intermédiaire, l'embolisation seule (c'est-à-
dire sans injection d'agent anticancéreux) permet 
d'obtenir des réponses tumorales intéressantes 
mais sans preuve d'impact positif sur la survie des 
patients [4]. Par ailleurs, toujours chez ces patients 
non résécables ni métastatiques, une chimiothé-
rapie intra-artérielle (i.a.) sans embolisation n'a 
jamais démontré d'efficacité antitumorale notable 
ni a fortiori d'amélioration sur la survie. Enfin, une 
des thérapeutiques intéressantes à l'avenir est la 
radioembolisation avec des microsphères chargées 
à l'Yttrium 90. Trois études de phase II ont démon-
tré l'efficacité antitumorale de ce traitement. Cette 
technique n'ayant à ce jour pas été comparée à la 
CHE, son intérêt thérapeutique réel reste inconnu.

Carcinome hépatocellulaire 
à un stade avancé
Pour les patients présentant un CHC avancé (c'est-
à-dire avec envahissement portal et/ou métasta-
tique et/ou avec un état général PS  1 ou  2), de 
très nombreux traitements ont été testés depuis 
quelques décennies. La chimiothérapie  i.v. ou 
i.a. avec un seul ou plusieurs agents anticancé-
reux a démontré qu'elle n'était pas efficace mais 
en revanche toxique [4]. Il y a quelques années, 
de nouveaux espoirs ont été placés dans les thé-
rapies ciblées à un moment où l'angiogenèse a été 
identifiée comme une des cibles privilégiées pour 

limiter la progression et la dissémination tumo-
rale [9]. Le CHC est un cancer très vascularisé, et 
des concentrations élevées de marqueurs angio-
géniques comme le vascular endothelial growth 
factor ont été associées à une mauvaise survie 
chez les patients atteints de cette pathologie [10]. 
Différents agents ont été testés, mais à ce jour seul 
le sorafénib a prouvé qu'il augmentait significati-
vement la survie des malades atteints d'un CHC 
de stade avancé. Ce médicament est un inhibiteur 
de tyrosine kinase qui bloque la voie RAF/MEK/
ERK et les récepteurs VEGFR 2 et PDGFR-β [11].

Après avoir démontré une activité antitumo-
rale sur des modèles expérimentaux puis au cours 
d'une étude de phase II avec un effectif important, 
le sorafénib a été testé versus placebo au cours 
d'un essai de phase  III multicentrique rando-
misé en double aveugle ayant inclus 602 patients 
européens [12]. Cette étude a été arrêtée préma-
turément en raison de la différence d'efficacité 
observée entre les deux bras de traitement. La 
médiane de survie globale des patients traités 
par sorafénib était 10,7 mois versus 7,9 mois chez 
les patients du bras placebo (HR 0,69 ; IC  : 95 % 
[0,55 - 0,88] ; p < 0,001). Les conclusions de l'essai 
SHARP ont été confirmées avec les résultats d'un 
essai de phase  III méthodologiquement compa-
rable dans une population asiatique [13]. Le sora-
fénib est actuellement le seul traitement recom-
mandé chez les patients atteints d'un CHC de stade 
avancé [4]. Un essai de phase III randomisé publié 
en novembre 2013 comparant le sunitinib au sorafé-
nib a montré que le sunitinib était significativement 
moins efficace et plus toxique que le sorafénib chez 
les patients atteints d'un CHC avancé [14]. Dans 
cet essai ayant inclus 1 074 patients recevant quo-
tidiennement 37,5 mg de sunitinib ou 400 mg × 2 
de sorafénib, la médiane de survie globale était de 
7,9 mois dans le groupe sunitinib versus 10,2 mois 
dans le groupe sorafénib (HR  : 1,30 ; IC  : 95  % 
[1,13 - 1,50] ; p = 0,001). Le brivanib, double inhi-
biteur des récepteurs VEGF et FGF semble avoir 
une efficacité comparable à celle du sorafénib 
comme traitement du CHC avancé [15]. En 2016, 
le brivanib ne possède aucune indication officielle 
en France.

En France, le sorafénib est notamment « indi-
qué dans le traitement du carcinome hépatocel-
lulaire » à la posologie de 800  mg par jour [16]. 
Considérant cette indication comme insuffisam-
ment précise, compte tenu des critères  d'inclusion 
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et des  résultats de l'essai SHARP, un groupe de 
travail PRODIGE-Association française pour 
l'étude du foie (AFEF) a retenu comme indica-
tion du sorafénib  : « traitement palliatif du CHC 
non éligible pour un traitement spécifique (trans-
plantation, résection chirurgicale, destruction 
percutanée, chimioembolisation), ou en récidive 
après traitement spécifique, chez les malades 
en état général conservé (OMS  0 à  2) et Child-
Pugh A ». Cette recommandation a été reprise par 
la Commission de la transparence de la HAS en 
mars 2008 [17] et écrite telle quelle dans le Thé-
saurus national de cancérologie digestive –  car-
cinome hépatocellulaire version du 29 novembre 
2011 (version en vigueur en 2014) [18]. Une atten-
tion particulière doit être portée au bon usage 
du sorafénib exposé dans le texte de recomman-
dation du groupe de travail PRODIGE-AFEF et 
dans le résumé des caractéristiques du produit. 
Bien que dans l'essai SHARP, l'administration de 
sorafénib n'ait été interrompue qu'en cas de pro-
gression symptomatique, la majorité des experts 
sont en faveur de l'arrêt du traitement lorsqu'il est 
constaté une progression tumorale avérée en ima-
gerie, et recommandent en ce cas l'inclusion dans 
un essai de traitement de deuxième ligne.

Prévention des effets iatrogènes

Contre-indications et associations 
déconseillées

Chimioembolisation
Elle est contre-indiquée en cas de fonction hépa-
tique décompensée (à partir Child  B8), d'encé-
phalopathie, d'ascite, d'anomalies vasculaires 
(thrombose de la veine porte, shunts portosysté-
miques, flux hépatofuge), de métastases extrahé-
patiques, de numération plaquettaire supérieure 
à  50 000/l, d'insuffisance rénale avec créatininé-
mie inférieure à 150  μmol/l, d'allergie aux pro-
duits de contraste iodés et de grossesse. Il est 
également obligatoire de respecter un délai mini-
mum d'un mois entre deux séances de CHE.

Spécifiquement, concernant les agents anti-
cancéreux les plus utilisées pour la CHE, il existe 
une contre-indication pour les anthracyclines 
(l'insuffisance cardiaque avec fraction d'éjection 
ventriculaire gauche inférieure à 50  %) et une 

contre-indication pour le cisplatine (l'insuffi-
sance rénale avec clairance de la créatinine infé-
rieure à 60  ml/min). Il est déconseillé d'utiliser 
une anthracycline en cas d'insuffisance corona-
rienne et le cisplatine en cas d'atteinte auditive 
et de pathologie cardiorespiratoire contre-indi-
quant une hyperhydratation.

Sorafénib
Il n'existe aucune contre-indication au produit 
hormis l'hypersensibilité à celui-ci.

Posologie et adaptation 
posologique

Chimioembolisation
Concernant l'agent anticancéreux, la dose 
maximale par perfusion i.v. est la dose à ne pas 
dépasser. À titre d'exemple, il est possible d'ad-
ministrer 150  mg de doxorubicine par séance 
de CHE (calquée sur une dose i.v. de 75  mg/
m2 pour un patient de 2 m2). En pratique, étant 
donné la nature locale de l'injection, les doses 
employées, quel que soit l'agent anticancéreux, 
sont des doses fixes non basées sur la surface 
corporelle du patient. Comme il n'a jamais été 
prouvé de supériorité d'un agent anticancéreux 
par rapport à un autre, les doses employées sont 
le plus souvent arbitraires, dérivées de résultats 
d'essais cliniques ayant testé les molécules par 
voie i.v. dans d'autres pathologies cancéreuses. 
Parmi les agents anticancéreux les plus utilisés, 
les doses les plus fréquemment administrées par 
séance de CHE sont 50 à 100 mg pour la doxoru-
bicine et l'épirubicine, 100 mg pour le cisplatine. 
Dans certains centres utilisant une anthracycline, 
la dose utilisée est logiquement adaptée à la bili-
rubinémie du patient en raison de leur métabo-
lisme hépatique (75  mg si bilirubinémie totale 
comprise entre 1,5 et 3 mg/dl, 50 mg si bilirubi-
némie totale > 3 mg/dl ou > 50 μmol/l).

Concernant le lipiodol (Lipiodol UltraFluide® 
4,8  g d'iode par ampoule de 10  ml), le volume 
maximal à injecter au cours d'une séance de 
CHE est de 15 ml. Au-delà, il existe entre autres 
un  risque démontré de passages des gouttelettes 
huileuses dans l'arbre bronchique avec détresse 
respiratoire potentiellement très sévère. En cas 
d'utilisation de microsphères d'embolisation 
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comme vecteur pour l'agent anticancéreux, il est 
également indispensable de respecter les quanti-
tés suivantes à utiliser  : pour HepaSphere® 25 à 
50 UI (contenu de 1 ou 2 flacons) ; pour DC Bead® 
2 à 4 UI (contenu de 1 ou 2 flacons) ; pour Embo-
zene Tandem® 2 à 4 ml (contenu de 1 ou 2 serin-
gues de 2 ml ou de 1 seringue de 3 ml).

Outre l'adaptation de la dose de l'agent anti-
cancéreux, il est licite d'adapter la quantité de 
microsphères à la taille de la tumeur à cibler sans 
dépasser les quantités maximales de micros-
phères. Il n'y a en revanche aucun intérêt à réduire 
le volume de lipiodol. En cas de patient fragile 
(volumineuse tumeur, Child B7), il est licite afin 
de limiter la toxicité de la procédure de ne réaliser 
qu'une chimiothérapie i.a. lipiodolée sans emboli-
sation, cette dernière majorant le risque de surve-
nue d'effets indésirables graves.

Sorafénib
La posologie du sorafénib dans le traitement du 
CHC est de 800  mg par jour (400  mg matin et 
soir soit 2 cp à 200 mg matin et soir). Il est recom-
mandé d'administrer le médicament en dehors 
des repas ou avec un repas pauvre ou modéré-
ment riche en graisses. Si le patient a l'intention 
de prendre un repas riche en graisses, les compri-
més doivent être pris au moins 1 heure avant ou 
2  heures après le repas. Les comprimés doivent 
être avalés en entier avec un verre d'eau.

Une interruption temporaire ou une diminu-
tion de la posologie de sorafénib peut s'avérer 
nécessaire en cas de suspicion d'effets indési-
rables liés au médicament. Si une diminution de 
la dose s'avère nécessaire, la posologie de sorafénib 
sera ramenée à 2 cp de 200 mg une fois par jour. 
Aucune adaptation posologique n'est nécessaire 
en cas d'insuffisance hépatique modérée (Child B 
si utilisé chez ces patients), d'insuffisance rénale 
même sévère (pas de données en cas de dialyse) et 
chez les patients de plus de 65  ans (pour rappel, 
l'âge moyen au diagnostic en France est de 68 ans).

Interactions médicamenteuses

Chimioembolisation
En raison de la nature même du geste (risque 
d'hémorragie, hématome sévère au point de ponc-
tion fémorale), un traitement par antivitamine K 

(AVK) doit être arrêté 5 jours avant la CHE (avec 
relais par héparine de bas poids moléculaire 
[HBPM] ou héparine calcique). La metformine 
(en raison de l'injection d'un produit de contraste 
iodé lipiodol ou non ionique au cours de la CHE) 
doit être arrêtée au moins la veille puis reprise le 
lendemain de la CHE.

Les contre-indications et associations décon-
seillées médicamenteuses « classiques » des agents 
anticancéreux, dont les anthracyclines et le cis-
platine, sont à respecter avec la CHE même si les 
doses injectées sont généralement plus faibles que 
celles utilisées par voie i.v. : vaccins vivants atté-
nués ; immunosuppresseurs : ciclosporine, tacro-
limus, sirolimus ; phénytoïne.

Concernant les microsphères d'embolisation 
une fois chargées avec l'agent anticancéreux (par 
liaison d'un groupement amine protoné (+) des 
anthracyclines avec un groupement sulfonate ou 
carboxylate (−) greffés sur les microsphères), il 
est contre-indiqué de les mettre en contact avec 
un produit de contraste ionique, en raison du 
risque de déchargement des microsphères ; l'ajout 
par le radiologue interventionnel d'un volume de 
produit de contraste donc non ionique environ 
équivalent à celui de la solution de microsphères 
chargées étant obligatoire pour permettre une 
diffusion fluide au sein du cathéter et bien visua-
liser la perfusion. Il n'existe pas d'interactions 
médicamenteuses particulières avec le lipiodol, 
hormis une précaution d'emploi avec le furosé-
mide en raison du risque accru de déshydratation/
insuffisance rénale, sachant que la fonction rénale 
est surveillée avant et après la CHE.

Sorafénib
La principale interaction concerne l'association 
à un médicament ayant comme le sorafénib la 
propriété d'allonger l'espace QT/QTc (association 
déconseillée)  : alfuzosine, amantadine, amio-
darone, amitryptilline, arsenic, azithromycine, 
chloroquine, chlorpromazine, ciprofloxacine, 
cisapride, citalopram, clarithromycine, clomipra-
mine, clozapine, crizotinib, dasatinib, disopyra-
mide, dompéridone, érythromycine, flécaïnide, 
fluconazole, fluoxétine, foscavir, halofantrine, 
halopéridol, itraconazole, kétoconazole, lévofloxa-
cine, méfloquine, méthadone, moxifloxacine, 
nilotinib, octréotide, olanzapine, paroxétine, pen-
tamidine, pimozide, posaconazole, propafénone, 
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quétiapine, quinine, quinidine, rispéridone, salbu-
tamol, salméterol, sertraline, sotalol, tacrolimus, 
vémurafénib. Si l'association ne peut être évitée, il 
est nécessaire de renforcer la surveillance par élec-
trocardiogramme (ECG) et bilan électrolytique 
(potassium, magnésium, calcium).

Les autres interactions médicamenteuses du 
sorafénib sont liées à son métabolisme hépatique 
oxydatif principalement médié par le CYP3A4, 
ainsi qu'à sa propriété d'inhiber la protéine de 
transport glycoprotéine  P (PgP). En pratique, il 
faut associer avec prudence le sorafénib avec un 
des inducteurs enzymatiques suivants (baisse 
d'efficacité du sorafénib)  : aprépitant, bosentan, 
carbamazépine, éfavirenz, étravirine, fospheny-
toïne, lopinavir, millepertuis, nelfinavir, névi-
rapine, phénobarbital, phénytoïne, primidone, 
rifabutine, rifampicine, ritonavir, rufinamide. 
N'ayant pas été mise en évidence cliniquement à 
ce jour, l'interaction sorafénib-inhibiteur enzy-
matique reste en revanche théorique. Le sorafé-
nib doit aussi être utilisé avec prudence avec tous 
les substrats de la PgP (risque d'augmentation 
des concentrations plasmatiques des substrats)  : 
ciclosporine, ciprofloxacine, daunorubicine, 
dexaméthasone, digoxine, diltiazem, dompéri-
done, doxorubicine, érythromycine, évérolimus, 
fexofénadine, hydrocortisone, imatinib, inhibi-
teurs de protéase, ivermectine, lopéramide, lovas-
tatine, ondansétron, paclitaxel, posaconazole, 
pravastatine, quinidine, rifampicine, simvasta-
tine, tacrolimus, vérapamil.

Enfin, deux associations potentielles avec le 
sorafénib constituent une précaution d'emploi  : 
la néomycine per os (diminution exposition sora-
fénib) et la warfarine (augmentation INR par 
diminution de son métabolisme au niveau du 
CYP2C9).

Effets indésirables

Chimioembolisation
En termes de toxicité, la mortalité liée à la CHE 
trois semaines après le traitement est estimée à 
2–3  % d'après les données de 37  essais cliniques 
ayant inclus au total 2 858 patients [19]. Les causes 
les plus fréquentes de décès liés à la CHE sont une 
décompensation hépatique aiguë, une rupture 
de la tumeur, un saignement digestif haut ou un 
sepsis. Le syndrome postembolisation caracté-

risé par la présence transitoire de douleurs abdo-
minales et fièvre survient chez plus de la moitié 
des patients. Ce syndrome, fréquemment asso-
cié à une augmentation des transaminases, per-
siste rarement au-delà de 72  heures. Il nécessite 
cependant une surveillance étroite du patient avec 
prise en charge de la douleur et potentiellement 
une prolongation de l'hospitalisation. Les effets 
indésirables de la CHE sont principalement dus à 
l'ischémie du parenchyme hépatique sain induite 
par la procédure. L'ischémie cause ou aggrave 
une insuffisance hépatique chez le patient cir-
rhotique  : encéphalopathie, ascite, baisse du taux 
de prothrombine, élévation de la bilirubinémie, 
dégradation du score de Child. La fréquence réelle 
des décompensations hépatiques liées à la CHE est 
difficile à évaluer en raison de l'hétérogénéité des 
définitions employées dans les études. Elle reste 
a priori inférieure à 10  %. Les autres complica-
tions plus rares mais graves de la CHE sont l'abcès 
hépatique, la cholécystite ischémique, la sténose/
nécrose des voies biliaires, les saignements diges-
tifs et une dégradation de la fonction rénale. La 
toxicité hématologique de la CHE est générale-
ment modérée en raison des doses faibles d'agents 
anticancéreux comparativement à celles utilisées 
par voie i.v. [19]. Les nausées et vomissements des 
patients sont bien pris en charge par des sétrons.

Sorafénib
On estime que 80 % des patients traités par sorafé-
nib présenteront au moins un effet indésirable lié au 
traitement [12] : diarrhées (environ 40 %), syndrome 
main-pied et fatigue (environ 20 %), alopécie et rashs/
desquamations (environ 15 %). Parmi ces effets, les 
diarrhées et le syndrome main-pied peuvent être 
sévères (grade 3) chez environ 8 % des patients [12].

Les effets indésirables graves les plus impor-
tants du sorafénib sont  : infarctus du myocarde/
ischémie myocardique, perforation gastro-intes-
tinale, hépatite, hémorragie et hypertension arté-
rielle/crise hypertensive. La fréquence de leur 
survenue reste cependant inférieure à 1  % pour 
chacun [12].

Conseils au patient
Toutes les mesures qui visent à ralentir l'évolution 
de la cirrhose, à « prévenir » la survenue d'un CHC 
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sont majeures. Il est par exemple indispensable 
d'arrêter la consommation d'alcool chez le patient 
cirrhotique, être le plus observant possible vis-à-
vis des traitements antiviraux des hépatites B et C 
étant donné le bénéfice escompté.

Parmi les conseils généraux pour les patients 
atteints de CHC traités par CHE ou sorafénib, 
il faut éviter au maximum l'automédication en 
raison des nombreuses interactions graves avec 
le sorafénib notamment, mais aussi en raison de 
la cirrhose/insuffisance hépatique sous-jacente. 
Une attention particulière doit être mentionnée 
avec les triptans (risque cardiovasculaire majeur 
en raison de leur moindre métabolisme), les AINS 
(majoration du risque hémorragique déjà présent 
chez le cirrhotique), le paracétamol (dont la prise à 
dose inférieure aux doses usuelles peut conduire à 
des décompensations œdémato-ascitiques, encé-
phalopathies, dégradation du score de Child, etc.) 
et le millepertuis (inefficacité du sorafénib).

Chez les patients traités par CHE, les conseils 
suivants sont à prodiguer. Premièrement, signa-
ler tout effet indésirable survenant dans le mois 
suivant le geste, et ce quel que soit le symptôme. 
Les douleurs abdominales, fièvres, saignements 
peuvent être les premiers signes d'une complica-
tion potentiellement très grave (pour rappel, la 
mortalité liée au geste est de 2-3 %) : abcès hépa-
tique, cholécystite ischémique, infection des voies 
biliaires/sepsis, ulcère/hémorragie digestive, 
insuffisance rénale… sachant que ces compli-
cations peuvent survenir jusqu'à un mois après 
la CHE. Deuxièmement, il est fondamental de 
rappeler au patient de ne pas prendre à son domi-
cile de metformine la veille de la CHE ; il pourra 
reprendre la metformine 24 heures après la CHE. 
Un traitement par AVK doit être arrêté 5  jours 
avant la CHE avec un relais par HBPM ou hépa-
rine calcique. En revanche, les traitements antia-
grégants plaquettaires (aspirine, clopidogrel, etc.) 
n'ont pas besoin d'être arrêtés avec la CHE. Enfin, 
il est important de rappeler au patient que son 
médecin traitant, voire gastro-entérologue/onco-
logue, pourra adapter à sa demande un traitement 
antalgique, les douleurs abdominales post-CHE 
pouvant nécessiter des morphiniques pendant 
plusieurs semaines.

Chez les patients traités par sorafénib, il faut 
rappeler les conseils de prise : en dehors des repas 
ou avec un repas pauvre ou modérément riche en 
graisses (si repas riche en graisses, les comprimés 

de sorafénib doivent être pris au moins 1  heure 
avant ou 2 heures après le repas). Les comprimés 
ne doivent pas être broyés mais avalés en entier 
avec un verre d'eau. Il faut bien dire au patient de 
présenter toutes ses ordonnances et/ou de signa-
ler tous ses traitements médicamenteux à son 
médecin gastroentérologue/oncologue en raison 
des nombreuses interactions médicamenteuses 
sévères avec le sorafénib.

En vue de limiter la gêne occasionnée par les 
diarrhées, les conseils hygiénodiététiques usuels 
sont à rappeler au patient (notamment ne pas 
oublier de s'hydrater). Il faut lui recomman-
der l'utilisation de lopéramide, et de contacter 
son médecin spécialiste si plus de quatre selles 
liquides quotidiennes. Le syndrome main-pied 
est à reconnaître au plus vite chez le patient. Avec 
le sorafénib, il se caractérise par  : hyperkératose 
digitale et plantaire sur zones de pression ou d'ap-
pui, renouvellement épidermique sous-jacent et 
desquamation en lambeaux ou fragmentée don-
nant parfois un aspect craquelé. En vue de limi-
ter la survenue du syndrome main-pied ou de sa 
gravité, les mesures médicamenteuses suivantes 
sont efficaces préventivement puis en fonction de 
la gravité des lésions : crèmes émollientes comme 
Dexeryl®, Cold Cream®, de topiques cicatrisants 
à base de vitamine A (Avibon®) ou de beurre de 
karité (Cicaplast Baume B5®), de cérat de Galien 
(préparation magistrale à visée thérapeutique), 
de dermocorticoïdes forts (Diprosone®) voire très 
forts (Dermoval®, Diprolène®), enfin de kérato-
lytiques sous surveillance d'un dermatologue  : 
à base d'acide salicylique (Akerat  30®) ou vase-
line salicylée 30  % ou à base d'urée concentrée 
(Xerial 50 Extreme®). Outre ces mesures médica-
menteuses, les autres mesures suivantes sont éga-
lement efficaces :
•	 soins	 podologiques  :	 protection	 des	 zones	 de	

frictions, utilisation d'orthèses siliconées, 
répartition des points de pression (semelles 
orthopédiques) ; 

•	 soins	 de	 pédicure  :	 détersion	douce	des	 zones	
d'hyperkératose ou callosités en dehors des 
phases inflammatoires ; 

•	 toilette	au	savon	surgras	;	
•	 bains	de	mains	et	de	pieds	tièdes	de	15 minutes.

Les conseils concernant la prévention et la prise 
en charge des diarrhées et du syndrome main-
pied sont particulièrement importants en raison 
de leur fréquence sous sorafénib, de leur gravité 
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potentielle directe et imposant une baisse de dose 
de 50 % voire un arrêt temporaire mais également 
au regard de la grande efficacité de ces mesures. 
Il est également recommandé au patient de sur-
veiller sa tension artérielle, surtout en début de 
traitement par sorafénib (risque d'hypertension).

 ` Compléments en ligne
Des compléments numériques sont associés à ce cha-
pitre. Ils sont indiqués dans le texte par un picto  . 
Ils proposent une figure et un cas clinique. Pour voir 
ces compléments, connectez-vous sur http://www.
em-consulte/e-complement/473488 et suivez les 
instructions.

Annexe e24.1 Cas clinique.

Figure e24.1 Algorithme Barcelona Clinic 
Liver Cancer de traitement du carcinome 
hépatocellulaire (d'après [4]).

Ce qu'il faut retenir

� Le carcinome hépatocellulaire (CHC) 
représente la troisième cause de morta-
lité par cancer dans le monde.
� La classification et l'algorithme Barce-
lona Clinic Liver Cancer sont les références 
pour définir respectivement, le stade du 
CHC et les stratégies thérapeutiques opti-
males correspondantes.
� La chimioembolisation est le traitement 
recommandé chez les patients de stade in-
termédiaire B. Cette technique de radiolo-
gie interventionnelle consiste en l'injection 
intra-artérielle d'un agent anticancéreux 
à l'aide d'un vecteur (lipiodol ou micros-
phères d'embolisation), complétée par une 
occlusion artérielle lorsque le lipiodol est 
utilisé. Si la technique permet d'atteindre 
une médiane de survie > 50 % à deux ans, 
elle reste très empirique, largement perfec-
tible et non dénuée de risques (2-3  % de 
mortalité).
� Le sorafénib, inhibiteur multikinase oral 
est le traitement recommandé chez les 
patients de stade avancé C. Il permet d'at-
teindre une médiane de survie supérieure à 
10 mois chez les patients. Il doit être prescrit 
à une posologie de 400 mg matin et soir en 
continu jusqu'à progression, à prendre en 
dehors des repas. Il existe de nombreuses 
interactions médicamenteuses potentiel-

lement sévères avec le sorafénib (allonge-
ment du QT, inefficacité en cas de prise de 
millepertuis…). De nombreux conseils sont 
à prodiguer aux patients sous sorafénib afin 
de limiter la survenue et la gravité du syn-
drome main-pied et des diarrhées, notam-
ment ; ces deux effets indésirables altérant 
la qualité de vie de ces patients en situation 
palliative et restreignant potentiellement 
l'utilisation du sorafénib.
� De nombreux conseils généraux et médi-
camenteux doivent être donnés à tous les 
patients atteints d'un CHC, d'autant que 
leur fonction hépatique est souvent alté-
rée, au premier rang desquels l'abstinence 
vis-à-vis de l'alcool et les dangers de la prise 
de paracétamol et d'AINS.

Références
Retrouvez les références de ce chapitre à cette adresse  : 

http://www.em-consulte/e-complement/473488
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Annexe e24.1 Cas clinique

Cas clinique 1

En 2012, lors d'une échographie abdominale 
pour bilan biologique hépatique perturbé, 
on a découvert chez Mme G., 65 ans, trois no-
dules de carcinome hépatocellulaire (3,5 cm, 
3  cm et 2  cm dans deux lobes du foie). Elle 
a comme antécédents des tassements ver-
tébraux ostéoporotiques, une hypertension 
artérielle (HTA) et une hépatite virale C géno-
type  1b découverte en 1999 traitée par une 
bithérapie interféron-ribavirine peu efficace 
et mal tolérée.
Son bilan clinique au diagnostic est le sui-
vant  : état général PS 0, poids 65 kg stable, 
appétit conservé, pas d'anorexie, pas de dou-
leur abdominale, abdomen souple sans masse 
palpée, pas d'ascite ni d'ictère ni d'astérixis, 
pas de douleur thoracique, pas de dyspnée, 
bruits du cœur réguliers, sans souffle perçu, 
pas d'œdèmes des membres inférieurs, pas de 
signe de thrombose veineuse profonde.
Son bilan biologique et d'imagerie complé-
mentaire est le suivant : Hb 14 g/dl, plaquettes 
100 000/μl, leucocytes 4 400/μl, kaliémie 
3,3 mmol/l, créatinine 57 μmol/l, ASAT 120 UI/l 
(3 N), ALAT 123 UI/l (2 N), gamma-GT 340 UI/l 
(6 N), phosphatases alcalines 165 UI/l (1,3 N), 
bilirubine totale 17  μmol/l, albumine 33  g/l, 
TP 100 %. Échographie cardiaque transthora-
cique : FEVG conservé, VG hypertrophique in-
suffisance aortique, non significative. Scanner 
thoracique : RAS. IRM hépatique : pas d'ano-
malie hormis les 3 nodules de CHC.
Mme  G. est retraitée depuis peu (ancienne 
chimiste), elle vit avec son mari. Son traitement 
actuel est : MicardisPlus® 80 mg/12,5 mg 1 le 
matin.

Questions

1/ Quelle est a priori l'étiologie du CHC de la 
patiente ?
2/ La fonction hépatique de la patiente est-
elle considérée comme préservée ? Quel est le 
stade du CHC de la patiente ?
3/ Quel traitement de première intention re-
cevra-t-elle a priori ?
4/ Quel est l'objectif de ce traitement ? Quelle 
est la durée de ce traitement ?
Un an et demi après le début du traitement 
de son CHC, la patiente a présenté une évo-
lution métastatique (métastases costales). Elle 
reste en très bon état général (hormis dou-
leurs costales), et son bilan hépatique reste 
comparable à celui au diagnostic.

5/ Quelle stratégie sera alors adoptée a priori ?
6/ Quels conseils principaux prodiguer à la 
patiente au début de ce nouveau traitement ?

Réponses

1/ Infection chronique par le virus de l'hépa-
tite C (VHC), la bithérapie conventionnelle à 
l'époque n'ayant pas été efficace.
2/ Oui, score de Child = A6 (6 points dont 1 
pour absence d'ascite, 1  pour absence d'ic-
tère, 1  pour TP  >  50  %, 1  pour bilirubiné-
mie < 35 μmol/l et 2 points pour albuminémie 
comprise entre 28 et 35 g/l [cf. tableau 24.1]). 
La patiente présente un CHC de stade inter-
médiaire  B selon la classification BCLC (pas 
de symptômes, 3  nodules  =  multinodulaire, 
pas d'envahissement vasculaire ni métastases, 
fonction hépatique préservée Child A-B [cf. 
tableau 24.2]).
3/ Au stade intermédiaire  B, le traitement 
recommandé est la chimioembolisation (CHE). 
C'est le seul traitement ayant prouvé qu'il 
augmentait la survie de ces patients. Il pourra 
être réalisé chez la patiente (créatinine et 
plaquettes correctes) avec une anthracycline, 
n'ayant pas de contre-indication cardiolo-
gique.
4/ L'objectif thérapeutique est ici palliatif  : 
allonger la survie de la patiente (au-delà de 
3 ans) en même temps que sa qualité de vie. 
Il est possible d'obtenir une réponse complète 
pour la patiente  =  nécrose/dévascularisation 
complète des nodules après une ou une plu-
sieurs séances, donc il se peut que le traite-
ment soit unique.
5/ Dès lors qu'est apparue ici une métastase 
extrahépatique (10  % dans le CHC), la pa-
tiente passe à un stade avancé (stade C selon 
la classification BCLC). Le seul traitement 
recommandé à ce stade est le sorafénib pres-
crit à la posologie de 400 mg matin et soir en 
continu jusqu'à progression à l'imagerie. Le 
traitement est une « bonne » indication chez 
la patiente en bon état général avec une fonc-
tion hépatique préservée.
6/ L'observance est fondamentale, elle condi-
tionne l'efficacité de ce traitement qui se 
prend bien en continu. Il est indispensable de 
rappeler les conseils de prise du sorafénib : en 
dehors des repas ou avec un repas pauvre ou 
modérément riche en graisses (si repas riche en 
graisses, les comprimés de sorafénib doivent 
être pris au moins 1 heure avant, ou 2 heures 
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après le repas). Les comprimés ne doivent 
pas être broyés mais avalés en entier avec un 
verre d'eau. Il faut inciter la patiente à limiter 
sa consommation d'alcool. Il faut bien lui dire 
de présenter toutes ses ordonnances et/ou de 
signaler tous ses traitements médicamenteux 
à son médecin traitant/gastroentérologue/
oncologue en raison des nombreuses interac-
tions médicamenteuses sévères avec le sorafé-
nib. Il faut également lui rappeler les dangers 
de l'automédication toujours en raison des 
nombreuses interactions graves avec le sora-
fénib notamment, mais aussi en raison de sa 
cirrhose/insuffisance hépatique sous-jacente. 
Ainsi, il faut lui contre-indiquer la prise de 
millepertuis (inefficacité du sorafénib). Vis-à-
vis de ses douleurs costales, elle peut au stade 
actuel de sa cirrhose compensée prendre du 
paracétamol (fortement déconseillé voire 
contre-indiqué en cas de cirrhose décom-
pensée) mais éviter les AINS (majoration du 
risque hémorragique). En cas de douleurs plus 
sévères, elle pourra par exemple recevoir sans 
souci du néfopam même avec l'évolution de 

sa cirrhose. La patiente doit être sensibilisée 
au risque d'élévation de sa tension artérielle, 
surtout au début du traitement (patiente déjà 
hypertendue).
En vue de limiter la gêne occasionnée par 
les diarrhées fréquentes avec le sorafénib, 
les conseils hygiénodiététiques usuels sont à 
prodiguer à la patiente (notamment ne pas 
oublier de s'hydrater), lui recommander l'uti-
lisation de lopéramide et, enfin, contacter son 
médecin spécialiste si plus de 4 selles liquides 
quotidiennes. Les symptômes du syndrome 
main-pied sont à apprendre à la patiente. 
Avant de débuter et au début du traitement, 
il faut dire à la patiente de s'appliquer une 
crème émolliente de type Dexeryl®, Cold 
Cream® et de pratiquer des soins podolo-
giques et de pédicure. Si malgré le traitement 
préventif, des lésions apparaissent, il faut bien 
dire à la patiente d'aller voir son médecin 
spécialiste au plus vite pour un traitement to-
pique curatif et ainsi éviter des lésions graves, 
douloureuses, une baisse des doses voire un 
arrêt temporaire du sorafénib.
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Généralités et épidémiologie
L'incidence des cancers primitifs du système 
nerveux central (SNC) a été estimée en France 
à 4 491 en 2009 [1]. Elle a augmenté au cours 
des dernières décennies, notamment pour les 
tumeurs survenant chez les personnes âgées. 
Les  cancers du SNC représentent environ 2  % 
des tumeurs malignes de l'adulte et sont un peu 
plus fréquents chez l'homme. Le pic de fréquence 
se situe aux alentours de 60 ans. Ce sont globa-
lement des cancers de mauvais pronostic, parmi 
les types les plus redoutés des cancers, non seu-
lement par leur histoire naturelle et leur résis-
tance thérapeutique, mais aussi en raison des 
répercussions directes sur les capacités fonction-
nelles, les fonctions cognitives et la qualité de vie 
des patients. Le nombre de décès estimé en 2009 
était de 2 984.

Les gliomes sont les tumeurs cérébrales pri-
mitives les plus fréquentes mais incluent des 
tumeurs de types histologiques et de grades de 
malignité très différents. En France, approxima-
tivement 3 000  à 4 000  nouveaux gliomes sont 
diagnostiqués [2], données rapportées par l'INCa 
en 2011. Les autres tumeurs cérébrales primitives 
et/ou secondaires (métastases d'autres cancers) ne 
seront pas traitées dans ce chapitre.

Classification et 
physiopathologie des gliomes
Les gliomes sont classés en deux grandes caté-
gories selon la classification de l'OMS [3]  : les 
gliomes de bas grade et les gliomes de haut grade. 
Pour les gliomes dits de bas grade, il convient 

de séparer d'emblée les gliomes de grade  I 
ou astrocytomes pilocytiques des gliomes de 
grade  II qui progressent très souvent vers une 
forme plus agressive de haut grade. La forme la 
plus commune et la plus maligne des gliomes 
de haut grade est appelée glioblastome multi-
forme (GBM). Ces GBM peuvent être soit des 
tumeurs d'emblée agressives, appelées GBM de 
novo ou primitifs, soit des tumeurs correspon-
dant à une progression d'une forme initialement 
de plus faible grade, appelées GBM secondaires. 
On retrouve quatre grades histologiques définis 
par des degrés croissants d'indifférenciation, 
d'anaplasie et d'agressivité. La classification 
tient également compte de l'origine cellulaire, 
astrocytaire ou oligodendrocytaire. La future 
classification de l'OMS (2016) prendra aussi en 
compte certaines anomalies moléculaires, tels le 
statut mutationnel d'IDH1 et celui de la codélé-
tion 1p/19q (voir infra).

Gliomes de bas grade
Le grade I (représenté principalement par l'astro-
cytome pilocytique) correspond à des tumeurs 
bénignes observées principalement chez l'enfant, 
à croissance lente, et bien circonscrites. Selon la 
localisation, une ablation chirurgicale ou une 
biopsie peut être recommandée. Une exérèse 
complète est potentiellement curative.

Le grade II regroupe les tumeurs gliales à crois-
sance lente, mais, contrairement aux tumeurs de 
grade I, leurs limites sont imprécises. Ces tumeurs 
progressent habituellement dans le temps vers un 
grade supérieur. Les entités tumorales apparte-
nant à ce groupe sont les astrocytomes diffus, les 
oligodendrogliomes, et les oligoastrocytomes de 
grade II.

Chapitre 25Tumeurs cérébrales, 
gliomes malins
M. Petit, O. Chinot, S. Honoré
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Gliomes de haut grade
Le grade III correspond à des tumeurs malignes : 
les foyers de cellules anaplasiques se déve-
loppent activement et plus rapidement que dans 
les tumeurs de bas grade et sont associés à une 
néoangiogenèse. On retrouve dans ce groupe 
principalement les astrocytomes anaplasiques, les 
oligodendrogliomes anaplasiques et les oligoas-
trocytomes anaplasiques.

Le grade IV ou glioblastome multiforme repré-
sente environ 70–80 % des cas de gliomes malins 
et est caractérisé histologiquement par une cel-
lularité, une activité mitotique, une prolifération 
vasculaire et une nécrose importantes.

Le glioblastome et les autres gliomes de 
grade  II-III sont des formes très invasives infil-
trant le parenchyme cérébral environnant mais 
restant généralement confinées au SNC et ne 
métastasant pas.

La future classification de l'OMS, attendue 
en 2016, prenant en compte les anomalies à 
la fois fréquentes et à fort impact pronostique, 
distinguera, en particulier au sein des gliomes 
de grade  II et  III, trois groupes  : gliome sans 
mutation d'IDH1 (pronostic le plus défavo-
rable), gliome avec IDH1 muté (pronostic 
 intermédiaire), gliome avec IDH1 muté et codé-
létion 1p/19q (pronostic beaucoup plus favorable 
et plus grande chimiosensibilité).

Facteurs de risque
Les gliomes malins surviennent au cours d'un 
processus multi-étapes impliquant des altérations 
génétiques séquentielles et cumulatives, résultant 
de facteurs intrinsèques et environnementaux. 
Les gliomes sont plus fréquents chez les hommes 
que chez les femmes, ainsi que dans les popula-
tions blanches plutôt que noires.

Les rayonnements ionisants, et notamment 
des antécédents d'irradiation cérébrale théra-
peutique pendant l'enfance, correspondent à un 
facteur de risque environnemental établi pour 
le développement de gliome [1]. La plupart des 
études sur les rayonnements utilisés dans les 
procédures de diagnostic ne montrent aucun 
risque élevé de développement de gliomes [1], 
à l'exception d'une étude rétrospective chez les 

enfants avec le développement d'une tumeur 
cérébrale pour un patient sur 10 000 dans les 
dix ans suivant une exposition [4]. Le risque 
de survenue de gliome n'a pas été relié à l'heure 
actuelle à l'exposition aux téléphones portables 
ni à aucun autre type de champs électromagné-
tiques. Le glioblastome peut exceptionnellement 
être dû à une exposition à certains carcinogènes 
chimiques d'origine professionnelle  : nitroso-
guanidine et nitrosourées. Dans de rares cas, le 
diagnostic de gliome est observé dans le cadre de 
syndromes héréditaires bien définis (neurofibro-
matose, syndrome de Li-Fraumeni) ; d'authen-
tiques formes familiales sont aussi identifiées, là 
aussi exceptionnelles. Dans tous les cas, la pré-
sence d'un facteur de risque n'est observée que 
dans 5 % des cas environ.

Présentation clinique
Les tumeurs cérébrales peuvent être révélées 
par des manifestations cliniques variables qui 
dépendent de la localisation et du volume de la 
lésion, et de la cinétique de croissance tumorale. 
Il peut s'agir de :
•	 signes	d'hypertension	intracrânienne	(HTIC) :	

céphalées inhabituelles et persistantes (typi-
quement réveillant en deuxième partie de nuit), 
nausées matinales, vomissements (classique-
ment au réveil et soulageant les céphalées), 
troubles de la vigilance, troubles visuels ; 

•	 crises	épileptiques	focales	ou	généralisées	;	
•	 signes	déficitaires	focaux :	déficits	moteurs,	sen-

sitifs, atteinte des paires crâniennes, troubles 
du langage, troubles visuels (diplopie, baisse de 
l'acuité et altération du champ visuel) ; 

•	 troubles	 cognitifs  :	 troubles	 attentionnels	 et	
mnésiques, modifications de la personnalité, 
troubles de l'humeur ou du caractère, ralentis-
sement idéomoteur.

Diagnostic

Évaluation clinique
L'interrogatoire du patient ou de ses proches 
permet de préciser notamment l'anamnèse, les 
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antécédents personnels, notamment tumoraux 
et neurochirurgicaux, les traitements antérieurs 
et les antécédents familiaux. Il recherche les 
symptômes pouvant évoquer un processus intra-
crânien ou une hypertension intracrânienne. Le 
bilan initial sera clinique et devra préciser l'état 
général et fonctionnel (notamment avec l'indice 
de Karnofsky [IK], le contexte familial, social et 
professionnel).

Imagerie à visée diagnostique
L'IRM cérébrale, réalisée sans puis avec injection 
de produit de contraste (gadolinium), est l'exa-
men de référence pour confirmer le syndrome de 
masse et orienter vers un diagnostic. La place de 
la	TDM	est	limitée	aux	patients	ayant	une	contre-
indication à l'IRM, ou au défaut d'accès à l'IRM 
en	situation	d'urgence	(signes	HTIC,	état	de	mal	
épileptique,	etc.).	La	TDM	sera	ensuite	systémati-
quement complétée par une IRM.

Biologie
Aucun stigmate de la maladie n'est détectable 
dans le sang. Dans le cadre préopératoire ou pré-
thérapeutique, le bilan biologique comportera 
notamment l'ionogramme, le bilan d'hémostase 
préopératoire, la numération formule sanguine, 
la glycémie ainsi que la fonction rénale et hépa-
tique.

Prise en charge diagnostique 
spécialisée
Pour affirmer le diagnostic, il est nécessaire de 
réaliser un prélèvement tissulaire le plus repré-
sentatif possible de la tumeur. Les indications 
exceptionnelles de « non-biopsie » sont prises 
et justifiées en RCP, notamment pour certaines 
localisations (tumeurs du tronc cérébral) ou 
sur terrain particulier (sujet âgé, contre-indi-
cation à l'anesthésie). Le diagnostic de certi-
tude est fondé sur l'anatomopathologie. Les 
résultats des examens cliniques, radiologiques, 
biologiques, histologiques et moléculaires sont 
discutés par l'équipe spécialisée en RCP afin de 
vérifier la concordance diagnostique des don-
nées et de proposer une prise en charge théra-
peutique.

Facteurs pronostiques
Le pronostic est déterminé par un ensemble 
de facteurs relevant de la tumeur (grade, statut 
mutationnel du gène IDH1, présence d'une codé-
létion 1p19q, statut de méthylation du promoteur 
MGMT)	et	du	patient	(âge,	état	fonctionnel).

Gliomes de grade II
La médiane de survie évolue de 2 à 9 ans en fonc-
tion des facteurs pronostiques. Le pronostic est 
lié à la lésion (histologie, diamètre et éventuelle 
extension controlatérale), à l'âge du patient et à la 
présence ou non d'un déficit neurologique [5]. Ces 
facteurs pronostiques sont complétés par d'autres 
critères essentiels comme la vitesse de croissance 
de la lésion et les facteurs biologiques molécu-
laires (codélétion 1p19q, mutation IDH1).

Gliomes de grade III
Le pronostic est très fortement influencé, indé-
pendamment des facteurs cliniques et radiolo-
giques, par la codélétion 1p19q : si elle est  présente, 
la médiane de survie est doublée (7 ans environ 
versus 3  ans). Les facteurs biologiques molécu-
laires	 IDH1	et	MGMT	influent	également	 sur	 le	
pronostic.

Glioblastomes
La médiane de survie évolue de 9 à 15  mois 
en fonction des facteurs pronostiques que 
sont notamment l'âge du patient, l'indice de 
 Karnofsky  et l'opérabilité (exérèse/biopsie). La 
codélétion 1p/19q n'est pas observée, et la muta-
tion du gène IDH1 est observée dans environ 5 % 
des cas. La méthylation du promoteur du gène de 
la	MGMT	représente	un	facteur	non	seulement	de	
bon pronostic, indépendamment du traitement, 
mais aussi prédictif de réponse au témozolomide 
en première ligne [6].

Stratégies thérapeutiques
La stratégie thérapeutique des tumeurs cérébrales 
est guidée par les facteurs pronostiques mention-
nés ci-dessus. La prise en charge peut faire appel à 
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la chirurgie, à la radiothérapie et à la chimiothéra-
pie, diversement combinées. Seules les principales 
modalités de traitement des gliomes de haut grade 
sont présentées.

Prise en charge chirurgicale 
initiale
Une évaluation neurochirurgicale doit être réalisée 
pour apprécier l'opérabilité de la lésion. Celle-ci 
est influencée par des critères liés au malade (âge, 
comorbidités…) et à la tumeur (grade présumé, 
localisation). Le geste chirurgical initial vise d'une 
part à fournir le tissu adéquat pour l'analyse his-
tologique et la caractérisation moléculaire de la 
tumeur et, d'autre part, quand cela est possible, à 
diminuer l'effet de masse pour améliorer les fonc-
tions neurologiques et à réaliser une cytoréduction 
optimale de la tumeur. L'exérèse doit être la plus 
complète possible, mais en respectant les fonctions ; 
l'acte chirurgical peut être guidé par des techniques 
appropriées (chirurgie éveillée pour les gliomes 
de grade  II, estimation des limites tumorales par 
fluorescence pour les gliomes de haut grade). Si le 
bénéfice d'une exérèse macroscopiquement satis-
faisante est probable, bien que non encore prouvé, 
le bénéfice d'une chirurgie partielle est incertain. 
Dans le cas des tumeurs inopérables, une biopsie 
stéréotaxique sera réalisée pour permettre l'obten-
tion du diagnostic histologique.

Traitement adjuvant de première 
ligne des glioblastomes
Le choix du traitement de première ligne au 
décours de la chirurgie dépend de l'âge et de l'état 
fonctionnel.

Pour les patients âgés de moins de 70 ans et en 
bon état fonctionnel (IK ≥ 60), le traitement stan-
dard repose sur une radiothérapie adjuvante com-
binée à une chimiothérapie par témozolomide. Le 
schéma dit « Stupp » associe une radiothérapie 
à la dose de 60 Gy en 30 fractions et 6 semaines 
(5 séances par semaine) et le témozolomide 75 mg/
m2 administré par voie orale, du premier au der-
nier jour de la radiothérapie (samedi et dimanche 
inclus). Après un mois de repos, une monothé-
rapie adjuvante par témozolomide à la posologie 
de 150 mg/m2/jour (premier cycle) puis 200 mg/
m2/jour (cycles suivants sous réserve d'une bonne 

tolérance) pendant 5 jours tous les 28 jours, pour 
un total de 6 cycles [7]. La poursuite du témozo-
lomide au-delà de 6 cycles est discutée ; elle peut 
être particulièrement considérée en cas de résidu 
tumoral sur les IRM de contrôle. Ce schéma per-
met d'augmenter la survie médiane à 14,6  mois 
versus 12 mois, avec la radiothérapie seule.

Pour les patients avec un âge inférieur ou 
égal à 70 ans et présentant un état général altéré 
(IK < 70), il n'y a pas de traitement de référence ; 
la stratégie thérapeutique (notamment de type 
chimiothérapie exclusive) est discutée en RCP.

Chez les sujets âgés et en bon état fonctionnel, le 
traitement de référence repose sur une radiothéra-
pie exclusive selon un schéma accéléré [8]. Récem-
ment, il a été proposé de limiter l'indication de cette 
radiothérapie aux patients porteurs d'un glioblas-
tome avec absence de méthylation du promoteur 
MGMT	ou	dont	le	statut	n'est	pas	connu	[9, 10]. Les 
patients présentant des tumeurs avec une méthyla-
tion	du	promoteur	du	MGMT	pourraient	être	trai-
tés par une monothérapie de témozolomide (5 jours 
sur 28) jusqu'à progression ou pour 12 mois.

Enfin, pour les patients âgés présentant un état 
fonctionnel altéré, une chimiothérapie exclusive 
par témozolomide peut être proposée [11].

Au décours de la radiochimiothérapie conco-
mitante, particulièrement dans les 3  mois sui-
vant la fin de cette radiothérapie, 10–30  % des 
patients présentent une augmentation transitoire 
de la taille tumorale et un effet de masse qui cor-
respondent plus aux effets de la radiothérapie 
qu'à un échec thérapeutique [12]. Ce processus, 
appelé pseudoprogression, qui a pu être associé 
à une évolution plus favorable, pose un problème 
de diagnostic différentiel difficile versus une pro-
gression réelle qui exigerait un changement de 
traitement. La pratique courante en cas de suspi-
cion de pseudoprogression dans les 1–3 mois pos-
tradiothérapie, est de poursuivre le témozolomide 
et de recontrôler l'IRM de façon rapprochée. Les 
nouveaux critères d'évaluation du contrôle tumo-
ral prennent en compte ces phénomènes [13].

Le bévacizumab ajouté à la radiochimiothérapie 
par témozolomide a démontré, dans deux grands 
essais randomisés (avec « cross-over » important), 
une augmentation de la survie sans progression (PFS) 
de 3–4 mois, mais pas la survie globale [14, 15]. Ce 
gain en PFS est associé à un bénéfice clinique docu-
menté [15], cependant discuté [14]. En conséquence, 

Document téléchargé de ClinicalKey.fr par Faculte de Medecine de Tunis juillet 10, 2016.
Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n´est autorisée. Copyright ©2016. Elsevier Inc. Tous droits réservés.



Partie IV. Tumeurs solides

202

l'adjonction de bévacizumab au traitement standard 
ne fait pas l'objet d'un consensus mais peut consti-
tuer une option thérapeutique, en particulier pour 
certaines formes inopérables ou chez des patients 
symptomatiques (en cas de déficit lié à la tumeur et 
non à l'acte chirurgical).

Le Gliadel® possède également une autorisation 
de mise sur le marché pour le traitement de pre-
mière ligne des glioblastomes. Ce sont des poly-
mères biodégradables contenant de la carmustine, 
implantés dans la cavité tumorale après résection 
de la tumeur. Cependant, aucune étude compara-
tive ne permet d'évaluer le bénéfice du Gliadel® en 
complément du traitement standard.

Traitement adjuvant de première 
ligne des gliomes anaplasiques 
(grade III OMS)
Dans ce groupe qui inclut les astrocytomes, les 
oligoastocytomes et les oligodendrogliomes ana-
plasiques, il existe maintenant un consensus pour 
considérer que le traitement complémentaire est 
dépendant du statut de codélétion  1p19q, et ce 
indépendamment du sous-type histologique.

Gliomes anaplasiques 
sans codélétion 1p19q
Si l'intérêt d'une chimiothérapie, en complément 
de la radiothérapie standard, n'a pas été formelle-
ment établi, la stratégie la plus consensuelle est de 
traiter ces gliomes comme les glioblastomes par 
radiochimiothérapie concomitante et adjuvante 
avec témozolomide. Un essai européen en cours, 
CATNON,	conduit	par	l'EORTC,	vise	à	préciser	la	
place et les modalités optimales de l'adjonction du 
témozolomide à la radiothérapie.

Gliomes anaplasiques 
avec codélétion 1p19q
Ces tumeurs particulièrement chimiosensibles 
sont associées à une survie médiane de l'ordre 
de 6-7  ans. Récemment, l'analyse à long terme 
des	deux	 essais	 randomisés,	 européen	 (EORTC)	
et	 américain	 (RTOG),	 qui	 testaient	 tous	deux	 le	
bénéfice de l'adjonction d'une polychimiothéra-
pie par PCV (procarbazine, CCNU [lomustine], 
vincristine avec des modalités un peu diffé-

rentes) en complément d'une radiothérapie pour 
les patients atteints d'un gliome anaplasique, a 
mis en évidence un gain de survie majeur (sur-
vie médiane portée de 7 à 14 ans) associé au PCV 
pour les tumeurs avec codélétion  1p19q [16, 17]. 
L'amplitude de ce résultat et sa confirmation dans 
les deux essais constituent des arguments solides 
pour proposer le schéma PCV en complément de 
la radiothérapie dans ces tumeurs.

Prise en charge des récidives

Glioblastomes
Après le traitement de première ligne, la quasi-
totalité des patients atteints d'un glioblastome 
présentent une progression après une survie sans 
 progression médiane de l'ordre de 7  mois. Les 
options thérapeutiques restent limitées en nombre 
et en efficacité. Le choix de traitement doit être 
individualisé et l'inclusion dans des essais cliniques 
fortement	considérée.	Toutefois,	dans	une	propor-
tion importante de cas (25 à 50 % selon les études), 
le traitement se limitera à des soins palliatifs.

La résection chirurgicale peut être envisagée 
dans 10–20  % des cas environ si elle peut être 
associée à une exérèse attendue de bonne qualité 
et si le délai depuis le diagnostic initial est suffi-
samment long (environ de plus de 9  mois). Une 
réirradiation peut être proposée là aussi pour des 
patients très sélectionnés présentant une tumeur 
de volume limité en récidive tardive.

L'efficacité des traitements oncologiques systé-
miques est limitée : on estime qu'une thérapeutique 
est intéressante dans ce cadre si elle est associée à un 
taux de réponse objective de plus de 5–10 % et/ou un 
taux de survie sans progression à six mois de plus 
de 20 %. À l'exception du bévacizumab, aucune des 
nouvelles molécules testées dans ce cadre n'a prouvé 
un signal d'activité solide. Les options de chimio-
thérapie de sauvetage, accessibles mais limitées, 
comprennent la réadministration de témozolomide, 
d'une efficacité discutée, les autres agents alkylants 
tels que les nitrosourées (carmustine et lomustine, 
procarbazine), les sels de platine. Les schémas poso-
logiques métronomiques de témozolomide sont 
une autre option de traitement de sauvetage avec un 
profil de toxicité favorable, ce qui peut être parti-
culièrement utile dans la progression tumorale pré-
coce après radiothérapie ou pour les patients qui ont 
terminé le  témozolomide  adjuvant [18–20]. L'intérêt 
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d'une administration semi-continue de témozo-
lomide (c'est-à-dire 7 jours on /7jours off, 21 jours 
sur 28) versus le schéma standard de 5  jours n'est 
cependant pas établi.

L'activité associée au bévacizumab pour les 
patients porteurs d'un glioblastome en récidive 
se compare favorablement avec des contrôles 
historiques [21], avec un taux de réponse de 
30–40 %, un taux de survie sans progression à six 
mois de 42 % (en monothérapie) confirmé par de 
nombreuses études ultérieures [22]. Ce taux de 
réponse est associé, de plus, à une amélioration 
fonctionnelle qui n'avait jamais été décrite aupa-
ravant. Ces données ont justifié l'octroi d'une 
AMM accélérée et conditionnelle par la FDA et 
dans de nombreux pays. Cependant, l'absence 
d'étude comparative dans ce cadre de récidive 
ne permet pas de juger du bénéfice en survie, 
ce qui a motivé l'avis négatif de l'EMA en 2009. 
Une	étude	de	phase III	conduite	par	l'EORTC	et	
comparant lomustine versus lomustine et béva-
cizumab (avec là aussi un cross-over important) 
conforte le gain de PFS associé au bévacizumab 
mais sans bénéfice sur la survie. Comme pour les 
autres cancers, aucune des études réalisées à ce 
jour ne permet d'identifier clairement les patients 
susceptibles de bénéficier plus particulièrement 
de cette molécule, bien que plusieurs pistes 
sérieuses soient actuellement testées. L'accès à ce 
traitement, qui constitue le seul progrès théra-
peutique reconnu dans les glioblastomes depuis 
dix ans, est incertain en Europe.

Après échec du témozolomide et du bévacizu-
mab, le pronostic est très réservé, et la médiane 
de survie est de trois à quatre mois, sans option 
thérapeutique fermement établie.

Classification 
des médicaments utilisés

Chimiothérapie cytotoxique
•	 Médicaments	alkylants :

– témozolomide (triazène) ; 
– carmustine et lomustine (chloréthylnitrosou-

rée, agents bifonctionnels) ; 
– procarbazine (triazène).

•	 Agents	 antimicrotubules	 (poison	 du	 fuseau  :	
vinca-alcaloïdes) : vincristine.

Thérapeutique ciblée 
antiangiogénique
•	 Bévacizumab  :	 anticorps	 monoclonal	 (IgG1	

anti-VEGF).

Mécanisme d'action 
des médicaments 
et pharmacocinétique
Voir le tableau 25.1 et le tableau 25.2.

Témozolomide (Témodal®)
Le témozolomide est un agent alkylant apparte-
nant à la famille des triazènes. Il affecte la syn-
thèse de l'ADN par alkylation. Il s'agit d'un pro-
médicament, il n'est actif qu'après métabolisation 
par une conversion chimique à pH physiologique 
en	MTIC  :	mono-méthyl	 triazénoïmidazole	 car-
boxamide, qui donnera des radicaux méthyles 
par l'intermédiaire de l'ion méthyldiazonium. 
L'alkylation se fera principalement en position O6 
et N7 de la guanine. Le mécanisme principal de 
résistance implique l'O-alkylguanine-DNA-alkyl 
transférase et le système de réparation des bases 
de l'ADN (réparation des lésions). L'administra-
tion se fait par voie orale à jeun.

Bévacizumab (Avastin®)
Il s'agit d'un anticorps IgG1 monoclonal huma-
nisé qui se fixe spécifiquement au VEGF circu-
lant et en inhibe l'activité biologique. De ce fait, la 
fixation du VEGF sur ses récepteurs est diminuée, 
neutralisant ainsi l'activité biologique du VEGF, 
permettant une réduction de la vascularisation 
des tumeurs.

Carmustine (Gliadel®, Bicnu®) 
et lomustine (Belustine®)
La carmustine est un agent alkylant bifonctionnel 
appartenant à la classe de  chloréthylnitrosourée. À 
pH physiologique, elle se décompose en hydroxyde 
diazonium, responsable de l'alkylation, et en iso-
cyanate, responsable de la carbamoylation des 
protéines. L'alkylation se fait préférentiellement en 
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position N7 et O6 de la guanine, ce qui aboutit à 
des lésions de type pontage intra-/interbrins de 
l'ADN et de pontages ADN-protéines. Le méca-
nisme de résistance est basé sur la réparation 

des lésions de l'ADN par une augmentation de 
l'activité de l'O6-alkylguanine-ADN-alkyltrans-
férase.

Tableau 25.1 Paramètres pharmacocinétiques pour le témozolomide, le bévacizumab 
et la carmustine.

 Témozolomide Bévacizumab Carmustine

Biodisponibilté
100 %

(LCR/plasma) = 30 %

 (LCR/plasma) = 50 %

Absorption Rapide

Tmax = 0,5 à 1,5 h

  

Demi-vie 1,8 h 20 jours  

Clairance plasmatique 
moyenne (l/h)

11,67 0,2  

Métabolisation

  Dégradation microsomale hépatique 
en métabolites inactifs

Copolymère excipient de Gliadel® 
est éliminé en 3 semaines

Élimination
5 à 10 % urinaire  70 % urinaire en 4 jours

10 % pulmonaire (CO2)

Liaison aux protéines 
plasmatiques

10 à 20 %   

Tableau 25.2 Paramètres pharmacocinétiques des médicaments utilisés dans le cadre 
du schéma PCV.

Protocole PCV Procarbazine Lomustine Vincristine

Biodisponibilté 70–100 %

Fort passage dans le LCR en 
90 min

70 %

Fort passage dans le LCR 
en 30 min

Diffusion réduite dans le 
LCR

Absorption    

Demi-vie 7 min   

Clairance plasmatique 
moyenne (l/h)

   

Métabolisation
Métabolisation hépatique

Métabolisation érythrocytaire

Dégradation microsomale 
hépatique par cyt P450 en 
métabolites actifs

Métabolisation hépatique 
par le cyt P450 CY3A

Élimination

55 % urinaire à 6 h sous 
forme inactive et, 70 % en 
24 h

5 % urinaire sous forme 
inchangée

10-20 % pulmonaire

60 % en 2 jours 80 % biliaire

20 % urinaire

Liaison protéines 
plasmatiques

  Forte : 75 %
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Procarbazine (Natulan®)
La procarbazine est un agent alkylant appartenant 
à la famille des triazènes. Il affecte la synthèse de 
l'ADN par alkylation (lésions intercaténaires), 
c'est-à-dire en formant des adduits covalents avec 
l'ADN. Il s'agit d'un promédicament, il n'est actif 
qu'après métabolisation en azoprocarbazine qui 
donnera des radicaux méthyles par l'intermé-
diaire de l'ion méthyl-diazonium.

Vincristine (Oncovin®)
La vincristine est un agent antimicrotubule dit 
« poison du fuseau » appartenant à la famille des 
vinca-alcaloïdes (alcaloïde de la pervenche) ; c'est un 
inhibiteur de la polymérisation de la tubuline, per-
turbant les propriétés dynamiques des microtubules 
entraînant des effets antiprolifératifs et anti-invasifs.

Posologies des médicaments
Voir le tableau 25.3.

Effets indésirables 
et prises en charge
Voir le tableau 25.4.

Traitements symptomatiques 
et suivi des complications

Corticostéroïdes
Le traitement symptomatique dépend in fine de 
l'efficacité des thérapies antitumorales spéci-
fiques. Les corticostéroïdes peuvent temporai-
rement soulager les symptômes neurologiques 
causés par un œdème péritumoral. La dexamé-
thasone est souvent utilisée en raison de sa faible 
activité minéralocorticoïde. Les doses initiales 
sont généralement de 12 à 32  mg/j en une ou 
deux doses le matin ; compte tenu de la biodispo-
nibilité élevée, l'administration par voie orale et 
voie intraveineuse est similaire. Cependant, les 
effets indésirables des corticostéroïdes peuvent 
être importants et gênants, justifiant leur prise 
en charge adaptée ainsi qu'une réévaluation très 
régulière de la dose minimum nécessaire en 
termes de contrôle des symptômes et de confort. 
Si un lymphome du SNC est suspecté, les corticos-
téroïdes ne doivent pas être utilisés avant la réali-
sation d'une biopsie [23].

Épilepsie
Les antiépileptiques sont indiqués chez les 
patients présentant des crises, mais la  prophylaxie 

Tableau 25.3 Posologies dans la prise 
en charge des gliomes.

Témozolomide

Administration per os à jeun

Concomitante à la radiothérapie : 
75 mg/m2/jour

Adjuvant : 150–200 mg/m2 
pendant 5 jours tous les 28 jours

Calendriers métronomiques : 
50 mg/m2/jour

75 mg/m2/jour (21/28 jours)

150 mg/m2/jour (7/14 jours)

Bévacizumab
Administration en i.v. lente

10 mg/kg toutes les 2 semaines ou 
15 mg/m2 toutes les 3 semaines

Carmustine

Bicnu® est une forme i.v. qui 
s'administre en 1 à 2 heures

Monothérapie : 200 mg/m2 toutes 
les 6–8 semaines/dose max. 
cumulée 1 200 mg/m2

Polychimiothérapie : 150 mg/m2 
toutes les 6–8 semaines

Gliadel® correspond à un implant 
cérébral, placé dans la cavité 
chirurgicale après exérèse de la 
tumeur : en fonction de la taille 
cavité, 8 implants maximun

PCV

Procarbazine 60 mg/m2/jour 
(8–21/56 jours) per os

Lomustine 110 mg/m2/jour 
(1/56 jours) per os, prise unique, 
le soir au coucher ou 3 h après le 
repas

Vincristine 1,4 mg/m2/jour (8 et 
29/56 jours). Administration en 
i.v. stricte dans la tubulure de la 
perfusion, en 1 min, voir 5–10 min 
si dilution dans une poche de 
50 ml. La voie intrarachidienne est 
interdite : risque mortel

Document téléchargé de ClinicalKey.fr par Faculte de Medecine de Tunis juillet 10, 2016.
Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n´est autorisée. Copyright ©2016. Elsevier Inc. Tous droits réservés.



Partie IV. Tumeurs solides

206

 primaire n'est pas nécessaire chez les patients qui 
n'ont jamais connu une crise. Le lévétiracétam 
est l'antiépileptique préféré, compte tenu de son 
profil de toxicité excellent et de l'absence d'inte-
ractions avec la plupart des agents de chimiothé-

rapie [24].	 Toutefois,	 un	 ajustement	 de	 doses	 est	
nécessaire en cas d'insuffisance rénale. Les autres 
antiépileptiques non inducteurs enzymatiques 
hépatiques peuvent être utilisés, tels que le 
 topiramate, la lamotrigine, l 'acide valproïque, 

Tableau 25.4 Effets indésirables et principales prises en charge.

Témozolomide

Toxicité hématologique :

- leuconeutropénie G3-G4, envisager la prophylaxie de pneumocystis

- thrombocytopénie G3-G4

Nausées et vomissements G1-G2 (nécessite une prémédication par des antagonistes 5-HT3)

Alopécie G1

Réactivation d'hépatite B (dépistage avant l'initiation du traitement recommandé, prophylaxie 
recommandée si des signes sérologiques d'un contact antérieur existent, par exemple, entecavir 
0,5 mg/jour)

Élévation des enzymes hépatiques (généralement bénigne et réversible)

Rash (habituellement gérable avec des antihistaminiques et corticostéroïdes en prémédication)

Bévacizumab

Hypertension G1-G4 (habituellement gérable avec des antihypertenseurs classiques, ECG au 
préalable et surveillance de la pression artérielle avant/après perfusion et au cours du traitement)

Protéinurie G1-G4 (nécessite un suivi mensuel avec une analyse d'urine ou ratio créatinine urine/
plasma, le plus souvent bénigne, mais peut évoluer vers un syndrome néphrotique, thrombotique, 
microangiopathies, et insuffisance rénale)

Événements thromboemboliques veineux (gérables avec anticoagulant, composés héparine de 
bas poids moléculaire préféré)

Événements thromboemboliques artériels (exigeant généralement un arrêt définitif)

Retard de cicatrisation des plaies (suivi de la cicatrisation des plaies de craniotomie conseillé ; les 
chirurgies électives appellent à l'arrêt du médicament pendant un mois)

Réaction à la perfusion (bénigne, habituellement gérable)

Tumeur saignement (rare, généralement constitué d'un constat asymptomatique à l'IRM)

Hématotoxicité G1-G4, rare mais souvent utilisé en combinaison avec d'autres agents ; gestion de 
la thrombocytopénie conseillée

Carmustine

Hématotoxicité : leucopénie G2-G3 et thrombopénie G3-G4 fréquentes et parfois graves : nadir 
très retardé (5–6 semaines), nécessite surveillance NFS

Hypersensibilité G2 : perfusion lente

Nausées, vomissement G1

Alopécie G1

Fibrose pulmonaire (nécessite un test de la fonction pulmonaire basale avant l'initiation du 
traitement et le suivi de la dose cumulée)

PCV

Régime globalement assez toxique

Profil de toxicité similaire à la carmustine

Stérilité

Lomustine
Profil de toxicité similaire au témozolomide ; mais toxicité plaquettaire cumulée

Syndrome sérotoninergique possible (exige un régime alimentaire faible en tyramine, éviter la 
précipitation des médicaments et l'alcool)

Vincristine

Neuropathie périphérique fréquente, nécessite un plafonnement des doses à 2 mg

Véinite G2 : rinçage de la veine nécessaire

Alopécie G2
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et le  lacosamide. Si possible, les inducteurs 
enzymatiques puissants tels que la phénytoïne, 
la carbamazépine, et le phénobarbital doivent 
être évités car ils peuvent diminuer l'efficacité 
de certains agents chimiothérapeutiques et 
sont souvent des critères de non-inclusion dans 
les essais cliniques.

Événements thromboemboliques
La thrombose veineuse profonde et l'embolie 
pulmonaire sont fréquentes et nécessitent une 
surveillance active. Chaque fois que nécessaire, 
un traitement anticoagulant peut être utilisé ; des 
composés de bas poids moléculaire de l'héparine 
sont préférés à la warfarine.

Si les options de traitement actif ont été 
épuisées, les soins palliatifs peuvent être jugés 
préférables par le médecin et/ou le patient. Le 
maintien à domicile est possible et souvent sou-
haitable en fonction des structures disponibles 
et des aidants. La place des aidants est détermi-
nante dans le contexte d'impact fonctionnel, de 
troubles de la communication, du comporte-
ment et de la vigilance. Il est recommandé d'an-
ticiper cette étape quand le patient est encore 
conscient et, au mieux, dès le début de la prise 
en charge.

Le recours à des équipes spécialisées en coor-
dination avec le médecin traitant doit être envi-
sagé dès que la situation le nécessite, avec un 
souci d'anticipation pour le soulagement des 
symptômes physiques (douleur, déficits fonc-
tionnels, nutrition, etc.), et la prise en compte 
des souffrances psychologiques, sociofamiliales 
et existentielles.

Une aggravation clinique peut être causée 
par la progression de la tumeur mais d'autres 
causes incluent le saignement de la tumeur, 
justifiant une gestion appropriée de la throm-
bocytopénie, des crises convulsives, une 
infection, des effets indésirables des diverses 
 thérapeutiques en cours, une mauvaise tolé-
rance de la décroissance des corticostéroïdes, 
et des troubles métaboliques et électrolytiques. 
Une progression doit donc être documentée, et, 
le cas échéant, les autres causes d'aggravation 
prises en charge.

Conseils au patient 
et éducation thérapeutique
Le souci de la qualité de vie du patient et de sa 
famille doit être permanent pendant toute la 
durée de la maladie et influer sur les choix théra-
peutiques. La qualité de vie doit faire l'objet d'une 
évaluation initiale spécialisée (fonctionnelle, neu-
ropsychologique, motrice, psychologique, sociale 
et gériatrique), puis de réévaluations tout au long 
de la prise en charge, et doit être prise en compte 
lors des adaptations thérapeutiques oncologiques 
ou symptomatiques. Une évaluation des condi-
tions de vie et une réflexion sur l'avenir profes-
sionnel et le reclassement doivent être réalisées. 
En outre, une information sera fournie au patient 
et à sa famille sur :
•	 les	 modalités	 d'accès	 aux	 ressources	 et	 aides	

disponibles pour la prise en charge, avec le 
concours des assistants sociaux (consultations 
externes, équipes mobiles, rééducation fonc-
tionnelle, unités de soins palliatifs, réseaux…). 
L'information sera donnée au moment oppor-
tun à la personne malade et à ses proches ; 

•	 les	organismes,	dont	les	associations	de	patients,	
pouvant soutenir les patients et leur entourage 
et les aider à faire connaître et faire valoir leurs 
droits.
La participation à des séances de rééducation 

et à un programme d'éducation thérapeutique 
du	patient	(ETP)	ne	doit	pas	être	négligée	du	fait	
de	la	survie	réputée	courte	de	ces	patients.	L'ETP	
vise à accompagner le patient dans l'acquisition 
de compétences d'autosoins et d'adaptation et à 
prévenir les complications évitables. Elle contri-
bue à l'amélioration ou au maintien de l'état de 
santé du patient, de sa qualité de vie et de celle 
de ses proches. L'éducation thérapeutique doit 
aider le patient à développer des compétences qui 
lui permettent de comprendre sa maladie et ses 
symptômes, les traitements et leurs effets indé-
sirables éventuels, d'améliorer l'observance d'un 
traitement ambulatoire, en particulier du témozo-
lomide et/ou des traitements permettant soulager 
les symptômes de la maladie ; de faire face à des 
changements de son mode de vie (activité phy-
sique, activité professionnelle, équilibre  diététique, 
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limitation de la conduite automobile, etc.) ; d'im-
pliquer son entourage dans la gestion de la maladie 
et de ses symptômes, des traitements et des réper-
cussions qui en découlent, de la possibilité de par-
ticiper à un essai thérapeutique, etc.

Les patients en âge de procréer ont besoin d'une 
contraception, et une discussion autour de la 
cryopréservation des gamètes doit être envisagée.

Références
Retrouvez les références de ce chapitre à cette adresse  : 

www.em-consulte/e-complement/473488

Ce qu'il faut retenir

� La prise en charge des patients atteints 
de gliomes malins est complexe en raison 
de l'impact fonctionnel de la maladie et des 
difficultés rencontrées dans l'évaluation du 
contrôle tumoral. Cette prise en charge fait 
actuellement appel à la chirurgie, la radio-
thérapie, et a un nombre limité de médi-
caments comme le témozolomide, les nitro-
sourées, la vincristine et le bévacizumab.

� Les décisions cliniques et thérapeutiques 
doivent suivre les recommandations, et l'in-
clusion dans les essais cliniques appropriés 
est fortement recommandée.
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Introduction
La moelle osseuse est le lieu essentiel de l'hé-
matopoïèse myéloïde avec la production de 
globules rouges, de globules blancs et de pla-
quettes. Du côté lymphoïde, il y a une sépara-
tion assez précoce dans la différenciation avec 
une production de lymphocytes  T et de lym-
phocytes B.

À chacune de ces étapes, toute anomalie peut 
conduire à différentes pathologies néoplasiques 
hématologiques que l'on peut séparer de façon très 
schématique en pathologies « myéloïdes » ou 
« lymphoïdes » et selon que la manifestation est 
aiguë ou chronique. On distingue ainsi les leucé-
mies aiguës myéloïdes, les leucémies aiguës lym-
phoblastiques, les syndromes myéloprolifératifs 
qui sont les pathologies chroniques de la lignée 
myéloïde, et les syndromes lymphoprolifératifs au 
niveau lymphoïde. Ces derniers peuvent se diviser 
en quatre grands types  : leucémies lymphoïdes 
chroniques (LLC), myélomes multiples (MM) et 
enfin lymphomes de Hodgkin (LH) ou non hodg-
kiniens (LMNH) comportant plus de dix entités 
différentes (figure e26.1).

Lymphome malin hodgkinien

Généralités
Le lymphome de Hodgkin porte le nom de 
l'anatomopathologiste britannique qui a décou-
vert et donné son nom à cette maladie en 1832. 
Également appelé « cancer des ganglions », cette 
maladie se caractérise par un envahissement 
ganglionnaire par des cellules d'origine lym-
phoïde B.

Épidémiologie
L'incidence française de cette hémopathie, en 
constante diminution depuis plusieurs années, 
varie entre 20 et 25  nouveaux cas par an et par 
million d'habitants. Elle occupe respectivement le 
20e  rang des cancers chez l'homme et le 21e  rang 
chez la femme. Légèrement plus fréquente chez la 
femme que chez l'homme, on note deux pics d'inci-
dence au cours de la vie  : le premier chez l'adulte 
jeune (30 ans), et le second chez le sujet de plus de 
75 ans. Au total, elle représente entre 10 et 15 % des 
lymphomes nouvellement diagnostiqués. L'espé-
rance de vie à cinq ans est de l'ordre de 90 % (légè-
rement meilleure chez la femme que chez l'homme).

Clinique et diagnostic
L'un des premiers signes cliniques est l'apparition 
d'adénopathies périphériques, le plus souvent 
indolores et localisées au niveau cervical, axillaire 
et parfois inguinal. Ces adénopathies sont accom-
pagnées dans 30 % des cas par divers signes géné-
raux : fièvre (> 38 °C et continue), sueurs nocturnes 
abondantes, amaigrissement (> 10 % de poids).

Le diagnostic repose sur l'examen anatomopa-
thologique d'un ganglion (après exérèse chirurgi-
cale ou ponction-biopsie radioguidée) mettant en 
évidence la présence de cellules de Hodgkin (mono-
nucléées) et les cellules Reed-Sternberg (multinu-
cléées). L'immunophénotypage fait souvent appa-
raître des cellules CD15 +, CD30 + et, dans un cas 
sur deux LMP + (marqueur du génome du virus 
d'Epstein-Barr laissant à penser que ce virus joue 
un rôle dans le développement de cette maladie). 
Une classification histologique en quatre sous-
types est possible (classification OMS 2008), mais 
elle n'impacte pas les stratégies thérapeutiques. 
Le bilan d'extension réalisé par TEP-scan permet 
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Figure e26.1 Très grande diversité des lymphomes.
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de faire le bilan d'extension initial et de suivre la 
réponse au traitement. Associés à des dosages bio-
logiques (notamment des LDH et de la VS), avec 
prise en compte des signes généraux, de l'impor-
tance de l'atteinte ganglionnaire, d'un envahisse-
ment splénique et d'une atteinte viscérale, ces élé-
ments permettent de classer la maladie en quatre 
stades (classification d'Ann Arbor modifiée selon 
Cotswolds, voir tableau 26.1) qui conditionnent la 
stratégie thérapeutique.

Facteurs pronostiques et survie
La survie à cinq ans est de 93,5 % pour les patients 
diagnostiqués avant l'âge de 45 ans. Le facteur pro-
nostique principal est le stade au diagnostic ainsi 
que la présence d'adénopathies de plus de 6  cm 
au diagnostic. Les autres facteurs pronostiques 
sont repris par le score pronostique international 
(Hodgkin's IPS) de Hasenclever (tableau 26.2).

Le score va de  0 (meilleur pronostic) à  7. Un 
patient n'ayant aucun de ces facteurs a une chance 
de survie à cinq ans de 84 %. Le pronostic décroît 
ensuite en fonction du nombre de facteurs pré-
sents ; la survie à cinq ans est de 42  % pour les 
patients ayant cinq de ces facteurs.

Traitements
La chimiothérapie tient une place importante 
dans le traitement du lymphome de Hodgkin, 
quel que soit son stade. Le choix du protocole de 
chimiothérapie tient compte de l'âge, des comor-
bidités, du risque de stérilité et de ménopause pré-
coce, de complications pulmonaires et cardiaques 
et du risque de second cancer. Aujourd'hui, la 
radiothérapie n'est plus le traitement de base de 
cette maladie, ses indications sont plus limitées, 
et elle intervient en complément de la chimiothé-
rapie.

Il existe deux traitements de référence interna-
tionaux pour le lymphome de Hodgkin au stade 
précoce ou avancé. La chimiothérapie type ABVD 
(adriamycine, bléomycine, vinblastine, dacar-
bazine) puis radiothérapie est instaurée pour les 
stades I et II. Une chimiothérapie exclusive type 
ABVD ou BEACOPP (bléomycine, étoposide, 

Tableau 26.1 Classification d'Ann Arbor 
modifiée selon Cotswolds.

Stade Description

Stade I Atteinte d'un seul groupe ganglionnaire 
ou d'une seule structure lymphoïde 
(médiastin = 1 ; cervical gauche = 1 ; 
rate = 1 ; anneau de Waldeyer = 1)

Stade II Atteinte de deux ou plusieurs groupes 
ganglionnaires d'un seul côté du 
diaphragme (le médiastin représente 
un seul territoire, les deux hiles sont 
considérés indépendamment du médiastin 
comme des « régions » ganglionnaires). 
Le nombre de territoires ganglionnaires est 
indiqué en indice (IIn)

Stade 
III

Atteinte ganglionnaire des deux côtés du 
diaphragme

III1 Atteinte sous-diaphragmatique limitée à la 
rate, aux ganglions du hile splénique, aux 
ganglions cœliaques ou du tronc porte

III2 Atteinte des ganglions latéro-aortiques, 
iliaques, mésentériques s'associant ou non 
à l'atteinte détaillée dans le stade III1

Stade 
IV

Atteinte extraganglionnaire distincte d'une 
localisation viscérale contiguë, ou atteinte 
du foie ou de la moelle osseuse

A Absence de signes généraux

B Présence de fièvre, sueurs, 
ou amaigrissement

X Importante masse tumorale :

•	masse	médiastinale	de	diamètre	égal	ou	
supérieur au tiers du diamètre transverse 
thoracique au niveau du disque 
intervertébral T5-T6 (sur un cliché 
thoracique de face)

•	masse	ganglionnaire	égale	ou	supérieure	
à 10 cm dans son diamètre maximum

E Atteinte d'un seul viscère contigu ou à 
proximité d'un territoire ganglionnaire 
atteint

Tableau 26.2 Score pronostique international 
de Hasenclever.

 0 point 1 point

Âge < 45 ans ≥ 45 ans

Sexe Féminin Masculin

Stade III IV

Leucocytes < 15 000/μl ≥ 15 000/μl

Lymphocytes > 600/μl 
ou < 8 %

< 600/μl 
ou < 8 %

Albumine > 4,0 g/dl < 4,0 g/dl

Hémoglobine > 10,5 g/dl < 10,5 g/dl
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doxorubicine, cyclophosphamide, vincristine, 
procarbazine, prednisone) est instaurée pour les 
stades III et IV.

Une cure de chimiothérapie ABVD, la plus répan-
due et réalisée en hôpital de jour, est administrée 
en deux temps (j1 et j15). Deux à quatre cures sont 
nécessaires pour les stades localisés (stades I/II), six 
à huit pour les stades disséminés (stades III/IV).

Instaurée par le groupe allemand d'étude de 
Hodgkin (German Hodgkin Study Group), une 
cure de chimiothérapie BEACOPP associe par 
voie intraveineuse la bléomycine (à j8), l'étoposide 
(de j1 à j3), la doxorubicine (à j1), le cyclophospha-
mide (à j1), la vincristine (à j1) et par voie orale la 
procarbazine (de j1 à j7) et la prednisone (de j1 à 
j15) en cures de 21 jours. Utilisée dans les formes 
disséminées, cette polychimiothérapie est plus 
intense que l'ABVD et présente une toxicité héma-
tologique (cytopénie), gonadique et infectieuse. 
Six cycles sont nécessaires, cependant chez les 
patients de plus de 40 ans l'intensité du traitement 
peut être limitante.

La radiothérapie peut être utilisée dans les LH 
à un stade précoce ou en cas de réponse partielle 
aux cures de chimiothérapie. Mise en œuvre un 
mois après le début de la chimiothérapie, l'irra-
diation est préconisée à la dose de 30 Gy sur les 
territoires initialement atteints. Elle dure environ 
trois à quatre semaines, à raison de cinq séances 
hebdomadaires.

Une nouvelle molécule, le brentuximab védo-
tin (Adcetris®), est utilisée dans le traitement du 
Hodgkin  CD30 positif confirmé histologique-
ment, réfractaire ou récidivant, après échec d'au 
moins deux lignes antérieures de polychimiothé-
rapies et d'une greffe autologue de cellules souches 
(autologous stem cell transplantation [ASCT]) ou 
en cas de contre-indication à l'ASCT.

Le brentuximab védotin est un médicament à 
base d'anticorps conjugués composé d'un anti-
corps monoclonal anti-CD30 (IgG1 chimérique 
recombinante produite par la technique de 
l'ADN recombinant dans des cellules ovariennes 
de hamster chinois) lié de façon covalente à 
la monométhylauristatine  E (MMAE), agent 
antimicrotubule. La dose recommandée est de 
1,8  mg/kg administrée par perfusion intravei-
neuse de 30 minutes toutes les trois semaines. Le 
traitement doit être poursuivi jusqu'à la progres-
sion de la maladie ou jusqu'à la survenue d'une 
toxicité inacceptable.

Les patients qui obtiennent au moins une stabi-
lisation de la maladie doivent recevoir un mini-
mum de 8 cycles et un maximum de 16 cycles (soit 
approximativement un an) (figure e26.2).

Dans moins de 20 % des cas, le patient peut être 
réfractaire ou rechuter à distance. Le caractère 
réfractaire primaire est défini par une régression 
des masses tumorales inférieure à 50 % après quatre 
à six cycles de chimiothérapie ou progression de la 
maladie pendant la phase d'induction, ou dans les 
90 jours suivant la dernière chimiothérapie de pre-
mière ligne. La rechute est une nouvelle progression 
du lymphome de Hodgkin après rémission com-
plète. La probabilité maximale de survenue est dans 
les trois années suivant le traitement d'induction.

En cas de maladie réfractaire ou de première 
rechute, un protocole de chimiothérapies de rat-
trapage « hautes doses » suivies d'une intensifica-
tion thérapeutique avec une autogreffe de cellules 
souches hématopoïétiques est proposé (traitement 
de référence). Schématiquement, on distingue les 
combinaisons à base de BEAM et les nouvelles 
combinaisons avec la vinorelbine ou la gemcita-
bine, le plus souvent associées à de la radiothéra-
pie. Il n'y a pas d'indication d'intensification de la 
chimiothérapie avec autogreffe en première ligne.

Effets indésirables
La tolérance est plutôt bonne. Les effets indé-
sirables les plus fréquents sont l'asthénie, la 
diarrhée (si irradiation de l'appareil digestif), 
l'apparition d'érythème en fin de traitement, ou 
encore les nausées et vomissements si le volume 
d'irradiation est important. Ils sont repris dans le 
tableau 26.3. La toxicité hématologique du BEA-
COPP est plus sévère que celle de l'ABVD. Les 
fonctions respiratoires doivent être évaluées avant 
l'instauration et tout au long du traitement à cause 
de la toxicité pulmonaire de la bléomycine.

Par ailleurs, le patient doit être informé du 
risque important de complications tardives, parti-
culièrement chez les sujets jeunes nécessitant une 
surveillance clinique prolongée. À long terme, les 
complications les plus fréquentes sont de type :
•	 thyroïdien	(hypothyroïdie	chez	plus	de	50 %	des	

patients, cancer) suite à l'irradiation cervicale 
lors de la radiothérapie, pouvant survenir plu-
sieurs années après le fin du traitement et justi-
fiant une surveillance régulière et  prolongée de 
la TSH ; 

Document téléchargé de ClinicalKey.fr par Faculte de Medecine de Tunis juillet 10, 2016.
Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n´est autorisée. Copyright ©2016. Elsevier Inc. Tous droits réservés.



213.e1

Lymphome de Hodgkin

Bilan d’extension

Stade I/II
Sus-diaphragmatiques*

Stade III/IV

Sans facteur
pronostique défavorable

Avec un ou plusieurs
facteurs

pronostiques défavorables

Chimiothérapie 3 ABVD
 + Radiothérapie 30 Gy**

* La stratégie pour les stades I/II sous-diaphragmatiques est adaptée au cas par cas.
** Sur les territoires initialement atteints

Chimiothérapie 4 ABVD
 + Radiothérapie 30 Gy**

Chimiothérapie
ABVD ou BEACOPP

Figure e26.2 Lymphome de Hodgkin. Stratégies thérapeutiques en fonction du stade  
selon les critères de l'EORTC.
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•	 cardiaque	 (coronaropathies,	 insuffisance	 car-
diaque), conséquence de la radiothérapie et de 
l'utilisation d'anthracyclines (dose-dépendant) 
lors de la chimiothérapie ; 

•	 cancers	secondaires :	les	myélodysplasies	et	leu-
cémies secondaires surviennent entre 3 et 10 ans 
après la fin du traitement (risque plus important 
avec le protocole BEACOPP). Les cancers du 
sein sont la conséquence de la radiothérapie 
au niveau des glandes mammaires (fréquence 
d'autant plus élevée que la patiente a été traitée 
jeune), d'où la nécessité d'un suivi jusqu'à 10 ans 
après la fin du traitement. Le risque de cancer du 
poumon est un autre problème majeur, avec un 
effet du tabac délétère dans cette population.

Enfin, compte tenu des risques tératogènes des 
traitements, une contraception efficace doit être 
proposée aux patients (hommes et femmes). De 
plus, afin de préserver la fertilité, des mesures 
anticipatives (cryoconservation du sperme ou de 
tissu ovarien) peuvent être proposées.

Lymphome malin 
non hodgkinien

Lymphome B diffus à grandes 
cellules

Généralités
Le lymphome B diffus à grandes cellules (LBDGC) 
représente la forme la plus fréquente des LNH 
mais est hétérogène tant sur le plan histologique 
que clinique.

Épidémiologie
On estime à environ 4 000 le nombre de nouveaux 
cas en France en 2012, dont 60 % survenant chez 
l'homme. La médiane d'âge de survenue d'un 
LBDGC est de 69 ans chez l'homme et 74 ans chez 
la femme. L'incidence des LBDGC reste stable 
entre 1995 et 2012. Plus de 60 % des LBDGC sont 
dits « agressifs » ou de « haut grade » par opposi-
tion aux lymphomes folliculaires dits « indolents ».

Clinique et diagnostic
Dans plus de 75 % des cas, le LBDGC est révélé 
devant une atteinte ganglionnaire (adénopathies 
superficielles persistantes non douloureuses et 
non inflammatoires), avec possibilité de mani-
festations cliniques extraganglionnaires (atteintes 
ORL, digestives, osseuses, neurologiques, cuta-
nées ou testiculaires). En dehors de ces signes sont 
fréquemment observés des signes généraux à type 
de sueurs nocturnes profuses, fièvre et amaigris-
sement. Une hépatomégalie ou une splénoméga-
lie en dehors d'un contexte connu peuvent être 
retrouvées. Un hémogramme permet de recher-
cher une lymphocytose de plus de 4 g/l ou des cel-
lules lymphoïdes atypiques circulantes même en 
l'absence d'hyperlymphocytose. Il est aussi réalisé 
pour éliminer toute cause infectieuse ou systé-
mique causale. L'immunophénotypage révèle un 

Tableau 26.3 Lymphome de Hodgkin – effets 
indésirables aigus les plus fréquents de la 
chimiothérapie.

Effets indésirables Conduite à tenir

Nausées

Vomissements, 
constipation (plus 
fréquente que les 
diarrhées)

Prescription systématique 
d'antiémétiques

Conseils alimentaires, 
laxatifs

Anémie

Neutropénie fébrile 
(à partir de j9–j10 après 
BEACOPP)

Thrombopénie (surtout 
après BEACOPP)

•	Prescription	de	facteurs	
de croissance à discuter 
par l'équipe spécialisée

•	Si	T° > 38,5 °C :	
recherche d'un foyer 
infectieux, hémogramme 
et prescription d'une 
antibiothérapie 
probabiliste à large 
spectre si PNN < 0,5 g/l. 
Hospitalisation à discuter 
au cas par cas avec 
l'équipe spécialisée

Douleurs osseuses sous 
G-CSF

Prescription de 
paracétamol,	d'AINS

Alopécie Prescription d'une 
prothèse capillaire

Anorexie Conseils diététiques, 
compléments nutritifs 
oraux

Pigmentation cutanée 
(bléomycine)

Éviter l'exposition solaire 
(préventif)

Asthénie Maintien d'une activité 
physique adaptée

Mucite (sous BEACOPP) Soins	locaux,	antalgiques,	
nutrition
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Tableau 26.5 Facteurs pronostiques du score IPI.

Facteurs pronostiques défavorables

Âge ≥ 60 ans

Localisations 
extraganglionnaires

≥ 2

Stade	d'Ann	Arbora > 2

Taux sérique de LDHa > normale

Indice de performance 
selon l'Eastern 
Cooperative Oncolgy 
Group (ECOG)a

≥ 2

a Variable permettant de déterminer le traitement à proposer au 
patient qu'il soit âgé de moins ou plus de 60 ans : IPI adapté à 
l'âge ou age-adjusted international prognostic index (aaIPI).

CD20+. Le diagnostic est confirmé par l'analyse 
anatomopathologique de la biopsie scannoguidée 
du site atteint. Aucun traitement par corticoïdes 
ne doit être prescrit avant cet examen du fait de 
la corticosensibilité des LNH. Par ailleurs, la TEP 
est systématiquement réalisée lors du bilan initial 
et à la fin du traitement, mais de plus en plus lors 
de l'évaluation à mi-parcours de la chimiothéra-
pie. Le principal intérêt de la TEP au niveau du 
bilan initial d'un patient atteint d'un lymphome 
non hodgkinien est de constituer un examen de 
base auquel les examens ultérieurs pourront être 
comparés dans l'optique d'évaluer la réponse au 
traitement.

La TEP au [18  F]-fluorodésoxyglucose (FDG) 
couplée au scanner s'est imposée comme l'examen 
d'une grande utilité afin de déterminer l'exten-
sion initiale mais surtout la réponse au traite-
ment. L'intérêt est en effet de faire la distinction 
entre tumeur active (l'avidité des cellules lympho-
mateuses pour le FDG) et masse fibreuse. Cet exa-
men permet également de découvrir des atteintes 
non visibles aux explorations conventionnelles, 
comme par exemple au niveau osseux. L'étendue 
de la maladie est appréciée selon la classification 
d'Ann Arbor (tableau 26.4).

Facteurs pronostiques et survie
Le facteur pronostique est défini selon plusieurs 
déterminants  : l'âge du patient, le score immu-
nohistochimique dont le score de Hans, le bilan 
d'extension de la maladie (les stades III et IV sont 
de mauvais pronostic), et le taux de LDH. L'index 
pronostique international (IPI, voir tableau 26.5) 
tient compte de cinq variables préthérapeutiques 
(âge, nombre de localisations extraganglionnaires, 
stade, indice de performance et taux de LDH), 
permettant de déterminer le pronostic du malade 

et le traitement administré. Quatre groupes IPI 
sont définis de la sorte : faible risque (0 facteur), 
faible risque intermédiaire (1 facteur), haut risque 
intermédiaire (2 facteurs), haut risque (3 facteurs 
ou plus). Les trois dernières variables permettent 
de déterminer le traitement à proposer au patient 
qu'il soit âgé de moins ou plus de 60 ans, c'est l'IPI 
adapté à l'âge (age-adjusted international prognos-
tic index [aaIPI]). La survie est inversement corré-
lée au score IPI (tableau 26.6).

Traitements
Les options thérapeutiques sont définies en fonc-
tion de l'histologie, du stade de la maladie, de 
l'état général et de l'avis du patient. Elles tiennent 
compte des recommandations actuelles du Groupe 
d'étude des lymphomes de l'adulte (GELA), nou-
vellement renommé Lymphoma Study Association 
(LySA). Le traitement de référence – adapté selon 
l'état général et l'âge du patient – repose sur une 
immunochimiothérapie et l'autogreffe de CSP. Les 
protocoles en fonction de l'âge et des scores pro-
nostiques sont décrits dans le tableau 26.7.

Chez les patients de moins de 60 ans porteurs 
d'une maladie de bon pronostic (aaIPI = 0), l'im-
munopolychimiothérapie est le traitement de 
référence. Elle associe six cures de type R-CHOP21 
(cyclophosphamide 750  mg/m2, adriamycine 
50  mg/m2 [antérieurement appelée hydroxydau-
norubicine], vincristine 1,4 mg/m2 et prednisone 
40  mg/m2) associées à un anticorps monoclonal 
anti-CD20, le rituximab à la posologie de 375 mg/m2 
au j1 de chaque cycle. La fréquence des cures est 
tous les 21 jours (figure e26.3).

Tableau 26.4 Classification d'Ann Arbor.

Stades Localisations

Stade	I Atteinte d'une seule aire ganglionnaire

Stade	II Atteinte de deux ou plusieurs 
aires ganglionnaires d'un seul côté 
du diaphragme

Stade	III Atteinte ganglionnaire des deux côtés 
du diaphragme

Stade	IV Atteinte d'un ou plusieurs viscères (moelle 
osseuse, poumon, foie…)
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Figure e26.3 Mécanisme d'action du rituximab.
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Les patients de moins de 60 ans porteurs d'un 
aaIPI de 1 sont traités par R-ACVBP (rituximab 
375  mg/m2, adriamycine 75  mg/m2, cyclophos-
phamide 1 200 mg/m2, vindésine 2 mg/m2, bléo-
mycine 10 mg/m2 et prednisone 60 mg/m2) tous 
les 14  jours à raison de quatre cures. Ce traite-
ment, plus intense que le R-CHOP, est suivi de 
deux cures de méthotrexate haute dose (3 g/m2) et 
d'une consolidation séquentielle.

Enfin, pour les patients avec un aaIPI supé-
rieur ou égal à 2, de moins de 60 ans, le traitement 
de référence repose sur une phase d'induction 
de quatre cures de R-ACVBP (ou R-CHOP) aux 
mêmes posologies que pour une aaIPI égale à 1, 
suivie de deux cures de méthotrexate à haute dose, 
puis d'une autogreffe de cellules souches du sang 
périphérique (CSP), conditionnée le plus souvent 
par une chimiothérapie de type BEAM (BCNU, 
étoposide, aracytine et melphalan).

La place de l'autogreffe de CSP est centrale. 
En effet, les résultats de la chimiothérapie seule 
sont relativement décevants avec moins de 50 % 

de taux de guérison dans ces formes avancées 
alors que la chimiothérapie à fortes doses sui-
vie d'autogreffe de CSP a démontré de meilleurs 
résultats d'abord chez les patients en rechute, puis 
en première ligne chez les patients avec un aaIPI 
défavorable. L'étude GELA  LNH  87-2 et l'étude 
GOELAMS  072 ont confirmé la supériorité de 
l'intensification thérapeutique et de la greffe auto-
logue en première ligne de traitement. Dans cette 
dernière étude, 197  patients âgés de 15 à 60  ans 
avec un aaIPI inférieur ou égal à 2 (faible, inter-
médiaire/faible et intermédiaire/élevé) ont été 
randomisés entre une chimiothérapie par CHOP 
(4  cures) ou un schéma plus intensif associant 
deux cures de CEEP (cyclophosphamide, épiru-
bicine, vindésine et prednisone). Les patients en 
réponse (au moins partielle) ont par la suite été 
randomisés entre quatre cures de CHOP supplé-
mentaires ou intensification avec autogreffe de 
CSP. Les résultats montrent une meilleure sur-
vie sans événements à cinq ans pour l'autogreffe 
comparée à la chimiothérapie. Enfin, depuis 2014, 

Tableau 26.6 Score IPI et survie.

≤ 60 ans > 60 ans

Nombre 
de facteurs

Risque Fréquence Survie à 5 ans Fréquence Survie à 5 ans

0 Faible 22 % 83 % 18 % 56 %

1 Intermédiaire 
faible

32 % 69 % 31 % 44 %

2 Intermédiaire 
haut

32 % 46 % 35 % 37 %

3 Haut 14 % 32 % 16 % 21 %

Tableau 26.7 Stratégies thérapeutiques en fonction du type de LNH.

LNH Abstention 
thérapeutique

Chimiothérapie Immunothérapie Radiothérapie Greffe 
de 
CSH

LNH agressifs

B – □ □ – ○

T – □ – ○ ○

LNH B folliculaires

Faible masse 
tumorale

□ □ □ □ –

Forte masse 
tumorale

– □ □ ○ ○

□ : modalité thérapeutique de référence (sauf si contre-indication) ; ○ : modalité thérapeutique pouvant être discutée 
selon les situations.
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un nouvel anti-CD20, l'obinituzumab (GA101) est 
étudié dans un vaste programme clinique englo-
bant de multiples études de phase III, notamment 
dans le LBDGC.

Par ailleurs, une prophylaxie méningée doit être 
proposée en présence de localisation ORL, testi-
culaire, mammaire ou médullaire ou en présence 
d'une atteinte de plus de deux sites extraganglion-
naires. Les patients avec un aaIPI supérieur à  1 
bénéficient d'une injection intrathécale de métho-
trexate à la dose de 15 mg (4 fois au j1 de chaque 
cure).

Chez les patients entre 60 et 80  ans avec un 
aaIPI égal à  0, le schéma thérapeutique est le 
même que chez les patients jeunes, soit six cures 
de R-CHOP21. Pour un aaIPI supérieur à  0, en 
raison de la toxicité plus sévère du R-ACVBP, les 
patients bénéficient de huit cures de R-CHOP21.

Les patients de plus de 80 ans gardant un bon 
état général sont soignés avec une optique cura-
trice, à raison de six cures de R-miniCHOP21, 
dont la posologie des différents cytostatiques est 
revue à la baisse. Si l'état général du patient est 
mauvais, la prise en charge reste palliative.

La place de la radiothérapie est débattue, 
le plus souvent réservée aux formes locali-
sées ayant obtenu une réponse complète après 
chimiothérapie.

Enfin, à l'heure actuelle, 30  % des LBDGC 
rechutent ou deviennent réfractaires au trai-
tement. Les stratégies thérapeutiques de deu-
xième ligne sont lourdes. La chimiothérapie 
intraveineuse type R-DHAP, indiquée chez les 
patients de moins de 70  ans, associe rituximab 
750  mg/m2, dexaméthasone 40  mg, aracytine 
2 × 2 000 mg/m2 ou 2 × 1 000 mg/m2 si les patients 
ont plus de 60  ans et cisplatine 100  mg/m2. Un 
schéma type R-GEMOX, rituximab 750 mg/m2, 
gemcitabine 100  mg/m2 est préconisé chez les 
patients de plus de 70 ans. Les effets indésirables 
sont classiques, essentiellement liés à l'hémato-
toxicité du traitement.

Effets indésirables
Les principaux effets indésirables aigus lors d'une 
prise en charge par immunothérapie sont :
•	 toxicité	digestive	(nausées,	vomissements,	dou-

leurs abdominales, constipation, diarrhées) ; 
•	 toxicité	 hématologique	 (lignée(s)	 touchée(s)	

variant selon les molécules) ; 

•	 toxicité	muqueuse	(mucite)	;	
•	 toxicité	cutanée	(prurit,	rash)	;	
•	 alopécie	;	
•	 toxicité	 neurologique	 (neuropathie	 périphé-

rique à la fois sensorielle et motrice) ; 
•	 accès	fébriles	;	
•	 infections	bactériennes,	virales	;	
•	 réactions	liées	à	la	perfusion,	angio-œdème	;	
•	 toxicité	cardiaque	(troubles	du	rythme,	décom-

pensation cardiaque) ; 
•	 asthénie.

Concernant les effets indésirables de la radio-
thérapie associée, les doses délivrées étant le plus 
souvent modérées, les effets indésirables restent 
mineurs. On rencontrera éventuellement :
•	 mucite	 et/ou	 xérostomie	 en	 cas	 d'irradiation	

des cavités ORL ; 
•	 diarrhée	en	cas	d'irradiation	de	la	cavité	abdo-

minale ; 
•	 érythrodermie	en	fin	de	traitement	;	
•	 fatigue	;	
•	 nausées	et/ou	vomissements	(en	cas	de	volume	

d'irradiation important) ; 
•	 pancytopénie	transitoire	(si	une	partie	du	terri-

toire hématopoïétique est irradiée).
Enfin, compte tenu des risques tératogènes des 

traitements, une contraception efficace doit être 
proposée aux patients (hommes et femmes). De 
plus, afin de préserver la fertilité, des mesures 
anticipatives (cryoconservation du sperme ou de 
tissu ovarien) peuvent être proposées.

Lymphome folliculaire

Généralités
Représentant 25 à 30 % des lymphomes non hodg-
kiniens, le lymphome folliculaire (LF) est carac-
térisé par une prolifération lymphoïde de petites 
cellules clivées  B organisées en nodules. Il fait 
partie des lymphomes dits « indolents » évoluant 
sur plusieurs années. La classification OMS fait 
la distinction entre deux grades en fonction de la 
richesse en grandes cellules dans les nodules. La 
survie globale à cinq ans varie entre 50 et 90 % en 
fonction des facteurs pronostiques.

Épidémiologie
Avec 2 530  nouveaux cas estimés en 2012 dont 
52 % survenant chez l'homme, le LF se situe parmi 
les hémopathies lymphoïdes les plus fréquentes. 
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La médiane d'âge de survenue d'un LF est de 
64 ans chez l'homme et de 66 ans chez la femme. 
Très peu de cas sont diagnostiqués avant 35 ans. 
En France, l'incidence des LF est en augmentation 
dans les deux sexes entre 1995 et 2012.

Clinique et diagnostic
Le LF est avant tout une maladie ganglionnaire 
habituellement révélée par des adénopathies 
superficielles indolores, de taille fluctuante ou 
d'augmentation progressive avec le temps (pou-
vant toucher n'importe quel territoire ganglion-
naire), plus rarement par des symptômes lies à 
la présence d'adénopathies profondes. Dans cer-
tains cas, la maladie se manifeste par des douleurs 
abdominales ou lombaires en rapport avec une 
masse rétropéritonéale volumineuse, éventuelle-
ment compressive et pouvant alors s'accompagner 
d'œdèmes des membres inférieurs ou d'ascite. Des 
formes extraganglionnaires avec atteinte digestive 
ou cutanée notamment sont possibles mais beau-
coup plus rares. Il y a un risque de transformation 
en lymphome à grandes cellules sur le long terme.

La biopsie ganglionnaire reste l'examen dia-
gnostique de référence. On retrouve les marqueurs 
des lymphocytes B tels que le CD20+, le CD10+ 
ou encore le CD5−. Une translocation t(14:18) 
est retrouvée dans plus de 80 % des cas, respon-
sable d'une hyperexpression de la protéine BCL2 
(immunohistochimie). Le bilan d'extension est 
calqué sur celui des autres lymphomes.

Facteurs pronostiques et survie
Les facteurs pronostiques sont le critère dit de 
« forte masse tumorale », c'est-à-dire un ganglion 
supérieur à 7  cm de diamètre ou plus de 3 gan-
glions de plus de 3  cm de diamètre, syndrome 
compressif, splénomégalie symptomatique, et le 
follicular lymphoma international prognostic index 
(FLIPI-1) supérieur ou égal à 3 (tableau 26.8).

Si le FLIPI est égal à  0 ou  1, le lymphome est 
qualifié de « bas risque », avec une survie globale 

à cinq ans de 91 %. Si le FLIPI-1 supérieur ou égal 
à 3, le patient est dit « à haut risque » (tableau 26.9).

Traitements et effets indésirables
Les patients asymptomatiques et avec une faible 
masse tumorale (20 à 30 % des patients) relèvent 
habituellement d'une abstention thérapeutique 
avec surveillance régulière. Lorsqu'un traitement 
s'avère nécessaire – critères dits de « forte masse 
tumorale » –, le traitement de référence repose sur 
une immunochimiothérapie adaptée selon l'état 
général du patient. Le traitement standard fait 
appel à la chimiothérapie par R-CHOP (mêmes 
posologies que pour le LBDGC), plus rarement 
par R-CHVP (cyclophosphamide 600  mg/m2, 
doxorubicine 25  mg/m2, étoposide 60  mg/m2, et 
prednisone 40 mg/m2). En cas de réponse à l'issue 
de la chimiothérapie d'induction (6  cures), un 
traitement d'entretien par rituximab en mono-
thérapie est poursuivi pendant deux ans à raison 
d'une injection tous les deux mois.

Historiquement, les alkylants per os tels que le 
chlorambucil étaient utilisés en monochimiothé-
rapie. De nombreux essais sont en cours chez les 
patients en rechute. Des résultats récents mettent 
en évidence la place du lénalidomide dans l'arse-
nal thérapeutique de deuxième ligne mais néces-
sitent d'être confirmés.

Chez les patients de bon pronostic, un trai-
tement peu toxique, à base d'anticorps mono-
clonaux seuls, nus ou radiomarqués peut être 

Tableau 26.8 Facteurs pronostiques 
du score FLIPI.

Facteurs pronostiques défavorables

Âge ≥ 60 ans

Nombre de nodules > 4

Stade	d'Ann	Arbor > 2

Taux sérique de LDH > normale

Taux d'Hb < 12 g/dl

Tableau 26.9 Score pronostique des lymphomes folliculaires FLIPI et survie.

Nombre de facteurs Risque Fréquence Survie à 5 ans

0–1 Faible 36 % 71 %

2 Intermédiaire 37 % 51 %

3–5 Élevé 27 % 36 %
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proposé. Plusieurs essais testent actuellement 
l'effet d'un traitement précoce par anticorps sur 
le contrôle de la maladie, selon le schéma suivant : 
quatre injections hebdomadaires de rituximab, 
puis une phase d'entretien (une injection tous les 
deux à trois mois pour une durée limitée – géné-
ralement deux ans – ou jusqu'à progression).

Les principaux effets indésirables des traite-
ments sont repris dans le tableau e26.15.

Leucémie lymphoïde chronique

Généralités
La leucémie lymphoïde chronique est définie 
par une accumulation de petits lymphocytes  B 
monoclonaux, de morphologie mature, dans le 
sang, la moelle osseuse et les organes lymphoïdes 
secondaires (ganglions, rate). Elle fait partie des 
tumeurs à cellules lymphoïdes  B matures de la 
classification OMS. Dans moins de 10 % des cas, 
la LLC peut se transformer en lymphome de haut 
grade de malignité, appelé syndrome de Richter.

Épidémiologie
On estime à 4 500 le nombre de nouveaux cas 
en France en 2012, dont 60  % survenant chez 
l'homme. La LLC est une maladie du sujet âgé, 
plus de 44 % des cas sont observés chez les plus 
de 75  ans (40  % chez l'homme, 49  % chez la 
femme). L'âge médian des patients au diagnostic 
est de 71 ans chez l'homme et de 74 ans chez la 
femme. L'augmentation des cas incidents de 130 % 
entre 1980 et 2012 est équivalente entre les sexes 
et s'explique par une augmentation de l'espérance 
de vie à la naissance (85 ans chez la femme, 78 ans 
chez l'homme en 2009) et un accès facilité aux 
outils diagnostiques. Son évolution est chronique, 
mais avec une survie qui peut varier de moins de 
1 an à plus de 20 ans. Elle reste incurable pour une 
large majorité des patients.

Clinique et diagnostic
Le syndrome tumoral est souvent absent au 
moment de la découverte de la maladie mais peut 
se manifester par des adénopathies superficielles, 
bilatérales, symétriques et de taille modeste. Le 
diagnostic est basé sur une hyperlymphocytose 
sanguine supérieure à  5  g/l. C'est pour cela que 
devant une hyperlymphocytose supérieure à 5 g/l 

isolée depuis plus de trois mois, l'évocation d'une 
LLC doit être envisagée.

Le frottis sanguin montre des petits lymphocytes 
et très fréquemment des ombres de Gumprecht 
(noyaux de lymphocytes).

L'immunophénotypage affirme le diagnostic 
avec la présence de marqueurs B (CD19 et CD20), 
les marqueurs CD5 et CD23. Le score du Royal 
Marsden Hospital (RHM) ou le score de Matutes 
s'appuient sur ces marqueurs (tableau 26.10).

Si le score est supérieur à 4, le diagnostic de LLC 
est retenu.

La réalisation d'un hémogramme, d'une biopsie 
ganglionnaire est inutile pour poser le diagnostic.

Deux diagnostics différentiels doivent être évo-
qués :
•	 la	«	lymphocytose B	monoclonale	»,	correspon-

dant souvent à un état « pré-LLC » est diagnos-
tiquée par une lymphocytose inférieure à 5 g/l 
et l'absence de syndrome tumoral ganglion-
naire ; 

•	 le	 «	lymphome	 lymphocytique	»	 est	 diagnosti-
qué par une lymphocytose inférieure à 5 g/l et 
la mise en évidence d'une ou plusieurs adénopa-
thies.

Facteurs pronostiques et survie
Les facteurs pronostiques les plus usités sont  : la 
lymphocytose, les adénopathies… Deux classifi-
cations existent pour déterminer le pronostic de la 
pathologie : la classification de Rai (stades 0 à IV, 
voir tableau  26.11) et la classification de Binet 
(stades A à C, voir tableau 26.12).

Traitements et effets indésirables
La stratégie thérapeutique est fonction du stade de 
LLC déterminé par la classification de Binet.

Tableau 26.10 Éléments diagnostiques 
du score RHM.

 0 point 1 point

CD5 – +

CD23 – +

Expression de 
l'Ig de surface

Forte Faible

Marqueur	Fmc7 + –

Expression du 
CD79b

Forte Faible
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Tableau e26.15 Principales toxicités des anticancéreux.

 Effets indésirables 
spécifiques

Contre-indications 
spécifiques

Prévention iatrogénie

Rituximab Hypersensibilité (prurit, rash, 
fièvre, frisson, œdème, etc.)

Antécédents 
de réaction 
anaphylactique aux 
protéines de souris

Prémédication par antihistaminiques 
et corticoïdes

Pour la première cure, débit par palier 
50 mg/h puis augmentation toutes les 
30 min	si	bonne	tolérance	de	50 mg/h	
jusqu'à un maximum de 400 mg/h

Vincristine Neuropathies périphériques 
cumulatives et réversibles à 
l'arrêt du traitement

Toxicité oculaire

Neuropathie 
périphérique sévère

Traitement symptomatique par 
antidépresseurs tricycliques, 
carbamazépine, gabapentine

Doxorubicine Toxicité cardiaque Insuffisance 
cardiaque sévère/
troubles du rythme

Bilan cardiaque (EEG, Doppler, FEVG 
pendant et après traitement)

Bléomycine Toxicité pulmonaire (dose 
cumulée maximum de 
400 mg)

Toxicité digestive

Alopécie

Cutanée

Insuffisance 
respiratoire sévère

Surveillance	pulmonaire	(radio,	EFR)

Méthotrexate Neurotoxicité (IT ou forte 
dose), la forme la plus 
commune est l'arachnoïdite 
chimique caractérisée par 
des nausées, céphalées, 
raideurs méningées, 
syndrome fébrile

Syndrome	d'intoxication	
(« syndrome de l'homme-
homard ») associant 
épidermolyse, aplasie 
médullaire, toxicités sur le 
SNC	et	médullaire

Insuffisance 
respiratoire 
chronique

Insuffisances rénale 
et hépatique sévères

Hyperhydratation et alcalinisation des 
urines

Surveillance	méthotrexatémie	dans	
les 24 heures suivant le début de la 
perfusion (< 15 μmol/l)

Prévention par du folinate de calcium 
i.v.

Antidote : Voraxaze® (ATU nominative)

administration dans les 96 heures 
suivant le début de la perfusion si la 
méthotrexatémie des 42 heures reste 
supérieure à 10 μm avec insuffisance 
rénale

Cyclophosphamide Toxicité excréto-urinaire 
des oxazaphosphorines 
(cyclophosphamide et 
ifosfamide)

Cystite 
hémorragique, 
insuffisance 
médullaire

Hydratation boisson alcaline (type 
eau de Vichy), utilisation de mesna 
(protecteur vésical)

Oxaliplatine

Carboplatine

Néphrotoxicité Ototoxicité Insuffisance rénale 
sévère

Hyperhydratation, surveillance 
créatininémie Audiogramme
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Tableau 26.11 Classification de Rai.

Pronostic Stade Facteurs pronostiques Survie médiane

Bon Stade	0 Lymphocytose sanguine 
isolée

> 12 ans

Intermédiaire Stade	I Stade	0 + adénopathies 8 ans

Intermédiaire Stade	II Stade	0	et	I	avec	
splénomégalie et/ou 
hépatomégalie

6 ans

Mauvais Stade	III Stade	0	et	Hb < 11 g/dl	;	
syndrome tumoral facultatif

2 ans

Mauvais Stade	IV Stade	0	et	
plaquettes < 100 g/l ; 
syndrome tumoral facultatif

2 ans

Tableau 26.12 Classification de Binet.

Pronostic Stades Aires lymphoïdes 
palpables

Hémoglobine < 10 g/dl et 
plaquettes < 100 g/l

Survie médiane

Bon Stade	A <	3 aires Non > 15–20 ans

Intermédiaire Stade	B ≥	3 aires Non 5–8 ans

Mauvais Stade	C Indifférent Oui < 4 ans

Au stade  A, une simple surveillance clinique 
(avec recherche de ganglions) et biologique (avec 
réalisation d'un hémogramme) est réalisée deux 
fois par an. Devant l'apparition de critères d'évo-
lutivité, la surveillance est renforcée avec mise en 
place ou non d'un traitement.

Au stade B, chez les patients de moins de 65 ans, le 
traitement de première ligne repose sur le protocole 
mensuel R-FC associant un anticorps monoclonal 
anti-CD20 le rituximab ou Mabthera® à la dose de 
375 mg/m2 à la première cure puis 500 mg/m2 et de 
deux anticancéreux oraux, la fludarabine et le cyclo-
phosphamide, sur trois jours aux posologies respec-
tives de 40 et 250 mg/m2. La durée du traitement est 
de six cycles de 28 jours. Au stade B ou stade C, chez 
les patients de plus de 65 ans, le choix thérapeutique 
se fait entre quatre cycles de R-FC ou un traitement 
per os par chlorambucil, de moins bonne efficacité 
mais mieux toléré.

Les options thérapeutiques dans le traitement 
de deuxième ligne reposent sur :
•	 l'injection	 intraveineuse	de	bendamustine	à	 la	

dose de 100 mg/m2 à j1 et j2 tous les 28  jours 
(maximum 6 cycles) ; 

•	 l'injection	sous-cutanée	de	Mabcampath® (sous 
ATU nominative) trois fois par semaine pen-
dant 12 semaines à la dose de 30 mg.

Un nouveau médicament, l'ibrutinib, est en cours 
de développement dans plusieurs hémopathies 
dont la LLC. L'ibrutinib est le premier inhibiteur 
puissant et covalent de la tyrosine kinase de Bruton 
administré par voie orale. Il est indiqué chez des 
patients atteints de LLC ayant reçu au moins un 
traitement antérieur, ou en première ligne en cas de 
délétion 17p ou de mutation TP53 chez les patients 
pour lesquels une immunochimiothérapie est ina-
daptée. Ce médicament est actuellement prescrit 
en ATU et est accompagné d'un protocole d'utili-
sation thérapeutique. La posologie recommandée 
pour le traitement de la LLC est de 420 mg (trois 
gélules) une fois par jour. La posologie doit être 
adaptée en cas en cas d'utilisation concomitante 
d'inhibiteurs modérés du CYP3A4. Le traitement 
est poursuivi jusqu'à progression de la maladie ou 
intolérance du patient. Un suivi de la numération 
formule sanguine avec taux de plaquettes et exa-
mens sériques (créatinine, ASAT, ALAT, LDH et 
bêta-2-microglobuline) est nécessaire.

Les effets indésirables les plus fréquents sont 
les risques d'infections dues à la myélotoxicité et 
l'hématotoxicité des traitements ainsi qu'un risque 
d'hypogammaglobulinémie rendant le patient 
sensible aux infections bactériennes et réactions 
virales (voir également le tableau e26.15).
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L'allogreffe de cellules souches hématopoïétique 
est réservée aux patients jeunes présentant une 
LLC évolutive de mauvais pronostic, sous réserve 
d'un donneur compatible.

Lymphome à cellules du manteau

Généralités
Le lymphome du manteau (LM) est une entité de des-
cription récente, représentant 8 % des lymphomes. Il 
est caractérisé par une prolifération cellulaire tumo-
rale de cellules B dans une région du ganglion lym-
phatique appelée « zone du manteau », d'où son nom.

Épidémiologie
On estime à  659 le nombre de nouveaux cas de 
LM en France en 2012, dont 75 % survenant chez 
l'homme, pour un âge médian de 74 ans. Le pro-
nostic est plus péjoratif que pour les autres formes 
de lymphomes puisque les réponses prolongées 
sont rares et la maladie récidive ou devient réfrac-
taire au traitement chez la plupart des patients. 
Actuellement, le taux de survie à cinq ans est 
de l'ordre de 50 % pour les lymphomes de stade 
avancé et de 70  % pour les premiers stades. Les 
médianes de survie globale rapportées se situent 
généralement entre trois et cinq ans.

Clinique et diagnostic
Dans la mesure où ce lymphome est indolore et dif-
ficilement décelable sur un examen sanguin, il est 
diagnostiqué à des stades relativement tardifs. La 
clinique associe des adénopathies périphériques, 
de localisation le plus souvent abdominale et rare-
ment médiastinale. Les atteintes médullaires et 
digestives (60 % des cas) sont très fréquentes. Une 
fièvre et une altération de l'état général peuvent se 
présenter. Le diagnostic différentiel avec une LLC 
peut s'avérer problématique lorsque le lymphome 
est leucémisé d'emblée.

Le diagnostic est posé à partir d'une biopsie gan-
glionnaire révélant la présence de cellules tumorales. 
Un examen immunohistochimique, phénotypique, 
ainsi que la mise en évidence de l'expression anor-
male de la cycline D1 (ou de la translocation t(11;14) 
par FISH ou cytogénétique classique) est nécessaire 
au diagnostic. Le bilan d'extension est réalisé à l'aide 
de l'imagerie (échographie, scanner, IRM) et d'un 
examen médullaire (biopsie ostéomédullaire). Des 
examens endoscopiques doivent être réalisés pour 
dépister des atteintes digestives.

Facteurs pronostiques
Comme le lymphome folliculaire avec le FLIPI 
ou encore le lymphome  B diffus à grandes cel-
lules avec l'IPI, le pronostic du lymphome à cel-
lules du manteau est évalué avec le MIPI (mantle 
cell lymphoma international prognostic index) 
(tableau  26.13). Le score calculé repose sur les 
quatre critères suivants : l'âge, l'ECOG, le taux de 
LDH sérique et le taux de leucocytes.

En fonction des points attribués par critères, 
trois niveaux de risque existent :
•	 faible	risque :	score	MIPI ≤ 3	;	
•	 risque	intermédiaire :	score	MIPI	égal	à	4	ou	5	;	
•	 haut	risque :	6 ≤ score	MIPI ≤ 11.

Traitements et effets indésirables
Le traitement de première ligne chez les patients ne 
pouvant pas bénéficier d'une autogreffe est de huit 
cycles de R-CHOP21 suivis d'un traitement d'en-
tretien pendant deux ans avec injection de rituxi-
mab seul tous les deux mois, si le patient est en 
réponse partielle voire complète à l'issue des huit 
cycles. À l'heure actuelle, des essais cliniques sont 
en cours avec notamment l'utilisation du rituximab 
en sous-cutané. Pour les patients les plus jeunes, le 
traitement standard repose sur une intensification 
thérapeutique ou autogreffe. Cette autogreffe est 
précédée d'une  immunochimiothérapie alternant 

Tableau 26.13 Facteurs pronostiques du score MIPI.

Points Âge (années) ECOG LDH sérique (U/l) Leucocytes (g/l)

0 < 50 0–1 <	0,67 <	6,7

1 50–59 – 0,67–0,99 6,7–9,99

2 60–69 2–4 1,00–1,49 10,0–14,99

3 ≥	70 – ≥ 1,50 ≥ 15,0
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R-CHOP et aracytine (DHAP  : dexaméthasone, 
aracytine, cisplatine) et constitue le standard thé-
rapeutique en Europe.

La rechute reste tôt ou tard inévitable. Le trai-
tement de seconde ligne comporte des agents 
de chimiothérapie non encore utilisés lors du 
traitement de première ligne avec généralement 
des dérivés de platine (R-ICE : rituximab, VP16, 
carbopatine et ifosphamide), de bendamustine 
en association au rituximab, ou encore du bor-
tézomib. Chaque schéma peut être utilisé tel 
quel ou adapté en fonction des circonstances cli-
niques (comorbidités, état général du malade).

Un nouveau médicament, l'ibrutinib, est en 
cours de développement dans plusieurs hémo-
pathies dont le lymphome à cellules du manteau 
(en rechute ou réfractaire). Ce médicament est 
actuellement prescrit en ATU et est accompagné 
d'un protocole d'utilisation thérapeutique. La 
posologie recommandée dans cette indication est 
de 560 mg (4 gélules) une fois par jour. Pour plus 
d'informations sur ce médicament, voir le para-
graphe « Traitement des LLC ».

Les principaux effets indésirables des traite-
ments sont repris dans le tableau e26.15.

Lymphome de la zone marginale

Généralités
Le lymphocyte à l'origine de ces lymphomes de 
la zone marginale (LZM) est une cellule particu-
lière qui est dite « mémoire ». Les lymphocytes  B 
mémoires sont stockés dans la zone marginale 
ganglionnaire, et c'est donc à partir de cette zone 
que diffusent les lymphocytes B anormaux.

Parmi les lymphomes de la zone marginale, 
on distingue trois maladies bien distinctes  : 
les lymphomes spléniques, les lymphomes 
ganglionnaires et les lymphomes associés aux 
muqueuses (mucosa associated lymphoid tissu 
[MALT]).

Épidémiologie
On estime à 1 772 le nombre de nouveaux cas de 
LZM en France en 2012, dont 49  % survenant 
chez l'homme. L'âge médian du diagnostic est 
de 70 ans chez les hommes et de 74 ans chez les 
femmes.

Clinique et diagnostic
Pour les lymphomes de la zone splénique de la 
zone marginale, ils se manifestent essentielle-
ment par une splénomégalie, parfois une pan-
cytopénie.

Pour les lymphomes de la zone marginale gan-
glionnaires, la clinique n'a pas de particularité par 
rapport aux autres lymphomes de bas grade. L'as-
sociation à l'infection par le virus de l'hépatite C 
est fréquente.

Pour les lymphomes de MALT et contrairement 
aux autres lymphomes, l'atteinte des ganglions lym-
phatiques est rare. Les cellules anormales infiltrent 
un ou plusieurs organes, le plus souvent l'estomac 
(lymphome de MALT gastrique). La maladie peut 
atteindre les poumons, la peau ou encore l'œil. 
Helicobacter pylori peut être à l'origine des lym-
phomes de MALT gastriques (80 % des cas).

Le diagnostic est confirmé sur biopsie où l'on 
retrouve les marqueurs classiques des lympho-
cytes  B, le CD20+, CD5− et CD10−. Un bilan 
d'extension classique est également réalisé comme 
pour les autres formes de lymphomes.

Facteurs pronostiques et survie
Ces lymphomes ont une très faible évolutivité. 
Lorsque le lymphome est isolé, le taux de survie à 
dix ans, après traitement, est d'environ 75 %. Il n'y 
a pas d'index pronostique pour cette catégorie de 
lymphomes non hodgkiniens.

Traitements et effets indésirables
Pour les lymphomes de la zone splénique de la 
zone marginale, le traitement classique était la 
splénectomie. Aujourd'hui, le rituximab seul ou 
en association avec la fludarabine per os est le trai-
tement de référence.

Pour les lymphomes de MALT gastriques 
H.  pylori+, un traitement éradicateur classique 
doit être initié et permet d'obtenir une rémission 
du lymphome dans un grand nombre de cas.

En cas d'échec ou dans les formes H. pylori−, une 
chimiothérapie par rituximab et chlorambucil per 
os est initiée. Il n'y a pas aujourd'hui de consensus 
sur la stratégie thérapeutique à conduire.

Les principaux effets indésirables des traite-
ments sont repris dans le tableau e26.15.
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Lymphome de Burkitt

Généralités – épidémiologie
Il s'agit d'un lymphome agressif, rare chez l'adulte 
en Europe (< 5  %). En revanche, il existe sous 
forme endémique en Afrique noire pour laquelle 
le virus d'Epstein-Barr est associé dans 100 % des 
cas. La forme sporadique européenne est asso-
ciée à ce virus dans 40 % des cas. Le lymphome 
de Burkitt est très fréquent chez les sujets atteints 
du virus de l'immunodéficience humaine (VIH+).

Clinique et diagnostic
Le lymphome de Burkitt se caractérise par une 
prolifération rapide et agressive, et on retrouve au 
diagnostic une forte masse tumorale notamment 
de localisation abdominale. L'atteinte neuromé-
ningée est systématiquement recherchée. Le taux 
de LDH est élevé, et il peut exister un syndrome de 
lyse spontanée à l'origine d'une insuffisance rénale 
aiguë. Les marqueurs des lymphocytes B retrouvés 
sont le CD20+, le CD10+ Bcl2−. Les marqueurs de 
l'EBV sont exprimés dans 40 % des cas.

Facteurs pronostiques
Les différents facteurs sont l'âge, la masse tumo-
rale et les différents sites atteints, notamment une 
localisation médullaire ou neuroméningée. Les 

formes localisées peuvent être guéries dans 90 % 
des cas, les formes diffuses dans plus de 70 % des 
cas. Les rechutes après un an sont rares mais de 
pronostic très péjoratif.

Traitement et effets indésirables
Le traitement doit être progressif afin d'éviter le 
syndrome de lyse tumorale, restant la première 
cause de morbidité et de mortalité initiale. Après 
avoir écarté ce risque, le traitement est très inten-
sif et dure entre quatre et six mois avec des cures 
de chimiothérapies à fortes doses et fréquentes. 
Les protocoles suivent des schémas dérivés de 
ceux utilisés en pédiatrie.

La première phase est dite de réduction selon 
le protocole COP (vincristine, cyclophosphamide, 
prednisolone, méthotrexate et hydrocortisone).

Vient ensuite la phase d'induction, le patient 
reçoit une polychimiothérapie lourde, type 
COPADEM (cyclophosphamide, vincristine, pre-
dnisolone, doxorubicine, hydrocortisone, acide 
folinique et méthotrexate). Un essai clinique, le 
LMBA 02, testait l'utilisation du rituximab à j0 et 
j6 (R-COPADEM).

Une prophylaxie méningée par méthotrexate 
injection intrathécale est systématiquement effec-
tuée.

Les principaux effets indésirables des traite-
ments sont repris dans le tableau e26.15.

Ce qu'il faut retenir

 f Les lymphomes, prolifération maligne du 
tissu lymphoïde, constituent une famille 
complexe et hétérogène de tumeurs/hémo-
pathies malignes, dont la classification évolue 
régulièrement. Leur gravité et leur pronostic 
sont variables.

 fUn lymphome peut être découvert d'une fa-
çon fortuite ou à la suite d'un tableau non spé-
cifique comme : altération de l'état général, fa-
tigue, perte de poids, fièvre inexpliquée. Dans 
d'autres cas, les lymphomes se manifestent par 
une atteinte des organes. Des ganglions volu-
mineux sont un symptôme fréquent. In fine, 
le diagnostic repose sur l'examen immunohis-
tochimique de la biopsie de l'organe atteint, 
complété d'un bilan d'extension (scanner, IRM).

 f Le traitement des lymphomes varie selon la 
lésion, son agressivité, l'âge du patient et les 
symptômes.

Dans certains lymphomes de faible malignité 
(lymphome folliculaire dit « indolent »), il 
n'existe pas d'indication de traitement  : le 
patient est surveillé régulièrement. En cas 
d'atteinte ganglionnaire par un lymphome 
de haute malignité, la chimiothérapie est le 
traitement de référence. Dans le cas de la 
maladie de Hodgkin, le traitement associe la 
radiothérapie à la chimiothérapie.

 fOn distingue essentiellement les deux pa-
thologies les plus fréquentes suivantes  : le 
lymphome  B diffus à grandes cellules et la 
leucémie lymphoïde chronique.

Lymphome B diffus à grandes cellules

 f Plus fréquent chez la femme que chez 
l'homme, le LBDGC est caractérisé par deux 
pics d'incidence : vers 30 ans de bon pronos-
tic (survie à 5 ans de 90 %) et vers 75 ans de 
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 ` Compléments en ligne
Des compléments numériques sont associés à ce cha-
pitre. Ils sont indiqués dans le texte par un picto  . 
Ils proposent des figures, des tableaux et un cas cli-
nique. Pour voir ces compléments, connectez-vous 
sur http://www.em-consulte/e-complement/473488 
et suivez les instructions.

Tableau e26.14 Principaux protocoles.

Tableau e26.15 Principales toxicités 
des anticancéreux.

Annexe e26.1 Cas cliniques.

Figure e26.1 Très grande diversité 
des lymphomes.

Figure e26.2 Lymphome de Hodgkin. 
Stratégies thérapeutiques en fonction 
du stade selon les critères de l'EORTC.

Figure e26.3 Mécanisme d'action du rituximab.

 pronostic péjoratif. C'est l'hémopathie ma-
ligne la plus fréquente chez l'adulte jeune. 
Caractérisé par des adénopathies périphé-
riques, il s'acccompagne de sueurs nocturnes 
abondantes, de fièvre et d'un amaigrissement 
le plus souvent. À l'examen de la biopsie, on 
retrouve des cellules de Hodgkin et de Reed-
Sternberg confirmant le diagnostic.

 f Il existe 4 stades de LH (Ann Arbor) déter-
minants dans le choix de la stratégie théra-
peutique : la chimiothérapie type ABVD puis 
radiothérapie est instaurée pour les stades  I 
et II. Une chimiothérapie exclusive type ABVD 
ou BEACOPP est instaurée pour les stades  III 
et IV.

Leucémie lymphoïde chronique

 f Pathologie du sujet âgé, la LLC touche ma-
joritairement les hommes. D'évolution chro-
nique, la survie est variable allant de moins de 
1 an à plus de 20 ans. Dans moins de 10 % des 

cas, la LLC peut se transformer en lymphome 
de haut grade de malignité appelé syndrome 
de Richter.

 f L'hyperlymphocytose sanguine persistante 
(> 3 mois) doit faire évoquer une LLC, cepen-
dant l'immunophénotypage pose le diagnos-
tic. La stratégie thérapeutique est fonction du 
stade de LLC déterminé par la classification de 
Binet, qui distingue trois stades de LLC. D'une 
simple surveillance pour le stade A aux cures 
de R-FC pour les stades B et C, la LLC reste in-
curable chez la plupart des patients.

 f L'introduction des anticorps monoclonaux a 
bouleversé les différentes stratégies des lym-
phomes : les traitements de première ligne as-
socient le plus souvent une polychimiothérapie 
couplée à une immunothérapie. Le ta-
bleau  e26.14 et le tableau  e26.15 en annexe 
présentent les principaux protocoles et princi-
pales toxicités associées aux traitements de ces 
pathologies.

Références
Retrouvez les références de ce chapitre à cette adresse  : 

www.em-consulte/e-complement/473488 
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Tableau e26.14 Principaux protocoles.

Protocoles médicaments Dose Voie Jour

Lymphome hodgkinien

ABVD

Tous les 28 jours

Doxorubicine

Bléomycine

Vinblastine

Dacarbazine

25 mg/m2

10 mg/m2

6 mg/m2

375 mg/m2

i.v.

i.v.

i.v.

i.v.

1 et 15

1 et 15

1 et 15

1 et 15

BEACOPP

Tous les 21 jours

Bléomycine

Étoposide

Doxorubicine

Cyclophosphamide

Vincristine

Procarbazine

Prednisone

10 mg/m2

100 mg/m2

25 mg/m2

650 mg/m2

1,4 mg/m2 (max : 2 mg)

100 mg/m2

40 mg/m2

i.v.

i.v.

i.v.

i.v.

i.v.

p.o.

p.o.

8

1-3

1

1

8

1–7

1–14

Lymphome malin non hodgkinien

R-ACVBP

Tous les 15 ou 
21 jours

Rituximab

Doxorubicine

Cyclophosphamide

Vindésine

Bléomycine

Prednisone

Méthotrexate

375 mg/m2

75 mg/m2

1 200 mg/m2

2 mg/m2

10 mg

60 mg/m2

15 mg

i.v.

i.v.

i.v.

i.v.

i.v.

p.o.

i.t.

1

1

1

1 et 5

1 et 5

1–5

2

R-CHOP

Tous les 21 jours

Rituximab

Cycplophosphamide

Doxorubicine

Vincristine

Prednisone

375 mg/m2

750 mg/m2

50 mg/m2

1,4 mg/m2 (max : 2 mg)

60 mg/m2

i.v.

i.v.

i.v.

i.v.

p.o.

1

1

1

1

1–5

BEAM Carmustine (= BCNU ou Bicnu)

Étoposide

Cytarabine

Melphalan

300 mg/m2

200 mg/m2

200 mg/m2/12 heures

140 mg/m2

i.v.

i.v.

i.v.

i.v.

1

2–4

2–4

5

R-DHAP

Tous les 21 
ou 28 jours

Rituximab

Cytarabine

Cisplatine

Dexaméthasone

375 mg/m2

2 000 mg/m2/12 heures

100 mg/m2

40 mg dose totale

i.v.

i.v.

i.v.

p.o.

1

1–2

1

1–4

R-GEMOX

Tous les 15 jours

Rituximab

Gemcitabine

Oxaliplatine

375 mg/m2

1 000 mg/m2

100 mg/m2

i.v.

i.v.

i.v.

1

1

1

R-CHVP

Tous les 28 jours

Rituximab

Cycplophosphamide

Doxorubicine

Étoposide

Prednisone

375 mg/m2

600 mg/m2

25 mg/m2

100 mg/m2

40 mg/m2

i.v.

i.v.

i.v.

i.v.

p.o.

1

1

1

1

1–5

(Suite)
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Protocoles médicaments Dose Voie Jour

R-FC

Tous les 21 jours

Rituximab

Fludarabine

Cyclophosphamide

375 mg/m2

40 mg/m2

300 mg/m2

i.v.

p.o.

p.o.

1

1–3

1–3

R-ICE

Tous les 21 jours

Rituximab

Ifosfamide

Carboplatine

Étoposide

375 mg/m2

2 000 à 5 000 mg/m2

AUC5 selon la formule de Calvert

100 mg/m2

i.v.

i.v.

i.v.

i.v.

1

2

2

1–3

COP Cyclophosphamide

Vincristine

Prednisone

750 mg/m2

1,2 mg/m2 (max : 2 mg)

40 mg/m2

i.v.

i.v.

p.o.

1

1

1–3

R-COPADEM Rituximab

Cyclophosphamide

Vincristine

Doxorubicine

Méthotrexate

Prednisone

Méthotrexate

375 mg/m2

500 mg/m2

1,4 ou 1,5 mg/m2 (max : 2 mg)

60 mg/m2

3	000 mg/m2

100 mg/m2

15 mg

i.v.

i.v.

i.v.

i.v.

i.v.

p.o.

i.t.

1

2–4

1

2

1

1–4

2

i.v. : intraveineuse ; p.o. : per os ; i.t. : intrathécal.

Tableau e26.14 Suite.
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Annexe e26.1 Cas cliniques

Cas clinique 1

M. X., 50 ans, est pris en charge pour lym-
phome B diffus à grandes cellules. Le stade 
IPI est de  1. Une chimiothérapie de type 
R-CHOP est décidée. La première cure 
comprend :

 fgranisétron 3 mg i.v. ; 
 f rituximab 375 mg/m2 i.v. ; 
 f cyclophosphamide 750 mg/m2 i.v. ; 
 fmesna 250 mg/m2 i.v. à H0 ; 
 fmesna 800 mg per os à H4 et H8 ; 
 fdoxorubicine 50 mg/m2 i.v. ; 
 f vincristine 1,4 mg/m2 (max 2 mg) i.v. ; 
 f cortancyl 60  mg/m2 per os pendant 

5 jours.

Questions

1/ Quelle fonction organique doit être systé-
matiquement évaluée avant le début d'un tel 
protocole ?
2/ Expliquer l'intérêt et le schéma d'utilisation 
du mesna (Uromitexan®) ?
Dès le premier jour, un traitement par rasbu-
ricase (Fasturtec®) 15 mg/jour est instauré de 
façon concomitante.
3/ Quelle est son indication ? Pourquoi est-il 
justifié dans ce cas ?
Une semaine après cette cure, le patient 
est réhospitalisé. Il présente une hyperther-
mie depuis la veille (38,5  °C). Aucun foyer 
infectieux apparent. Le taux de PN est de 
0,5 g/l. Le traitement suivant est instauré  : 
céfotaxime 1 g × 3 et tobramycine 210 mg 
par jour.
4/ Y a-t-il un risque à court terme sans traite-
ment ? Commentez le traitement instauré.
La seconde cure de chimiothérapie est réalisée 
normalement à j21. À la sortie d'hospitalisation 
de jour, la prescription suivante est réalisée  : 
pegfilgrastim (Neulasta®) 6 mg, 1 ampoule dans 
3 jours.
5/ Quel est l'intérêt de ce traitement ? Quels 
sont les effets indésirables attendus ?

Réponses

1/Évaluation de la fonction cardiaque du fait 
de la cardiotoxicité des anthracyclines (ici 
doxorubicine).
2/ Le mesna est indiqué dans la prévention de 
la toxicité vésicale des oxazaphosphorines. Le 
schéma posologique est fonction de la dose 
de l'oxazaphosphorine (ifosfamide toute dose 
et cyclophosphamide dès 600 mg/m2/j).
Après une perfusion concomitante de courte 
durée inférieure ou égale à 4  heures de 
mesna et d'oxazaphosphorine à habituel-
lement 1/3 de 100 % de la dose du cytosta-
tique, il convient  : d'administrer en fin de 
perfusion une première dose orale de mesna 
au double de la dose  i.v. et une deuxième 
dose équivalente 4 heures plus tard (biodis-
ponibilité de la forme orale 50 %).
3/ Protection rénale en regard du risque de 
syndrome de lyse tumorale : la chimiothérapie 
étant très active sur les cellules cancéreuses, 
se manifestant entre autres par une hyperu-
ricémie pouvant conduire à une insuffisance 
rénale aiguë. La rasburicase est un agent uri-
colytique puissant qui catalyse l'oxydation 
enzymatique de l'acide urique en allantoïne, 
substance hydrosoluble, facilement excrétée 
par le rein, dans les urines.
4/ Le patient présente une neutropénie fébrile. 
Il s'agit d'une urgence thérapeutique (avec 
risque vital potentiel). Le traitement instauré 
est une antibiothérapie large spectre associant 
une céphalosporine de troisième génération et 
un aminoside.
5/ Il s'agit d'un facteur de croissance hémato-
poïétique de la lignée blanche (G-CSF). L'un 
de ses avantages est d'être en injection unique 
SC par cure. L'objectif est d'éviter la survenue 
de neutropénies fébriles. L'effet indésirable le 
plus ressenti par les patients consiste en des 
douleurs osseuses.
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Cas clinique 2

M.  M., 67  ans, est adressé par son médecin 
pour une fatigue, révélée de manière pro-
gressive depuis deux ans. Le patient travaille 
comme musicien avec de nombreux déplace-
ments et concerts fréquents. Il ne présente 
pas de signes généraux ni de symptomatolo-
gie infectieuse.
À l'examen clinique : l'état général est conservé, 
l'examen abdominal est normal et il n'y a pas 
d'adénopathie.
La NFS montre des leucocytes à 24, 4 g/l (neutro-
philes 25 % lymphocytes 70 %, monocytes 3 %), 
l'hémoglobine 13,7  g/dl et plaquettes 182  g/l. 
Sur le frottis sanguin, de nombreux petits lym-
phocytes d'aspect mature sont retrouvés.

Questions

1/ Quel est le diagnostic le plus probable ?
L'immunophénotypage révèle une popula-
tion monoclonale de lymphocytes B (CD19+ 
et CD20+) avec expression du CD5+, CD23+, 
CD79b− et FMC7−. L'expression d'une immuno-
globuline de surface monotypique est faible.
2/ Quel est l'intérêt de cet examen ?
3/ Quelle est la stratégie thérapeutique envi-
sagée ?
Progressivement, on a vu augmenter le 
nombre de GB et surtout apparaître une dis-
crète splénomégalie et des adénopathies sus- 
et sous-diaphragmatiques. Le patient dit avoir 
perdu 2 à 3 kg sans faire de régime. Les pla-
quettes sont à 137 g/l, les lymphocytes à 31 g/l 
et l'Hb à 0,78 g/dl. Le ionogramme et le bilan 
d'hémolyse sont normaux.
4/ Quelle est la stratégie thérapeutique envi-
sagée ? Détailler le mode d'action.
Mise en place d'un traitement par R-FC (pre-
mière ligne stade C, sujet > 65 ans) : rituximab 
i.v. (anti-CD20) + fludarabine (antimétabolite 

du type analogue nucléotidique des bases pu-
riques) et cyclophosphamide (agent alkylant 
du type moutarde azotée) per os.
5/ Quelle prophylaxie est associée au traite-
ment ?

Réponses

1/ Suspicion de syndrome lymphoprolifératif 
chronique chez un patient de plus de 60 ans, 
de type LLC de stade A selon la classification 
de Binet :

 fhyperlymphocytose > 5 g/l (avec petits lym-
phocytes matures) ; 

 fHb > 10 g/dl, plaquettes > 100 g/l et moins 
de 3 aires palpables : stade A.
2/ Affirmer le diagnostic, calcul du score de 
Matutes (= 5) en faveur ici d'un syndrome lym-
phoprolifératif B type LLC.
3/ Simple surveillance de la NFS tous les 
trois mois, pas d'indication de traitement au 
stade A.
4/ Classement en stade C selon Binet et indi-
cation de traitement (faible perte de poids, 
2 aires ganglionnaires atteintes, anémie).
5/ Hypo-uricémiant + hydratation abondante 
à débuter avant le traitement pour prévenir le 
risque de lyse tumorale à l'induction.
f Allopurinol inhibiteur de la xanthine- 
oxydase :
– dose maximale pour une dose par voie 
orale : 300 mg ; 
– dose maximale journalière par voie orale : 
600 mg.
f Antiémétiques type sétron.
f Anti-infectieux.
f Valaciclovir  : prophylaxie d'une infection 
herpétique.
f Cotrimoxazole  : prophylaxie d'une infec-
tion bactérienne.
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Le myélome multiple (MM) est une maladie 
néoplasique rare d'étiologie inconnue caractéri
sée par une prolifération plasmocytaire siégeant 
classiquement dans la mœlle osseuse et induisant 
une surproduction d'immunoglobulines mono
clonales [1]. Cette affection est aussi appelée mala
die de Kahler du nom du médecin autrichien, 
Otto Kahler (1849–1893), qui le premier en publia 
la description en 1889.

Épidémiologie
Le MM représente 10 % des hémopathies malignes 
[2–5]. D'après les données du réseau Francim, 
le nombre de nouveaux cas survenus en France 
est de l'ordre de 3 000 par an [6]. Le taux d'inci
dence standardisé sur la population mondiale est 
de 4 pour 100 000 pour l'homme, et de 2,5 pour 
100 000 pour la femme. Dans l'Union européenne, 
le nombre de nouveaux cas de MM diagnostiqués 
chaque année est estimé à 33 000, avec environ 
20 000  décès annuels dus à la maladie [7]. L'âge 
médian des patients au moment du diagnostic est 
compris entre 63 et 70 ans [6], moins de 2 % des 
patients étant touchés avant 40 ans [1].

Physiopathologie
Le MM est une pathologie d'étiologie incon
nue. Il a été suggéré que le développement du 
MM pouvait être lié à certains facteurs de risque 
tels que l'exposition à des radiations ionisantes, 
l'exposition professionnelle (produits chimiques 
utilisés dans l'agriculture, l'industrie du textile 
ou du pétrole, les métaux), ou l'exposition à des 
produits chimiques (formaldéhyde, benzène ou 
autres) [8]. Cependant, le rôle de ces différents 
agents n'a pas pu être établi de façon formelle. 

En outre, l'hypothèse selon laquelle la popula
tion des survivants des bombes atomiques au 
Japon avait un risque majoré de survenue de MM 
semble réfutée [9].

Avant l'apparition d'un MM, il peut exister 
un état clinique précancéreux appelé gammapa
thie monoclonale de signification indéterminée 
(monoclonal gammapathy of undetermined signi-
ficance ou MGUS). Ces gammapathies mono
clonales bénignes sont beaucoup plus fréquentes 
que les cas de myélome puisque 1 % de la popu
lation de plus de 50 ans est concernée. Elles sont 
caractérisées par [2] :
•	 la	 présence	 d'une	 immunoglobuline	 mono

clonale sérique ; 
•	 un	 taux	 plus	 faible	 de	 plasmocytes	 dans	 la	

moelle osseuse en comparaison du MM ; 
•	 une	absence	de	lésions	osseuses.

Les protéines urinaires de BenceJones, qui sont 
souvent retrouvées dans le cas d'un MM, sont 
absentes dans cette situation. Chez au moins 50 % 
des patients, des translocations primaires impli
quant des régions codant pour les chaînes lourdes 
des immunoglobulines sur le chromosome  14 
(zone  14q32) sont retrouvées au niveau des cel
lules clonales. La délétion du chromosome 13 est 
également présente chez 50 % des patients présen
tant ce type de gammapathie [5].

Le mécanisme précis de transformation d'une 
gammapathie monoclonale bénigne à celui de 
MM n'est pas clairement identifié. Des modifica
tions génétiques secondaires (mutations RAS/p53, 
translocations secondaires…), des changements 
au niveau du microenvironnement de la moelle 
osseuse (processus d'angiogenèse), ou le rôle de 
cytokines sont souvent évoqués [2, 3].

Les patients présentant une gammapathie 
monoclonale de signification indéterminée ont 
un risque annuel de progression en myélome ou 
autres affections malignes de 1 % [10, 11], l'évolu
tion s'effectuant sur plusieurs dizaines d'années.

Chapitre 27Myélome multiple
X. Armoiry, G. Aulagner
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Le développement de lésions ostéolytiques dans 
le MM est lié à plusieurs mécanismes [2] :
•	 augmentation	de	 l'activation	des	ostéoclastes  :	

cet effet est en lien avec une surexpression du 
ligand RANK (receptor activator of nuclear  
factor-KB) ou RANKL, impliqué dans l'ostéo
clastogénèse, probablement sous l'effet d'une 
surélévation des taux de protéines inflamma
toires macrophagiques 1α (MIP1α) ; 

•	 diminution	 des	 taux	 d'ostéoprotégérine,	 pro
téine soluble sécrétée par les ostéoblastes et les 
cellules stromales, se liant au RANKL et anta
gonisant sa liaison à RANK [12].

Diagnostic clinique et biologique

Diagnostic clinique
Les signes cliniques du MM [13] sont très variés 
et peuvent apparaître du fait de la tumeur elle
même, de la toxicité de facteurs sécrétés par la 
tumeur ou de la réponse propre de l'hôte.

Douleurs et fractures osseuses
Les lésions osseuses sont généralement mul
tiples et induisent une symptomatologie pouvant 
motiver une consultation médicale. Les douleurs 
osseuses induites sont souvent persistantes, d'ag
gravation progressive, résistant aux antalgiques 
usuels, insomniantes.

Le processus physiopathologique au niveau des 
os peut également se manifester par des fractures 
spontanées notamment vertébrales ou au niveau 
des côtes. Les lésions osseuses apparaissent sous 
forme de géodes, c'estàdire des lacunes claires à 
la radiographie, arrondies, à contour net, formant 
des images « à l'emportepièce ». Elles sont locali
sées de manière prédominante au niveau du crâne, 
de la colonne vertébrale, des côtes et de l'extrémité 
des os longs. Environ 70 % des patients présentent 
des lésions osseuses au moment du diagnostic.

Infections
Le risque d'infection est accru dans le cas d'un 
MM en raison de la pathologie ellemême ou des 
thérapeutiques utilisées. Les patients atteints d'un 
MM présentent un déficit dans l'efficacité des cel
lules  B avec hypogammabulinémie et également 

un défaut dans l'immunité cellulaire (cellules  T). 
L'infection est présente au diagnostic chez environ 
10 % des patients. Les localisations les plus fréquentes 
sont  : pulmonaires, urinaires, otorhinolaryngées, 
méningées voire septicémiques.

Anémie
L'anémie, souvent associée à une sensation de faiblesse 
ou de fatigue, est retrouvée chez environ deux tiers 
des patients au moment du diagnostic et s'explique 
principalement par une diminution de la production 
érythrocytaire liée à l'infiltration plasmocytaire de la 
moelle osseuse. L'anémie est alors normochrome et 
normocytaire chez 60 % des patients.

Hypercalcémie
La lyse osseuse entraîne une mobilisation impor
tante du calcium de l'os et, en conséquence, une 
hypercalcémie qui peut dominer le tableau cli
nique par ses complications aussi bien aiguës que 
chroniques. Une hypercalcémie se retrouve dans 
20 % des cas nouvellement diagnostiqués.

Elle se manifeste par une asthénie psychique, 
un syndrome polyuropolydypsique, des signes 
digestifs (anorexie, nausées, vomissements…), 
des signes neurologiques (confusion, troubles du 
comportement…) et des signes cardiovasculaires 
(tachycardie, troubles du rythme).

Insuffisance rénale
L'insuffisance rénale est une complication fré
quente du myélome et touche jusqu'à 30  % des 
patients au moment du diagnostic et 50  % des 
patients dans certains stades de la maladie.

Le mécanisme physiopathologique qui en est à 
l'origine est multifactoriel. La capacité des chaînes 
légères des immunoglobulines à provoquer des 
dommages au niveau des tubules proximaux rend 
les patients atteints d'un MM à protéines de Bence
Jones (forme particulière d'Ig à chaînes légères 
 uniquement) particulièrement susceptibles de pré
senter ce type de complication.

Complications neurologiques
Des compressions médullaires liées à des foyers 
secondaires de la maladie surviennent chez 
environ 5  % des patients. Les signes cliniques 
dépendent notamment du site et de l'extension du 
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foyer de compression mais incluent généralement 
une perte de sensibilité, des paresthésies, une 
difficulté à la marche ou des troubles sphincté
riens. Une compression médullaire constitue une 
urgence médicale nécessitant un traitement dans 
les 24 premières heures.

La présence de neuropathies périphériques est 
assez rare au moment du diagnostic mais peut 
constituer ultérieurement une toxicité liée à cer
tains traitements.

Autres complications
Un syndrome d'hyperviscosité peut se dévelop
per chez des patients avec des taux de protéines 
monoclonales sériques élevés. Il peut être respon
sable de troubles de la vision, de manifestations 
neurologiques ainsi que de troubles hémorra
giques.

Enfin, environ 15 % des patients atteints d'un 
MM développent une amylose dont les compli
cations incluent l'insuffisance cardiaque, l'insuf
fisance rénale et les neuropathies, et majorent le 
risque de toxicité liée au traitement par chimio
thérapie à base d'anthracyclines, stéroïdes ou tha
lidomide.

Diagnostic biologique
Outre les éléments de diagnostic clinique, un cer
tain nombre d'examens complémentaires sont 
disponibles pour permettre un diagnostic [13, 14].

Hémogramme
L'hémogramme est parfois de faible apport dia
gnostique, les valeurs mesurées pouvant être tout 
à fait normales. En cas de perturbations, une ané
mie généralement normocytaire et normochrome, 
conséquence de l'envahissement plasmocytaire 
de la mœlle osseuse, est retrouvée. La présence 
d'hématies agglutinées à la cytologie, dites « en 
rouleaux », est souvent évocatrice d'un myélome. 
Leuconeutropénie et thrombopénie sont rares au 
diagnostic et plus fréquentes au cours de l'évolu
tion. La plasmocytose sanguine survient en fin 
d'évolution et est modérée.

Myélogramme
Cet examen est réalisé de façon systématique 
et rapporte alors une plasmocytose médullaire 

souvent dystrophique. Quantitativement, elle 
constitue un critère diagnostique majeur audelà 
de 30  % des éléments nucléés, et mineur pour 
des valeurs situées entre 10 et 30  % des cellules 
nucléées, la valeur normale étant inférieure à 
2  %. Qualitativement, les anomalies sont l'asyn
chronisme de maturation nucléocytoplasmique et 
l'existence d'un taux élevé de plasmoblastes par
fois binucléés.

Vitesse de sédimentation
L'augmentation de la vitesse de sédimentation, tou
jours supérieure à 50 mm et souvent supérieure à 
100 mm en l'absence de contexte inflammatoire et 
infectieux évident, est très évocatrice. L'augmen
tation est liée à la sécrétion de l'immunoglobuline 
monoclonale, mais la vitesse de sédimentation peut 
être normale en cas de sécrétion uniquement de 
chaînes légères ou en cas de myélome non sécrétant.

Examens complémentaires 
immunochimiques
Examens sériques
Protides totaux

Du fait de l'accumulation des immunoglobulines, 
le taux sérique des protides totaux est souvent 
augmenté audessus de 80 g/l, sauf s'il s'agit d'un 
myélome avec une protéinurie de BenceJones.

Électrophorèse des protéines

Toute augmentation inexpliquée de la vitesse 
de sédimentation ou toute suspicion clinique de 
myélome doit faire pratiquer cet examen. Une 
hyperprotidémie peut alors être retrouvée et, en 
cas d'excrétion d'une immunoglobuline entière, 
on distingue un pic étroit et symétrique de siège 
variable selon l'immunoglobuline concernée, le 
plus souvent en γ, assez fréquemment en β. Une 
quantification est possible par intégration du dia
gramme. Dans 20 % des cas, l'examen est négatif.

Immunoélectrophorèse et/ou 
immunofixation des protéines 
plasmatiques

Ces examens ont pour but d'affirmer le caractère 
monoclonal de la sécrétion (pic d'Ig isolé à l'élec
trophorèse) en déterminant le typage de la chaîne 
lourde (γ, α, δ ou ε) ainsi que la chaîne légère (κ ou 
λ) de l'immunoglobuline monoclonale.
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Cet examen permet de classer les MM selon 
le typage immunohistochimique. On distingue 
ainsi :
•	 les	MM	à	IgG	(55 %)	;	
•	 les	MM	à	IgA	(26 %)	;	
•	 les	MM	à	chaînes	légères	(14 %)	;	
•	 les	MM	à	IgD	(3 %)	;	
•	 les	 MM	 non	 sécrétants	 (2  %)  :	 le	 diagnostic	

repose alors sur la mise en évidence de lésions 
osseuses et d'une plasmocytose médullaire ; 

•	 les	 MM	 à	 IgM	 ou	 IgE	 dont	 la	 survenue	 est	
exceptionnelle.
Ce typage sert par ailleurs de facteur pronos

tique. Ainsi, le MM dont la prolifération tumorale 
est la moins rapide est celui à IgG devant IgA, 
suivi des MM à chaînes légères et enfin à IgD.

Recherche de cryoglobuline

Les immunoglobulines monoclonales peuvent se 
complexer soit entre elles (cryoglobulines mono
clonales), soit avec d'autres immunoglobulines 
sériques (cryoglobulines mixtes) et précipiter au 
froid.

Examens urinaires
Recherche de protéinurie globale  
sur les urines de 24 heures

La recherche peut être négative. Le dosage pon
déral des protéines urinaires rend compte de la 
quasitotalité des protéines, y compris les chaînes 
légères des immunoglobulines.

Électrophorèse et immunoélectrophorèse 
des protéines urinaires

L'électrophorèse identifie le type de protéines 
excrétées. Elle permet de retrouver une protéi
nurie sélective (albuminurie liée à une glomé
rulopathie secondaire au MM) ou non sélective  
(excrétion de chaînes légères). Une protéinurie 
dite de BenceJones est souvent mise en évidence 
et correspond à une protéine thermosoluble qui 
précipite à 56 °C et se redissout à 100 °C. Il s'agit 
d'une conséquence d'un excès de synthèse de 
chaînes légères monoclonales par rapport aux 
chaînes lourdes. L'immunoélectrophorèse met 
en lumière le caractère monoclonal de l'immu
noglobuline retrouvée dans les urines. Cela ne 
concerne que les chaînes légères, les lourdes 
n'étant retrouvées que de façon exceptionnelle 
compte tenu de leur poids moléculaire.

Diagnostic différentiel
L'International Myeloma Working Group a publié 
des critères permettant un diagnostic différentiel 
entre un MM, une gammapathie monoclonale 
bénigne (MGUS) ou un myélome indolent (smol-
dering myeloma) [15].

Une plasmocytose médullaire supérieure à 
30 %, un pic monoclonal supérieur à 30 g/l et la 
présence de lésions osseuses lytiques sont des élé
ments très en faveur d'un MM.

Dans le cas d'une MGUS, le pic monoclonal 
sérique est inférieur à 30 g/l, le taux de plasmo
cytes dans la moelle osseuse est inférieur à 10 %, 
et le patient ne présente aucun signe clinique ni 
biologique de myélome.

Dans le cas d'un myélome indolent, le pic mono
clonal est supérieur à 30 g/l et/ou le taux de plasmo
cytes dans la moelle osseuse est supérieur à 10 % et 
inférieur à 30 %. Le patient ne présente toujours pas 
de signes cliniques ou biologiques de myélome.

Facteurs pronostiques et 
classifications des myélomes 
multiples
La classification la plus ancienne est celle propo
sée en 1975 par Salmon et Durie qui définit trois 
stades en fonction des taux sériques du pic mono
clonal, du taux de chaînes légères urinaire, du 
taux d'hémoglobine, de la calcémie et de la pré
sence de lésions osseuses. Cette classification per
met notamment d'évaluer la masse tumorale et 
d'estimer les facteurs pronostiques. En revanche, 
la durée de survie des patients ne peut pas être 
estimée de façon précise.

Certaines équipes ont pu corréler à des pronos
tics péjoratifs des taux sériques élevés de bêta
2microglobuline, de protéine  C réactive ou des 
taux faibles d'albumine sérique [16, 17].

En 2005, une nouvelle classification internatio
nale dite classification ISS ou International Staging 
System a été publiée. Celleci est née de la volonté 
de plusieurs groupes coopérateurs internationaux 
d'estimer les durées de survie de patients atteints 
de MM [18]. Ce travail a été rendu possible au 
moyen d'une étude de cohorte rétrospective por
tant sur plus de 10 000 patients atteints d'un MM 
entre 1981 et 2002, et issus de 17 centres, et avait 
pour objectifs de corréler près de 20 paramètres 
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cliniques et biologiques aux durées de survie. À 
l'issue de cette étude, la survie a pu être corrélée 
assez finement à deux paramètres biologiques : le 
taux d'albumine sérique et le taux de bêta2mi
croglobuline sérique (tableau 27.1).

Outre ces différents paramètres biologiques, 
les marqueurs cytogénétiques sont aujourd'hui 
reconnus en tant que facteurs pronostiques. 
Ainsi, la délétion sur le chromosome 13 (13q), les 
translocations t(4;14) et t(14;16) sont associées à de 
mauvais pronostics [13].

Stratégie thérapeutique
Compte tenu du caractère exceptionnel des cas 
de guérison, les objectifs du traitement du MM 
sont de contrôler la maladie, prolonger la survie et 
améliorer la qualité de vie des patients. L'instaura
tion d'un traitement et le type de traitement sont 
fonction du stade de MM et des caractéristiques 
physiopathologiques propres au patient.

Généralités

Instauration d'un traitement
Les patients présentant un MM symptomatique 
doivent être traités [19–21]. En revanche, des essais cli
niques randomisés ont montré que le traitement des 
MM asymptomatiques (stade I de Salmon et Durie) 
ne permettait pas d'améliorer la survie par rapport à 
un traitement au stade symptomatique [22, 23].

Définition de la réponse  
au traitement
Les critères de réponse au traitement reposent 
habituellement sur l'appréciation de deux para
mètres : l'évolution du taux sérique ou urinaire de 
la protéine monoclonale, et l'évolution de la plas
mocytose médullaire. On parle ainsi :
•	 de	réponse	complète	(RC) :	en	cas	de	disparition	

de la protéine monoclonale dans le sang et les 
urines (mesurée par immunofixation) et dispa
rition de la plasmocytose médullaire ; 

•	 de	 réponse	 quasi	 complète	 (nRC	 ou	 nCR	 ou	
near complete response)  : en cas de disparition 
de la protéine monoclonale et une plasmocy
tose médullaire inférieure à 5 % ; 

•	 de	très	bonne	réponse	partielle	(VGPR	ou	very 
good partial response) : en cas de diminution du 
pic sérique d'au moins 90 % et une plasmocy
tose médullaire inférieure à 5 % (non applicable 
aux myélomes à chaînes légères) ; 

•	 de	 réponse	 partielle	 (RP	 ou	 PR)  :	 en	 cas	 de	
diminution de la protéine monoclonale et de la 
plasmocytose d'au moins 50 % ; 

•	 de	 réponse	 objective	 (RO	 ou	OR)  :	 en	 cas	 de	
diminution comprise entre 25 et 50 % (maladie 
stable) ; 

•	 d'absence	 de	 réponse  :	 en	 cas	 de	 régression	
inférieure à 25 % ou de progression supérieure 
à 25 % ; 

•	 de	progression	ou	maladie	progressive :	en	cas	
de progression supérieure à 50 %.
La réponse globale correspond à la somme des 

RC,	nRC,	VGPR	et	PR.

Évolution de la maladie  
et traitement
Chez un patient symptomatique, la première 
étape consiste à réaliser un traitement d'induc
tion dans le but d'obtenir une rémission qui se tra
duit notamment par la diminution de la protéine 
monoclonale.

Une fois la rémission obtenue par un traitement 
conventionnel ou intensif, la prescription d'un 
traitement d'entretien se pose principalement 
chez le sujet jeune, afin d'accroître la qualité d'une 
réponse ou de la maintenir.

Malgré l'amélioration des stratégies thérapeu
tiques en première ligne, la rechute des patients 
est inéluctable. Un myélome est dit réfractaire 

Tableau 27.1 Classification du MM d'après 
l'ISS.

Stade Critères Médiane  
de survie

I Bêta-2-
microglobuline 
< 3,5 mg/l

Albumine 
sérique ≥ 3,5 g/
dl

62 mois

II Non stade I ou 
non stade II

44 mois

III Bêta-2-
microglobuline 
≥ 5,5 mg/l

29 mois
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lorsqu'un patient n'est pas répondeur dans les six 
mois qui suivent l'instauration d'un traitement. 
Le myélome est dit en rechute en cas de reprise 
tumorale apparaissant après une période de 
réponse obtenue sous traitement.

Traitement d'induction
Le traitement d'induction doit être différencié 
selon que le patient est candidat ou non à une 
autogreffe de cellules souches périphériques 
(ACSP).

Patients candidats 
à une chimiothérapie intensive 
avec ACSP
La plupart des patients nouvellement diagnosti
qués et âgés de moins de 65 ans sont candidats à 
une chimiothérapie intensive avec ACSP. L'utili
sation d'agents alkylants tels que le melphalan est 
à éviter avant le recueil de cellules souches en rai
son de leur myélotoxicité [24]. Les différents trai
tements disponibles sont détaillés dans le para
graphe « Critères de choix thérapeutiques ».

Patients non candidats 
à une chimiothérapie intensive 
avec ASCP
Le traitement d'induction des patients non éli
gibles à un traitement comprend une combinai
son par voie orale de melphalanprednisone à 
laquelle est associé un des agents thérapeutiques 
de nouvelle génération. Ces derniers sont détaillés 
dans le paragraphe « Critères de choix thérapeu
tiques ».

Traitement intensif

Autogreffe de cellules souches 
périphériques
Simple autogreffe

L'IFM a été le premier groupe coopérateur à mon
trer qu'un traitement intensif avec autogreffe de 
cellules souches périphériques permettait de pro
longer la médiane de survie (environ de 12 mois 
avec un taux de mortalité de 1 à 2 %) en compa
raison à la chimiothérapie conventionnelle chez 
les patients de moins de 65 ans [25]. Par la suite, 

le bénéfice en termes de survie a été confirmé par 
des essais randomisés menés par d'autres groupes 
coopérateurs [26–28].

L'intensification est aujourd'hui présente dans 
toutes les stratégies thérapeutiques des patients 
les plus jeunes [2, 3].

Le régime de conditionnement standard avant 
ACSP est le melphalan utilisé à la dose de 200 mg/m2.  
Il est en effet démontré que le régime associant 
melphalan (140 mg/m2) et irradiation corporelle 
totale présentait une toxicité supérieure sans 
bénéfice en termes d'efficacité par rapport au 
melphalan à 200 mg/m2 [29].

Double autogreffe

La double autogreffe consiste à réaliser un deu
xième traitement intensif deux à trois mois après 
une première autogreffe, que cette dernière ait 
permis ou non une rémission de la maladie. Le 
premier essai randomisé à comparer la simple à 
la double autogreffe a été mené par l'IFM. La sur
vie sans progression à 7  ans a été de 10  % pour 
la simple autogreffe contre 20  % pour la double 
autogreffe avec un taux de survie à 7 ans de 21 et 
42 % respectivement [30]. Ce bénéfice a également 
été retrouvé dans un autre essai randomisé mené 
en Italie [31]. D'après les données françaises et 
italiennes, il semble que le bénéfice d'une double 
autogreffe d'emblée concerne les patients chez les
quels une réponse complète ou quasi complète n'a 
pu être obtenue après la première autogreffe. Il est 
aujourd'hui recommandé de collecter suffisam
ment de cellules souches périphériques pour per
mettre la réalisation d'une deuxième autogreffe en 
cas de rechute après une première autogreffe [2].

Intensification avec allogreffe  
de cellules souches
Les avantages de l'allogreffe de cellules souches 
(alloCSH) sont que le greffon n'est pas conta
miné par des cellules tumorales et qu'un effet gref
fon contre myélome a pu être démontré [32, 33]. 
Cependant, la réalisation de cette procédure est 
déjà limitée par la nécessité de disposer d'un 
donneur HLA compatible, et par la tolérance 
d'un tel traitement intensif habituellement 
réservé aux patients de moins de 50 ans. En pra
tique, seulement 5 à 10 % des patients sont can
didats à une alloCSH. Dans les années  1990, 
les résultats de l'alloCSH se sont améliorés, en 
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particulier grâce à une réduction de la mortalité 
toxique initiale, même si des décès liés à la greffe 
étaient encore observés dans 20 à 30 % des cas à 
six mois [34].

Ces dernières années, le concept d'allogreffe à 
conditionnement non myéloablatif, appelé com
munément miniallogreffe, a été développé afin 
de bénéficier de l'effet greffon versus myélome 
tout en diminuant la toxicité liée au condition
nement. L'avantage de cette procédure est que 
des patients de plus de 65  ans pourraient en 
bénéficier. Cependant, compte tenu du risque 
de survenue de complications immunologiques 
tardives comme la réaction chronique du gref
fon contre l'hôte, cette approche reste en phase 
d'évaluation [19].

Traitement d'entretien
L'intérêt d'un traitement d'entretien après trai
tement d'induction, que le patient ait bénéficié 
ou non d'un traitement intensif, est controversé. 
Le traitement par interféron alpha, qui pouvait 
encore être discuté dans les années 2000, est 
aujourd'hui abandonné en raison de l'absence de 
démonstration du bénéfice clinique, du coût et de 
la toxicité de ce médicament.

De nouvelles approches pour les traitements 
d'entretien des myélomes multiples ont été éva
luées, notamment par le biais d'agents théra
peutiques de nouvelle génération. Il n'existe 
cependant par d'argument fort à les proposer de 
manière systématique [19].

Traitement du myélome 
réfractaire ou en rechute
Le traitement de rechute n'est pas standardisé et 
dépend de l'âge, du traitement initial, de la durée 
de la première réponse. La prise en charge peut 
reposer sur la reprise de la chimiothérapie initiale, 
sur la mise en place d'un traitement intensif, ou 
sur l'utilisation de nouveaux agents (thalidomide, 
bortézomib, lénalidomide, pomalidomide…). Les 
patients réfractaires sont également traités selon 
ces schémas. Certains auteurs recommandent une 
reprise du traitement initial lorsque la rechute inter
vient audelà de six mois et l'utilisation d'une autre 
chimiothérapie avant ce délai ou en cas de MM 
réfractaire d'emblée.

Critères de choix thérapeutiques

Traitement d'induction

Patients candidats à une 
chimiothérapie intensive  
avec ACSP
Jusqu'à une période récente, le traitement d'in
duction de référence avant traitement intensif 
était une chimiothérapie à base de dexamétha
sone seule ou plus souvent associée à vincristine 
et	doxorubicine	(protocole	VAD).

L'étude IFM 200501 a ensuite montré que l'asso
ciation du bortézomib, médicament inhibiteur du 
protéasome spécifiquement conçu pour inhiber l'ac
tivité chymotrypsine-like du protéasome 26S des cel
lules des mammifères, et de la dexaméthasone était 
supérieure	au	VAD	en	termes	de	taux	de	réponse	[35], 
faisant	du	schéma	VD	le	nouveau	standard	de	prise	en	
charge en traitement d'induction. L'intérêt d'ajouter le 
thalidomide, médicament de la famille des immu
nomodulateurs	 (IMIDs),	 à	 VD	 (protocole	 VTD)	 a	
été montré dans trois études prospectives [36–38] en 
termes	de	taux	de	réponse.	Les	schémas	VD	mais	éga
lement	VTD	disposent	aujourd'hui	d'une	AMM.

D'autres triples associations ont également été 
évaluées en traitement d'induction avant auto
greffe. Il s'agit notamment de doxorubicine 
bortézomibdexaméthasone (protocole PAD) 
ou de l'utilisation du lénalidomide, médicament 
de la famille des IMIDs [39], en association à 
bortézomib	dexaméthasone	 (protocole	 RVD).	 Il	
n'existe pas aujourd'hui d'argument formel pour 
privilégier l'une de ces associations. En revanche, 
les dernières recommandations européennes 
préconisent l'utilisation d'une triple association 
comprenant bortézomibdexaméthasone en trai
tement d'induction avant autogreffe [19].

Patients non candidats 
à une chimiothérapie intensive 
avec ASCP
Deux médicaments dits de nouvelle génération 
sont aujourd'hui utilisables en association à un 
schéma melphalanprednisone (MP)  : thalido
mide et bortézomib.

La supériorité de l'association thalidomide
melphalanprednisone (MPT) par rapport à MP a 
été démontrée en termes de survie sans progression 
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(28  mois versus 17  mois, p  <  0,0001) et de survie 
 globale (54 mois versus 32 mois, p = 0,0008) [40]. Ce 
bénéfice a également été montré chez des patients 
de plus de 75 ans [41].

De même, le bortézomib, en association à MP 
(VMP)	a	montré	sa	supériorité	par	rapport	à	MP	
sur la survie sans progression et sur la survie glo
bale [42].

Ces deux médicaments disposent aujourd'hui 
d'une indication validée par l'AMM dans cette 
situation. L'intérêt du thalidomide par rapport 
au bortézomib réside dans la voie orale, même si 
le schéma d'administration du bortézomib s'est 
simplifié avec le développement d'une voie sous
cutanée.

En cas de contreindication à l'un de ces deux 
médicaments, du fait notamment de neuropa
thies, la bendamustine, agent alkylant antitumo
ral, bénéficie d'une indication en première ligne 
du MM chez le patient non éligible à un traite
ment intensif en association à la prednisone. De 
nombreuses autres combinaisons sont actuelle
ment à l'étude, en particulier l'association lénali
domidedexaméthasone à faible dose versus MPT, 
dans le cadre d'essais de phase III.

Traitement d'entretien
Que ce soit chez le patient âgé après induction ou 
chez le sujet jeune après traitement intensif, des 
essais cliniques ont été conduits pour évaluer le 
bénéfice d'un traitement d'entretien par IMIDs 
(thalidomide, lénalidomide) ou bortézomib. Pour 
chacun des schémas, le bénéfice en termes de sur
vie globale apparaît incertain. Aucun de ces trois 
médicaments ne dispose à ce jour d'une AMM 
dans cette situation et ne peut par conséquent être 
recommandé [19] de manière systématique.

Traitement du myélome 
réfractaire ou en rechute
Alors que les options thérapeutiques étaient très 
limitées jusqu'au début des années 2000, de nom
breux agents sont aujourd'hui utilisables dans le 
traitement du myélome réfractaire ou en rechute.

Le thalidomide a fait l'objet de nombreux 
essais cliniques dans cette situation chez des 
patients présentant un MM réfractaire ou en 
rechute. Une revue de 42  essais cliniques ayant 

évalué le thalidomide en monothérapie sur plus 
de 1 600 patients a rapporté un taux de réponse 
de l'ordre de 30 % (réponse partielle ou complète) 
avec une survie globale de l'ordre de 14 mois [43]. 
L'addition de dexaméthasone à thalidomide per
met d'obtenir des taux de réponse plus élevés, 
de l'ordre de 50  % [44]. À ce jour, cet agent ne 
dispose cependant pas d'une AMM dans la situa
tion de MM réfractaire ou en rechute. Le premier 
agent de nouvelle génération ayant obtenu une 
AMM a été le bortézomib en monothérapie suite 
à l'étude APEX qui avait montré un bénéfice en 
termes de survie globale [45, 46]. Ce médica
ment est également indiqué en association avec la 
doxorubicine pégylée. Cependant, le bortézomib 
est principalement utilisé à ce jour en association 
avec la dexaméthasone [47]. Le lénalidomide dis
pose également d'une indication en association 
avec la dexaméthasone suite aux publications 
de deux études de phase III [48, 49]. Plus récem
ment, le pomalidomide, de la même famille que 
le thalidomide et le lénalidomide, a bénéficié 
d'une AMM européenne en association avec la 
dexaméthasone dans la prise en charge du MM 
réfractaire à au moins deux lignes antérieures 
(ayant inclus lénalidomide et bortézomib).

Traitements médicamenteux  
des complications

Traitement de la douleur
La prise en charge de la douleur repose sur 
l'utilisation d'analgésiques par voie systémique 
pouvant être associés à un traitement local. Les 
analgésiques utilisés par voie systémique com
prennent les antalgiques de palier  I, II, et les 
opioïdes, en fonction de l'intensité de la douleur, 
la voie orale devant être privilégiée. En revanche, 
les antiinflammatoires non stéroïdiens sont 
contreindiqués en raison d'un risque d'insuffi
sance rénale.

Traitement des complications 
osseuses
Une métaanalyse du réseau Cochrane portant 
sur dix essais cliniques a permis de conclure 
que l'utilisation d'un biphosphonate permettait 
de réduire l'incidence des fractures vertébrales 
ainsi que la douleur chez les patients atteints d'un 
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MM mais sans effet démontré sur la mortalité. 
Les recommandations britanniques préconisent 
de traiter tous les patients atteints d'un MM par 
biphosphonates que les lésions osseuses soient 
symptomatiques ou non, pendant au moins deux 
ans [13]. Le clodronate par voie orale, le pami
dronate et le zolédronate par voie intraveineuse 
semblent être les médicaments de la classe les 
mieux évalués et doivent être utilisés en ajustant 
les doses à une éventuelle insuffisance rénale. En 
revanche, il n'est pas recommandé de traiter par 
biphosphonates les patients au stade de myélome 
indolent.

Hypercalcémie
La prise en charge thérapeutique des hypercal
cémies malignes peut constituer une urgence 
thérapeutique et repose principalement sur la 
réhydratation des patients et l'utilisation des 
biphosphonates. En fonction du degré d'hyper
calcémie, la réhydratation se fait par voie orale ou 
par voie intraveineuse avec du sérum salé isoto
nique. Si l'hypercalcémie est sévère, l'utilisation 
de furosémide doit être envisagée en service de 
soins intensifs. De façon très précoce également, 
un traitement par biphosphonate doit être ins
tauré.

Anémie
En cas d'anémie chez un patient atteint d'un MM, 
la présence d'une carence en fer, acide folique ou 
vitamine B12 doit être recherchée et corrigée. Des 
essais cliniques randomisés versus placebo ont 
montré l'intérêt d'utiliser les érythropoïétines 
chez des patients présentant une anémie symp
tomatique et recevant une chimiothérapie, afin 
d'augmenter les taux d'hémoglobine, réduire 
le nombre de transfusion de concentrés globu
laires et améliorer la qualité de vie. Ces données 
concernent aussi bien l'époïétine alpha, bêta ou la 
darbépoïétine.

Prévention des effets iatrogènes
Seule sera abordée la prévention des effets iatro
gènes des médicaments de nouvelle génération 
spécifiques du MM à savoir : thalidomide, borté
zomib, lénalidomide, pomalidomide.

Thalidomide
En association à melphalanprednisone (première 
ligne de traitement), la dose recommandée est 
de 200 mg par jour, avec un nombre maximal de 
12 cycles de 6 semaines devant être pratiqué.

En situation de rechute, la posologie initiale 
recommandée est de 200 mg par jour pendant 2 à 
3 semaines, puis elle peut être augmentée en fonc
tion de la tolérance et du niveau de réponse à 400 mg 
par jour. Il n'est pas nécessaire d'ajuster la posologie 
chez les patients présentant une insuffisance rénale.

Du fait de ses propriétés sédatives, le thalido
mide est susceptible d'induire somnolence et ver
tiges. Il est donc recommandé de l'administrer 
le soir, une heure avant le coucher. L'association 
du thalidomide avec des médicaments dépres
seurs du système nerveux central doit se faire 
avec précaution compte tenu de la majoration de 
la dépression centrale. La consommation d'alcool 
est également déconseillée en raison de la majora
tion de l'effet sédatif.

Le thalidomide est également responsable de 
neuropathies périphériques sévères chez 10 à 60 % 
des patients selon les séries, inconstamment réver
sibles, et imposant une surveillance neurologique.

Il est recommandé de rechercher la survenue de 
manifestations cutanées de grades  IIIII (prurit, 
desquamation, éruptions vésiculeuses, etc.).

Des effets digestifs de type de nausées, vomis
sements	et	constipation	(grades I	à IV)	sont	aussi	
fréquemment rapportés  : ces effets surviennent 
souvent au début du traitement, peuvent être 
réduits avec la diminution de la posologie et sont 
réversibles à l'arrêt du traitement.
Parmi	les	effets	indésirables	de	grades IIIIV,	le	

thalidomide est également susceptible d'induire 
des accidents thromboemboliques essentielle
ment veineux (phlébites, embolies pulmonaires). 
L'incidence des thromboses veineuses profondes 
est de l'ordre de 1 à 3 % en cas de traitement par 
thalidomide seul mais augmente à environ 10 
à 15 % en cas d'association à la dexaméthasone, 
et jusqu'à 25 % chez les patients traités par poly
chimiothérapie incluant notamment la doxorubi
cine. Ce risque peut nécessiter la mise en œuvre 
d'un traitement prophylactique.

Il convient enfin de rappeler que la grossesse 
est une contreindication absolue au traitement 
par thalidomide qui est le médicament le plus 
tératogène actuellement connu. Ce traitement 

Document téléchargé de ClinicalKey.fr par Faculte de Medecine de Tunis juillet 10, 2016.
Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n´est autorisée. Copyright ©2016. Elsevier Inc. Tous droits réservés.



Partie V. Hémopathies

234

impose des conditions de suivi et de délivrance 
très strictes à la fois chez les hommes traités et les 
femmes en âge de procréer.

Bortézomib
Le schéma posologique de bortézomib est de 
1,3  mg/m2 en bolus intraveineux ou par injec
tion souscutanée à j1, j4, j8 et j11, ce cycle étant 
répété tous les 21 jours. Il est recommandé que les 
patients en réponse complète confirmée reçoivent 
deux cycles supplémentaires après confirmation 
de la réponse. Il est également recommandé que 
les patients répondeurs mais n'obtenant pas une 
rémission complète reçoivent un total de huit 
cycles de traitement.

Les effets indésirables les plus fréquents de bor
tézomib sont l'asthénie (grades I à III), les troubles 
digestifs de type nausées, vomissements, consti
pation et diarrhées (jusqu'à grade III), les throm
bocytopénies	 (grades  I	à  IV)	et	 les	neuropathies	
périphériques. La fréquence de survenue des 
neuropathies est de 36 % dont 8 % de grade III
IV	dans	l'étude	APEX.	Elles	sont	réversibles	dans	
environ 50 % des cas et imposent une réduction 
posologique à  1 ou 0,7  mg/m2 voire un arrêt 
du traitement. Les neuropathies périphériques 
peuvent être atténuées par la prise de gabapentine, 
amitryptiline ou clonazépam.

Une couverture antivirale par aciclovir est par
fois prescrite suite à des réactivations de zona 
observées chez certains patients dans l'étude 
APEX.

Il est également rapporté des hypotensions 
orthostatiques (grades I à III) chez environ 10 % 
des patients nécessitant une précaution d'emploi 
en cas de déshydratation ou de traitement anti
hypertenseur associé. Ce risque de complication 
peut être réduit par l'administration de sérum 
salé isotonique à chaque injection de bortézomib.

Des complications pulmonaires (dyspnée, toux) 
parfois sévères peuvent être observées.

Lénalidomide
La dose initiale recommandée est de 25  mg de 
lénalidomide par voie orale en une prise par jour 
pendant les jours 1 à 21 des cycles récurrents de 
28  jours. La dose recommandée de dexamétha
sone est de 40 mg en une prise par jour par voie 

orale les jours 1 à 4, 9 à 12 et 17 à 20 de chaque 
cycle de 28 jours pour les quatre premiers cycles 
de traitement, puis de 40  mg en une prise par 
jour les jours  1 à  4, tous les 28  jours pour les 
cycles suivants. Au cours des essais de phase III, 
des neutropénies ont été rapportées plus fré
quemment dans le bras Len/dex par rapport au 
bras dexaméthasone (39,4 % versus 6,3 %), ceci 
incluant des neutropénies de grade III (30 % ver-
sus	2,9 %)	et	de	grade IV	(5,4 %	versus 0,6 %). Des 
neutropénies	de	grade IV	fébriles	ont	été	obser
vées dans le bras Len/dex (0,6  % versus 0,0  %). 
En cas de neutropénie, l'utilisation de facteurs 
de croissance hématopoïétique doit être envisa
gée. Des thrombocytopénies et des anémies ont 
également été plus fréquentes dans le bras Len/
dex (18,4 % versus 5,7 % et 17,0 % versus 6,3 % 
respectivement).

Les effets indésirables non hématologiques sur
venus plus fréquemment dans le bras Len/dex par 
rapport au bras dexaméthasone ont été la fatigue 
(27,2 % versus 18 %), l'asthénie (17,6 % versus 10,9 %), 
la constipation (23,5  % versus 8,9  %), les crampes 
musculaires (20,1  % versus 10,6  %), les diarrhées 
(14,2 % versus 7,1 %), et les rashs cutanés (10,2 % ver-
sus 3,4 %).

Le lénalidomide n'induit quasiment aucun effet 
sédatif ou de neuropathie.

D'autres effets indésirables ont été décrits moins 
fréquemment. Il s'agit de nausées, malaises, trem
blements, vertiges, douleurs abdominales et dys
pnée.

Tout comme pour le thalidomide, il existe un 
risque de complications thromboemboliques qui 
semble majoré lors de l'association avec la dexa
méthasone ou en cas d'utilisation concomitante 
de médicaments tels que l'érythropoïétine. Ce 
type de complication a été observé chez 15,3 % et 
8,5 % des patients traités par l'association lénali
domidedexaméthasone dans l'essai américain et 
celui associant l'Europe et l'Australie respective
ment, contre 3,5 et 4,5 % des patients traités par 
l'association placebodexaméthasone. Certains 
auteurs recommandent un traitement prophylac
tique systématique pour les patients recevant du 
lénalidomide et de la dexaméthasone comprenant 
au minimum l'aspirine voire le recours aux hépa
rines de bas poids moléculaire chez les patients 
recevant des doses élevées de dexaméthasone. Le 
résumé des caractéristiques du produit préconise 
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une éventuelle prophylaxie par héparine de bas 
poids moléculaire ou par antivitamine K.

Pomalidomide
La dose initiale recommandée est de 4  mg par 
voie orale une fois par jour pendant les jours 1 
à 21 de chaque cycle de 28 jours. La dose recom
mandée de dexaméthasone est de 40  mg par 
voie orale une fois par jour les jours 1, 8, 15 et 22 
de chaque cycle de 28  jours. La posologie est 
ensuite maintenue ou modifiée en fonction des 
résultats des examens cliniques et des analyses 
biologiques.

Les effets indésirables les plus fréquemment 
rapportés dans les études cliniques ont été des 
affections hématologiques et du système lympha
tique, dont anémie (45,7 %), neutropénie (45,3 %) 
et thrombopénie (27  %) ; des troubles généraux 
et des anomalies au site d'administration dont 
fatigue (28,3  %), pyrexie (21  %) et œdème péri
phérique (13 %) ; et des infections et infestations 
dont pneumonie (10,7 %). Des effets indésirables 
de neuropathie périphérique ont été rappor
tés chez 12,3  % des patients, et des événements 
thromboemboliques	 veineux	 (ETV)	 chez	 3,3  %	
des patients. Une prophylaxie par l'acide acétyl
salicylique (et d'autres anticoagulants chez les 
patients à haut risque) était obligatoire chez tous 
les patients dans les études cliniques. Un traite
ment anticoagulant (sauf si contreindiqué) est 
recommandé.

Conseils au patient
D'une manière générale, il conviendra de bien 
sensibiliser le patient au profil d'effets indésirables 
des médicaments pour que, le cas échéant, le trai
tement puisse faire l'objet d'une réévaluation ou 
d'un ajustement posologique.

Les gélules de thalidomide, lénalidomide, poma
lidomide doivent être prises chaque jour environ à la 
même heure et ne doivent être ni ouvertes, ni cassées, 
ni mâchées, mais avalées en entier, de préférence avec 
de l'eau, au cours ou en dehors des repas.

Pour le lénalidomide, si une prise a été oubliée 
depuis moins de 12 heures, le patient peut prendre 
la dose manquante. Audelà de 12 heures après un 
oubli, la dose manquée ne doit pas être rattrapée. 

La dose suivante sera prise à l'heure normale, le 
lendemain.

Pour le pomalidomide, si le patient oublie 
de prendre une dose pendant une journée, il 
doit prendre la dose normale prescrite à l'heure 
habituelle le lendemain. La dose ne doit pas être 
ajustée pour compenser une dose omise les jours 
précédents.

Enfin, la prise de thalidomide se fera de préfé
rence le soir en prise unique, afin de réduire l'im
pact de la somnolence. Ce médicament peut être 
pris pendant ou en dehors des repas.

Pour les trois IMIDs, s'ajoute le respect des 
mesures de prévention d'une grossesse en cours 
de traitement.

Ce qu'il faut retenir

u Le myélome multiple (MM) est une 
maladie néoplasique rare et grave, 
d'étiologie inconnue, caractérisée par 
une prolifération plasmocytaire siégeant 
classiquement dans la mœlle osseuse et 
induisant une surproduction d'immuno-
globulines monoclonales.
u Longtemps limité à l'association 
melphalan-prednisone, le traitement 
du MM a connu des bouleversements 
majeurs depuis le début des années 1990 
avec l'avènement de la stratégie inten-
sive d'autogreffe de cellules souches péri-
phériques dont le bénéfice a été montré 
en termes de diminution de la mortalité. 
Depuis le début des années  2000, de 
nouveaux agents thérapeutiques, prin-
cipalement thalidomide, bortézomib, 
lénalidomide, et plus récemment pomali-
domide, ont été intégrés dans la prise en 
charge du MM réfractaire ou en rechute. 
Leur intérêt au stade de MM en première 
ligne, que les patients soient éligibles ou 
non à un traitement intensif, a égale-
ment été montré.
u La prise en charge initiale de la mala-
die semble aujourd'hui bien codifiée, et 
les traitements utilisés visent à obtenir 
la meilleure réponse le plus longtemps 
possible.
u Avec l'amélioration des stratégies de 
prise en charge, l'émergence des nou-
veaux agents thérapeutiques et une 
recherche clinique en plein dynamisme, 
le MM, bien qu'incurable, tend à devenir 
une maladie chronique.
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 ` Compléments en ligne
Des compléments numériques sont associés à ce 
chapitre. Ils sont indiqués dans le texte par un 
picto . Ils proposent un cas clinique. Pour voir 
ces compléments, connectezvous sur http://www.
emconsulte/ecomplement/473488 et suivez les 
instructions.

Annexe e27.1 Cas clinique.

Références
Retrouvez les références de ce chapitre à cette adresse  : 

www.emconsulte/ecomplement/473488
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Annexe e27.1 Cas clinique

Cas clinique 1

Dans un contexte d'asthénie persistante, 
M.  C., 62  ans, bénéficie d'un prélèvement 
biologique qui met en évidence une aug-
mentation de la VS. Un nouveau bilan biolo-
gique montre une CRP normale, mais un pic 
monoclonal dans les gammaglobulines est 
retrouvé à l'électrophorèse. En consultation 
spécialisée, l'examen clinique est normal, et 
l'asthénie a presque disparu depuis que M. C. 
a réduit son activité professionnelle.

Questions

1/ Indiquer les examens complémentaires qui 
semblent préconisés à ce stade et le ou les dia-
gnostics probables.
Au vu du bilan, le diagnostic de MGUS est porté 
et M.  C. bénéficie d'un suivi clinicobiologique 
rapproché. Un an plus tard, ce patient est hospi-
talisé en urgence dans un contexte de perte bru-
tale de la marche, avec signes de paresthésies.

2/ Indiquer la cause probable de cette mani-
festation. Que traduit-elle ?
3/ Indiquer les possibilités thérapeutiques 
pour ce patient.

Réponses

1/ Bilan biologique sanguin et urinaire com-
plet –  myélogramme ; diagnostic différentiel 
entre myélome multiple (MM), gammapathie 
monoclonale de signification indéterminée 
(MGUS), et myélome indolent.
2/ Compression médullaire (foyers secon-
daires de la maladie).
3/ Patient a priori éligible à un traitement 
intensif par autogreffe de cellules souches 
du sang périphérique (ACSP), induction par 
triple combinaison à base de bortézomib- 
dexaméthasone ; après ACSP, discussion d'un 
traitement d'entretien.

Document téléchargé de ClinicalKey.fr par Faculte de Medecine de Tunis juillet 10, 2016.
Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n´est autorisée. Copyright ©2016. Elsevier Inc. Tous droits réservés.



236.e2

Références du chapitre 27
 [1] Armoiry X, Moreau P, Aulagner G. Prise en charge 

du myélome multiple  : traitement standard et nou
veautés thérapeutiques. Journal de Pharmacie Cli
nique 2007 ; 26(1) : 33–9.

	 [2]	 Kyle RA,	Rajkumar  SV.	Multiple	myeloma.	N	Engl	
J Med 2004 ; 351(18) : 1860–73. Erratum in.N Engl J 
Med 2005 ; 352(11) : 1163.

	 [3]	 Rajkumar SV,	Kyle RA.	Multiple	myeloma :	diagno
sis and treatment. Mayo Clin Proc 2005 ; 80(10)  : 
1371–82.

 [4] Ludwig  H. Advances in biology and treatment of 
multiple myeloma. Ann Oncol 2005 ; 16(Suppl 2)  : 
ii106–12.

 [5] Reece DE. An update of the management of multiple 
myeloma : the changing landscape. Hematology Am 
Soc Hematol Educ Program. 2005353–9.

 [6] Institut national du cancer. Estimation nationale de 
l'incidence des cancers en France entre 1980 et 2012. 
Partie 2  : Hémopathies malignes. septembre 2013.

 [7] Eucan database : http://eco.iarc.fr/eucan/Cancer.
aspx?Cancer=39, [Accessed 2014 May 21].

 [8] Riedel  DA, Pottern  LM. The epidemiology of mul
tiple myeloma. Hematol Oncol Clin North Am 1992 ; 
6(2) : 225–47.

 [9] Preston DL, Kusumi S, Tomonaga M, et al. Cancer 
incidence in atomic bomb survivors. Part III. Leuke
mia, lymphoma and multiple myeloma, 1950–1987. 
Radiat Res 1994 ; 137(2 Suppl)  : S68–97. Erratum 
in.Radiat Res 1994 ; 139(1) : 129.

	[10]	 Rajkumar SV.	MGUS	and	Smoldering	Multiple	Mye
loma : Update on Pathogenesis, Natural History, and 
Management. Hematology Am Soc Hematol Educ 
Program. 2005340–5.

	[11]	 Kyle RA,	Therneau TM,	Rajkumar SV,	et al.	A	long
term study of prognosis in monoclonal gammopathy 
of undetermined significance. N Engl J Med 2002 ; 
346(8) : 564–9.

 [12] Marie  P. Ostéoporose postménauposique   : nou
velles strategies ciblant le système RANKL/osteo
protégérine. Actualités Innovations Médecine 2006 ; 
n°120.

 [13] Smith A, Wisloff F, Samson D. UK Myeloma Forum ; 
Nordic Myeloma Study Group ; British Committee 
for Standards in Haematology. Guidelines on the 
diagnosis and management of multiple myeloma 
2005. Br J Haematol 2006 ; 132(4) : 410–51.

 [14] Chenot ED. Intérêt du bortézomib dans la stratégie 
thérapeutique du myélome multiple   : étude rétros
pective de son utilisation en hématologie à l'hôpi
tal LouisBrabois adultes du CHU de Nancy. Thèse 
pharm D, Nancy. 2005.

 [15] International Myeloma Working Group. Criteria 
for the classification of monoclonal gammopathies, 
multiple myeloma and related disorders  : a report 
of the International Myeloma Working Group.  
Br J Haematol 2003 ; 121(5) : 749–57.

 [16] Bataille  R, Boccadoro  M, Klein  B, et  al. C reactive 
protein et beta 2 microglobulin produce a simple and 
powerful myeloma staging system. Blood 1992 ; 80 : 
733–77.

 [17] Jacobson  JL, Hussein  MA, Barlogie  B, et  al, Sou
thwest Oncology Group. A new staging system for 
multiple myeloma patients based on the Southwest 
Oncology Group (SWOG) experience. Br J Haematol 
2003 ; 122(3) : 441–50.

 [18] Greipp  PR, San Miguel  J, Durie  BG, et  al. Interna
tional staging system for multiple myeloma. J Clin 
Oncol 2005 ; 23(15)  : 3412–20. Erratum in. J Clin 
Oncol 2005 ; 23(25) : 6281.

 [19] Moreau  P, San Miguel  J, Ludwig  H, Schouten  H, 
Mohty M, Dimopoulos M, Dreyling M, ESMO Gui
delines Working Group. Multiple myeloma  : ESMO 
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment 
and followup. Ann Oncol 2013 ; 24(Suppl 6) : vi133–7.

 [20] Barlogie B, Shaughnessy J, Tricot G, et al. Treatment 
of multiple myeloma. Blood 2004 ; 103(1) : 20–32.

 [21] Barosi  G, Boccadoro  M, Cavo  M, et  al. Italian 
Society of Hematology ; Italian Society of Experi
mental Hematology ; Italian Group for Bone Marrow 
Transplantation. Management of multiple myeloma 
and relateddisorders  : guidelines from the Italian 
Society of Hematology (SIE), Italian Society of Expe
rimental Hematology (SIES) and Italian Group for 
Bone Marrow Transplantation (GITMO). Haemato
logica 2004 ; 89(6) : 717–41.

 [22] Hjorth  M, Hellquist  L, Holmberg  E, et  al. Initial 
versus deferred melphalanprednisone therapy for 
asymptomatic multiple myeloma stage Ia rando
mized study. Myeloma Group of Western Sweden. 
Eur J Haematol 1993 ; 50(2) : 95–102.

 [23] Riccardi A, Mora O, Tinelli C, et al. Longterm survi
val of stage I multiple myeloma given chemotherapy 
just after diagnosis or at progression of the disease : 
a multicentre randomized study. Cooperative Group 
of Study and Treatment of Multiple Myeloma. Br J 
Cancer 2000 ; 82(7) : 1254–60.

	[24]	 Tricot  G,	 Jagannath  S,	 Vesole  D,	 et  al.	 Peripheral	
blood stem cell transplants for multiple myeloma  : 
identification of favorable variables for rapid engraft
ment in 225 patients. Blood 1995 ; 85(2) : 588–96.

 [25] Attal M, Harousseau  JL, Stoppa AM, et al. A pros
pective, randomized trial of autologous bone mar
row transplantation and chemotherapy in multiple 
myeloma. Intergroupe Français du myélome. N Engl 
J Med 1996 ; 335(2) : 91–7.

 [26] Fermand JP, Ravaud P, Katsahian S. High dose the
rapy (HDT) and autologous blood stem cell (ABSC) 
transplantation versus conventional treatment in 
multiple myeloma (MM)  : results of a randomized 
trial in 190 patients 55 to 65 years of age. Blood 1999 ; 
94(Suppl 1) : 396a (Abstract).

 [27] Child  JA, Morgan  GJ, Davies  FE, et  al. Medical 
Research Council Adult Leukaemia Working Party. 
Highdose chemotherapy with hematopoietic stem

Document téléchargé de ClinicalKey.fr par Faculte de Medecine de Tunis juillet 10, 2016.
Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n´est autorisée. Copyright ©2016. Elsevier Inc. Tous droits réservés.

http://eco.iarc.fr/eucan/Cancer.aspx?Cancer=39
http://eco.iarc.fr/eucan/Cancer.aspx?Cancer=39


236.e3

cell rescue for multiple myeloma. N Engl J Med 2003 ; 
348(19) : 1875–83.

 [28] Bladé J, Rosiñol L, Sureda A. Highdose therapy inten
sification compared with continued standard chemo
therapy in multiple myeloma patients responding to 
the initial chemotherapy  : longterm results from a 
prospective randomized trial from the Spanish coope
rative group PETHEMA. Blood 2005 ; 106(12) : 3755–9.

 [29] Moreau P, Facon T, Attal M, et al. Intergroupe Fran
cophone du Myelome. Comparison of 200  mg/m(2) 
melphalan and 8  Gy total body irradiation plus 
140 mg/m(2) melphalan as conditioning regimens for 
peripheral blood stem cell transplantation in patients 
with newly diagnosed multiple myeloma : final analy
sis of the Intergroupe Francophone du Myelome 9502 
randomized trial. Blood 2002 ; 99(3) : 731–5.

 [30] Attal M, Harousseau JL, Facon T, et al. InterGroupe 
Francophone du Myelome. Single versus double 
autologous stemcell transplantation for multiple 
myeloma. N Engl J Med 2003 Dec 25 ; 349(26) : 2495–
502. Erratum in.N Engl J Med 2004 ; 350(25) : 2628.

 [31] Cavo M, Cellini C, Zamagni E. Superiority of double 
over single autologous stem cell transplantation as 
first line therapy for multiple myelome [abstract]. 
Blood 2004 ; 104(11,pt1) : 155–6 (Abstract 536).

	[32]	 Tricot G,	Vesole DH,	Jagannath S,	et al.	Graft	versus
myeloma effect  : proof of principle. Blood 1996 ; 
87(3) : 1196–8.

 [33] Aschan J, Lonnqvist B, Ringden O, et al. Graftver
sus myeloma effect. Lancet 1996 ; 348(9023) : 346.

 [34] Gahrton  G, Svensson  H, Cavo  M, et  al. European 
Group for Blood and Marrow Transplantation. Pro
gress in allogenic bone marrow and peripheral blood 
stem cell transplantation for multiple myeloma  : a 
comparison between transplants performed 198393 
and 19948 at European Group for Blood and Mar
row Transplantation centres. Br J Haematol 2001 ; 
113(1) : 209–16.

 [35] Harousseau JL, Attal M, AvetLoiseau H, et al. Borte
zomib plus dexamethasone is superior to vincristine 
plus doxorubicin plus dexamethasone as induction 
treatment prior to autologous stemcell transplanta
tion in newly diagnosed multiple myeloma : results 
of the IFM 200501 phase III trial. J Clin Oncol 2010  ; 
28(30) : 4621–9.

 [36] Rosiñol L, Oriol A, Teruel AI, et al. Superiority of bor
tezomib,	thalidomide,	and	dexamethasone	(VTD)	as	
induction pretransplantation therapy in multiple 
myeloma : a randomized phase 3 PETHEMA/GEM 
study. Blood 2012  ; 120(8) : 1589–96.

 [37] Cavo M, Pantani L, Petrucci MT, et al. Bortezomib
thalidomidedexamethasone is superior to thalido
midedexamethasone as consolidation therapy after 
autologous hematopoietic stem cell transplantation 
in patients with newly diagnosed multiple myeloma. 
Blood 2012  ; 120(1) : 9–19.

 [38] Moreau P, AvetLoiseau H, Facon T, et al. Bortezomib 
plus dexamethasone versus reduceddose bortezo
mib, thalidomide plus dexamethasone as induction 
treatment before autologous stem cell transplanta
tion in newly diagnosed multiple myeloma. Blood 
2011  ; 118(22) : 5752–8.

 [39] Armoiry X, Aulagner G, Facon T. Lenalidomide in 
the treatment of multiple myeloma : a review. J Clin 
Pharm Ther 2008  ; 33(3) : 219–26.

 [40] Facon T, Mary JY, Hulin C, et al. Melphalan and pre
dnisone plus thalidomide versus melphalan and pre
dnisone alone or reducedintensity autologous stem 
cell transplantation in elderly patients with multiple 
myeloma (IFM 9906)  : a randomised trial. Lancet 
2007  ; 370(9594) : 1209–18.

 [41] Hulin C, Facon T, Rodon P, et al. Efficacy of melpha
lan and prednisone plus thalidomide in patients 
older than 75  years with newly diagnosed multiple 
myeloma  : IFM 01/01 trial. J Clin Oncol 2009  ; 
27(22) : 3664–70.

 [42] San Miguel  JF, Schlag R, Khuageva NK, et  al. Bor
tezomib plus melphalan and prednisone for initial 
treatment of multiple myeloma. N Engl J Med 2008  ; 
359(9) : 906–17.

 [43] Glasmacher A, Hahn C, Hoffmann F, et al. A sys
tematic review of phaseII trials of thalidomide 
monotherapy in patients with relapsed or refractory 
multiple myeloma. Br J Haematol 2006  ; 132(5)  : 
584–93 Review.

 [44] Dimopoulos  MA, Zervas  K, Kouvatseas  G, et  al. 
Thalidomide and dexamethasone combination for 
refractory multiple myeloma. Ann Oncol 2001  ; 
12(7) : 991–5.

 [45] Richardson  PG, Sonneveld  P, Schuster  M, et  al. 
Extended followup of a phase 3 trial in relapsed 
multiple myeloma : final timetoevent results of the 
APEX trial. Blood 2007  ; 110(10) : 3557–60.

 [46] Richardson  PG, Sonneveld  P, Schuster  MW, et  al. 
Assessment of Proteasome Inhibition for Exten
ding Remissions (APEX) Investigators. Bortezomib 
or highdose dexamethasone for relapsed multiple 
myeloma. N Engl J Med 2005  ; 352(24) : 2487–98.

 [47] Armoiry X, Fagnani F, Benboubker L, et al. Manage
ment of relapsed or refractory multiple myeloma in 
French hospitals and estimation of associated direct 
costs  : a multicentre retrospective cohort study.  
J Clin Pharm Ther 2011  ; 36(1) : 19–26.

 [48] Weber  DM, Chen  C, Niesvizky  R, et  al. Lenalido
mide plus dexamethasone for relapsed multiple 
myeloma in North America. N Engl J Med 2007  ; 
357(21) : 2133–42.

 [49] Dimopoulos M, Spencer A, Attal M, et al. Lenalido
mide plus dexamethasone for relapsed or refractory 
multiple myeloma. N Engl J Med 2007  ; 357(21)  : 
2123–32.

Document téléchargé de ClinicalKey.fr par Faculte de Medecine de Tunis juillet 10, 2016.
Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n´est autorisée. Copyright ©2016. Elsevier Inc. Tous droits réservés.



237

Ph
ar

m
ac

ie
 c

lin
iq

ue
 p

ra
tiq

ue
 e

n 
on

co
lo

gi
e

©
 2

01
6,

 E
ls

ev
ie

r M
as

so
n 

SA
S.

 T
ou

s 
dr

oi
ts

 r
és

er
vé

s

Les syndromes myélodysplasiques (SMD) et les 
leucémies aiguës (LA) sont des hémopathies 
malignes clonales des cellules souches (CS). Les 
SMD correspondent à une anomalie de la CS 
engagée dans la lignée myéloïde, tandis que les LA 
sont liées à un blocage de maturation de la cellule 
souche lymphoïde commune (blastes) engagée 
dans la lignée T (LAL T) ou la lignée B (LAL B). 
Ces deux hémopathies sont caractérisées par une 
moelle généralement riche : cellules dysplasiques 
pour le SMD (blastes < 20 %), cellules blastiques 
pour les LA (blastes > 20 %). Dans 30 à 40 % des 
cas, les SMD évolueront vers une LAM secondaire 
(figure e28.1).

Syndrome myélodysplasique

Définition et épidémiologie
Les syndromes myélodysplasiques (SMD) sont 
des pathologies clonales des cellules souches plu-
ripotentes ou engagées dans la lignée myéloïde. 
Ils sont caractérisés par une hématopoïèse ineffi-
cace responsable de cytopénies périphériques en 
contraste avec une moelle généralement riche. Les 
SMD ont une incidence de 4 à 5 cas pour 100 000 
personnes par an, plus élevée chez le sujet âgé avec 
une médiane d'âge au diagnostic d'environ 70 ans 
[1]. L'origine du dérèglement de la prolifération 
des cellules souches est connue dans 20 à 30 % des 
cas qui sont qualifiés de SMD secondaires, tandis 
que les SMD idiopathiques sont désignés comme 
étant primitifs. Les SMD primitifs surviennent 
en l'absence d'antécédents connus ou d'exposi-

tion évidente à des agents toxiques. Les cytopénies 
peuvent concerner une ou deux lignées durant 
plusieurs années, et les anomalies cytogénétiques 
sont présentes dans moins de 50  % des cas au 
moment du diagnostic. Les SMD secondaires sur-
viennent soit dans un contexte d'autres patholo-
gies (exposition à des chimiothérapies alkylantes 
ou à la radiothérapie), soit après exposition à des 
agents toxiques (benzène, hydrocarbures aroma-
tiques, radiations ionisantes), soit après exposition 
aux produits industriels et agricoles (herbicides, 
pesticides). Les cytopénies touchent le plus sou-
vent plusieurs lignées, et les anomalies cytogéné-
tiques sont présentes dans plus de 80 % des cas au 
moment du diagnostic.

Diagnostics clinique et biologique
Les circonstances de découverte d'un SMD sont 
souvent liées à l'insuffisance médullaire. Le 
patient peut être asymptomatique ou présenter 
les symptômes associés aux cytopénies périphé-
riques, le plus souvent l'anémie, plus rarement la 
neutropénie et la thrombopénie (fatigue, infec-
tions bactériennes ou mycosiques, signes hémor-
ragiques). L'interrogatoire et l'examen clinique 
évaluent en premier lieu le retentissement des 
cytopénies. Les examens biologiques complémen-
taires indispensables sont :
•	 l'hémogramme  :	 cytopénies	 plus	 ou	 moins	

importantes avec fréquemment une anémie nor-
mochrome macrocytaire, taux de réticulocytes 
bas témoignant d'une anémie arégénérative ; 

•	 le	 frottis	 sanguin  :	 l'analyse	 cytologique	 est	
l'examen clé du diagnostic ; 

Chapitre 28Syndromes 
myélodysplasiques 
et leucémies aiguës
A. Voidey, S. Limat
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Figure e28.1 Hématopoïèse et hémopathies malignes de type syndrome myélodysplasique 
et leucémie aiguë.
CSH : cellule souche hématopoïétique ; CSL : cellule souche lymphoïde ; CSM : cellule souche myéloïde ; PLT : progéniteur 
lymphocytaire T ; PLB : progéniteur lymphocytaire B ; PEM : progéniteur commun mégacaryocytaire ; PGM : progéniteur 
granulomonocytaire ; SMD : syndrome myélodysplasique ; LA : leucémie aiguë.
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•	 le	 myélogramme  :	 pourcentage	 de	 blastes	
inférieur à 20  %, présence de sidéroblastes en 
couronne détectés par coloration de Perls, dys-
myélopoièse touchant une ou plusieurs lignées, 
cellularité normale ou augmentée, rarement 
diminuée (SMD à moelle pauvre) ; 

•	 le	 caryotype	médullaire	 et	 hybridation	 in situ 
par technique FISH  : présence d'anomalies 
cytogénétiques. Le caryotype est systématique-
ment réalisé, sauf chez le sujet très âgé dont le 
diagnostic de SMD est évident et pour lequel la 
détection des anomalies cytogénétiques n'aurait 
aucune conséquence thérapeutique.
Les examens biochimiques obligatoires ont plu-

sieurs objectifs :
•	 faire	 le	 diagnostic	 différentiel	 avec	 une	 autre	

cause d'anémie  : dosage du fer sérique, de la 
transferrinémie, des folates sériques érythro-
cytaires, de la vitamine B12, de la créatinine, de 
la bilirubinémie et de l'haptoglobinémie, de la 
TSH, sérologies VIH, VHB, VHC, bilan hépa-
tique et inflammatoire ; 

•	 préparer	un	support	transfusionnel :	dosage	de	
la ferritinémie ; 

•	 optimiser	 le	 traitement  :	 typage	HLA	 et	 éry-
throcytaire. Le typage HLA est à envisager 
pour les patients de moins de 70  ans dont 
l'allogreffe est une option thérapeutique. Ce 
typage est également utile en cas de traitement 
immunosuppresseur car la présence de HLA-
DR 15 semble constituer un facteur favorable 
de réponse à ce traitement. Le phénotypage 
érythrocytaire est indispensable pour tous les 
patients.
La biopsie ostéomédullaire n'est pas nécessaire 

au diagnostic de SMD. Elle ne sera réalisée qu'en 
cas d'hypocellularité au myélogramme rendant le 
diagnostic différentiel avec une aplasie médullaire 
ou une myélofibrose difficile.

Regroupant différentes entités, les SMD sont 
classés selon les caractéristiques morphologiques 
des cellules dans le sang et dans la moelle. La plus 
ancienne classification se base sur le pourcentage 
de blastes médullaires et les dysplasies cellulaires 
(classification FAB, 1982). Dès 2002, l'OMS pro-
pose une évolution de cette classification avec 
une mise à jour en 2008, en excluant notam-
ment les cas présentant plus de 20  % de blastes 
(reclassés en LAM), les LMMC et les AREB-T 
(tableau 28.1).

Pronostic
Les SMD peuvent évoluer rapidement vers une 
LAM (30-40  % des cas) ou l'évolution peut être 
plus lente avec une aggravation progressive des 
cytopénies. Les trois facteurs pronostiques essen-
tiels sont l'importance de la blastose médullaire, 
les anomalies cytogénétiques, le nombre et l'im-
portance des cytopénies. Ils permettent de calcu-
ler le score pronostique international (IPSS). Le 
score IPSS permet d'évaluer le risque d'évolution 
(bas, intermédiaire ou élevé) vers une LAM ou le 
décès [2]. Selon la gravité du SMD, on distingue les 
patients à faible risque (score IPSS bas et intermé-
diaire 1) de ceux à haut risque (score IPSS intermé-
diaire 2 et élevé). Une version révisée du score IPSS 
(R-IPSS) permet de mieux stratifier les patients à 
faible risque [2, 3]. D'autres facteurs en plus de la 
classification IPSS pourraient avoir une valeur 
pronostique indépendante tels que les mutations 
(cinq mutations très défavorables indépendam-
ment du score IPSS ont été identifiées), la myélo-
fibrose et le score FCSS basé sur la cytométrie de 
flux mais disponible uniquement dans quelques 
centres spécialisés [4, 5]. L'arrivée des agents hypo-
méthylants ne semble pas avoir d'influence sur le 
cours évolutif de la maladie (ils ne modifient pas le 
risque d'évolution vers une LAM). En revanche, ils 
ont profondément bouleversé la survie des patients 
à faible risque : 64 % à cinq ans.

Traitement
La prise en charge des SMD peut faire appel à 
trois outils thérapeutiques : l'allogreffe de cellules 
souches hématopoïétique, seul traitement poten-
tiellement curatif à ce jour, la chimiothérapie et 
les traitements symptomatiques des cytopénies 
(transfusion, érythropoïétine [EPO], antibio-
thérapie large spectre). Le choix du traitement à 
adopter dépend du niveau de risque du patient.

Patients à haut risque
Allogreffe

L'allogreffe est une stratégie à réserver aux patients 
à haut risque (figure e28.2).

Les incertitudes persistent quant au type de 
conditionnement à mettre en œuvre avant la 
procédure de greffe. Si l'efficacité et la toxicité de 
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< 50-55 ans sans comorbidités

Allogreffe conventionnelle

> 50–55 ans ou
< 50–55 ans avec comorbidités

Allogreffe conventionnelle CONTRE-INDIQUEE

Allogreffe à conditionnement atténué

Blastes < 10%

Allogreffe d’emblée

Blastes > 10%

Réduire la blastose
avant greffe

Caryotype normal

Chimiothérapie intensive
puis allogreffe

Caryotype anormal

Agents hypométhylants
puis allogreffe

Autres situations :

Réduire la blastose avant
greffe Chimiothérapie
intensive ou hypométhylant
seloncaryotype

Blastes > 10% et
caryotype non

défavorable

Chimiothérapie intensive
puis allogreffe

Blastes < 5% et
caryotype

défavorable

Allogreffe d’emblée

IPSS = 1

Discuter du délai de réalisation de l’allogreffe 
en fonction du pourcentage de blastes 
médullaires, de la sévérité des cytopénies 

IPSS > 1

Allogreffe indiquée rapidement

IPSS < 1

Différer l’allogreffe
Traitement des cytopénies

IPSS

Figure e28.2 Allogreffe de CSH dans les SMD (patients avec donneurs HLA identique).
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l'allogreffe à conditionnement classique sont bien 
connues, il ne faut pas moins exclure par manque 
de recul les conditionnements moins intensifs qui 
peuvent être une option envisageable dès lors que 
les patients présentent des comorbidités ou un âge 
avancé. Par ailleurs, il n'existe pas de consensus 
sur la réalisation ou non d'un traitement préalable 
à la greffe (chimiothérapie intensive ou agents 
hypométhylants) [6]. Cependant, si le pourcen-
tage de blastes au moment de la greffe est infé-
rieur à 10  %, la greffe sans traitement préalable 
est à envisager. Si au contraire, ce taux dépasse 
les 10  %, le risque de rechute postgreffe semble 
élevé, ce qui amène à réduire cette blastose avant 
la greffe. Dans ce cas, si le caryotype est anormal, 
la chimiothérapie intensive semble peu efficace et 
les traitements hypométhylants sont à privilégier, 
notamment en cas d'anomalies sur le chromo-
some  7 ou dans un contexte de caryotype com-
plexe. Si le caryotype est normal, la chimiothé-

rapie intensive est efficace pour réduire de façon 
rapide la blastose avant la greffe.

Chimiothérapie intensive

Elle se base sur l'association anthracycline-cyta-
rabine (dose intermédiaire ou élevée) avec une 
rémission complète d'environ 50  % principa-
lement chez les moins de 60-65  ans [7]. Chez la 
personne plus âgée, ce traitement entraîne une 
forte toxicité médullaire, responsable de cyto-
pénies prolongées. Enfin, les anomalies cytogé-
nétiques, notamment les caryotypes complexes, 
sont associées à une réponse très défavorable. Par 
conséquent et grâce au développement des agents 
hypométhylants, l'utilisation d'une chimiothéra-
pie intensive en première ligne est restreinte aux 
personnes de moins de 60-65 ans ayant une blas-
tose médullaire supérieure à 10  %, à caryotype 
non défavorable dans le but de réduire la blastose 
avant la greffe.

Tableau 28.1 Classification OMS 2008.

Catégorie OMS Sang Moelle

Cytopénie réfractaire unilignée (CUD), 
anémie réfractaire(AR), neutropénie 
réfractaire(NR), thrombopénie 
réfractaire(TR)

Une ou deux cytopénies

< 1 % blastes

Dysplasie seule lignée : ≥ 10 % 
cellules une lignée myéloïde

< 5 % blastes

< 15 % sidéroblastes

ARRS : anémie réfractaire avec 
sidéroblastes en couronne

Anémie

< 1 % blastes

Dysérythropoïèse seulement

< 5 % blastes

> 15 % sidéroblastes

CRDM : cytopénies réfractaires avec 
dysplasies multiples : au moins 2 lignées 
atteintes

Cytopénies (2 ou 3)

< 1 % blastes, pas de corps Auer,

< 1 × 109/l monocytes

Dysplasie ≥ 10 % cellules, dans plus 
de 2 lignées myéloïdes

< 5 % blastes, Auer absent,

± 15 % sidéroblastes

AREB-1 : anémie réfractaire avec excès 
de blastes – 1

Cytopénies

< 1 % blastes, Auer absent

< 1 × 109/l monocytes

Dysplasie 1 ou plusieurs lignées, 
5-9 % blastes, Auer-

AREB-2 : Anémie réfractaire avec excès 
de blastes – 2

Cytopénies

5-19 % blastes, Auer ±

< 1 × 109/l monocytes

Dysplasie 1 ou plusieurs lignées, 
10-19 % blastes

Auer ±

SMD-NC : non classables Cytopénies

≤ 1 % blastes

Dysplasie < 10 % cellules, 1 ou plus 
lignées + anomalie cytogénétique 
associé SMD, < 5 % blastes

SMD associé à 5q- Anémie

Plaquettes normales ou élevées

< 1 % blastes

Mégas normaux ou diminués, avec 
noyaux hypolobés, < 5 % blastes

5q- seule anomalie, Auer-
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Chimiothérapie faible dose

L'utilisation de cytarabine à la posologie de 20 mg/
m2/jour en une ou deux fois, deux semaines par 
mois induit 15  % de réponses complètes. Les 
résultats sont moins bons en cas d'anomalies 
cytogénétiques défavorables. Avant utilisation, il 
conviendra de s'assurer que le caryotype est nor-
mal. Cette posologie a l'avantage de réduire les 
cytopénies profondes, facilitant la prise en charge 
ambulatoire. Mais l'arrivée des agents hypomé-
thylants remet en question la place de cette straté-
gie dans le traitement des SMD.

Agents hypométhylants

Actuellement deux molécules sont commerciali-
sées  : azacitidine 75  mg/m2 sur 5 ou 7  jours et 
décitabine ; elles tendent à modifier la prise en 
charge des SMD de haut risque grâce à une aug-
mentation significative de la survie (étude de 
phase  III comparant azacytidine versus cytara-
bine faible dose) [8]. L'effet de ces molécules n'est 
visible qu'après six cures [9]. Chez les sujets âgés, 
les agents hypométhylants tendent à devenir la 
référence [10]. Chez les sujets jeunes, l'évaluation 
de ces molécules par rapport à la chimiothérapie 
intensive est en cours (figure e28.3).

Patients à bas risque
Pour les patients ayant un score IPSS bas, le risque 
de l'allogreffe semble dépasser le bénéfice attendu. 
L'avis est moins tranché chez les patients à risque 
intermédiaire 1 ; l'allogreffe doit être discutée en 
fonction de l'âge et des facteurs pronostiques. 
Dans tous les cas, l'objectif primaire est de contrô-
ler les cytopénies, notamment anémie et throm-
bopénie.

Si l'anémie est modérée ou asymptomatique, 
l'attitude à adopter est l'abstention thérapeutique. 
Dans le cas d'anémies symptomatiques, il est pré-
férable de retarder le recours aux transfusions et 
de maintenir un taux d'hémoglobine supérieur 
à 10–11 g/dl. Le traitement de première intention 
est l'EPO, utilisé seul ou associé au G-CSF si le 
taux d'Hb est inférieur à 9–10 g/dl [11]. L'efficacité 
doit être évaluée après trois mois de traitement. 
Il n'y a pas de différence concernant la transfor-
mation en LAM entre les patients ayant recours 
à l'EPO ou aux transfusions, mais débuter préco-
cement un traitement par EPO retarderait l'évo-

lution vers la dépendance transfusionnelle [11, 
12]. Si les patients à bas risque sont porteurs d'une 
délétion 5q et sont dépendants aux transfusions, 
l'utilisation de lénalidomide 10  mg/j en continu 
hors AMM est envisagée (AMM refusée par doute 
sur la survenue accrue de leucémie aiguë chez ces 
patients avec l'utilisation de lénalidomide) [13]. En 
cas d'échec, le traitement repose alors sur l'EPO.

Si malgré l'EPO le recours aux transfusions est 
inévitable car le taux cible d'hémoglobine n'est 
pas atteint, il conviendra d'utiliser des traitements 
de seconde ligne :
•	 thalidomide	 à	 la	 posologie	 de	 50	 à	 200  mg/j	

pour les patients ayant une blastose inférieure 
à  5  %, résistant à l'EPO et dont l'Hb est infé-
rieure à 10 g/dl [14, 15] ; 

•	 agents	hypométhylants	qui	peuvent	induire	une	
indépendance transfusionnelle chez 30  % des 
patients résistant à l'EPO [16, 17] ; 

•	 sérum	 antilymphocytaire	 (SAL)	 dont	 l'effet	
bénéfique est plus marqué chez le sujet de 
moins de 60 ans ayant au moins une autre cyto-
pénie [18] ; 

•	 lénalidomide	chez	les	patients	non	porteurs	de	
la délétion  5q qui peut induire une indépen-
dance transfusionnelle chez 30 % des patients 
résistant à l'EPO [19].
Le traitement des thrombopénies fait appel à 

l'androgénothérapie (danazol) ou à des agonistes 
du récepteur de la thrombopoïétine (romiplastin 
et eltrombopag) [20] (figure e28.4).

Indépendamment du risque, le rôle des traite-
ments symptomatiques dans la SMD reste fonda-
mental :
•	 transfusions	de	CGR	à	envisager	généralement	

chez le sujet âgé chez qui la tolérance à l'anémie 
est médiocre ; 

•	 transfusions	plaquettaires	à	limiter	car	le	risque	
d'une allo-immunisation rapide est fréquent. 
Les indications sont restreintes aux syndromes 
hémorragiques en prévention d'un geste opéra-
toire ou lors d'un traitement immunosuppres-
seur ; 

•	 traitement	 des	 infections.	 Pour	 les	 patients	
atteints de SMD avec neutropénie, il est 
conseillé de disposer à l'avance d'antibiotiques 
à large spectre à débuter dès le premier signe 
infectieux. Il n'y a pas de consensus mais l'asso-
ciation amoxicilline/acide clavulanique 3  g/j-
ciprofloxacine 1 g/j est proposée ; 
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Figure e28.3 Traitement des SMD de « haut risque » en dehors de l'allogreffe.
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Figure e28.4 Traitement des SMD de « faible risque ».
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•	 traitement	chélateur	du	 fer,	 en	cas	de	 transfu-
sions régulières, indiqué pour les patients à bas 
risque ou ceux qui pourront bénéficier d'un 
traitement actif (allogreffe ou chimiothérapie). 
Le traitement de première ligne est l'utilisation 
de déféroxamine par voie parentérale. En cas 
d'échec ou de contre-indication, il conviendra 
d'utiliser le déférasirox par voie orale.

Optimisation thérapeutique 
et conseils
L'utilisation de cytarabine doit être associée à 
un collyre à base de bacicoline pour prévenir le 
risque de conjonctivite. La prévention de la réac-
tion greffon contre hôte (GvH) doit être anticipée 
avant toute greffe. Dans les greffes à condition-
nement non atténué, il convient d'associer ciclos-
porine et méthotrexate en intraveineux. Dans les 
greffes à conditionnement atténué, l'association 
ciclosporine-mycophénolate mofétil per os est 
envisagée. Un dosage régulier de la ciclosporiné-
mie permet d'ajuster les posologies, un surdosage 
pouvant être responsable de tubulopathie.

Leucémies aiguës

Définition et épidémiologie
Les leucémies aiguës (LA) sont un groupe hété-
rogène de proliférations clonales malignes de cel-
lules souches hématopoïétiques, progéniteurs ou 
précurseurs médullaires des cellules sanguines, 
présentant un blocage de maturation à un stade 
immature. Il en résulte une accumulation de 
blastes dans la moelle osseuse, le sang (et éven-
tuellement dans d'autres organes), une insuf-
fisance médullaire avec déficit de production 
des cellules sanguines matures, et un syndrome 
tumoral. La leucémogenèse se fait par acquisition 
d'événements génétiques conférant une prolifé-
ration autonome, un blocage de différenciation, 
une augmentation de l'autorenouvellement, la 
perte du contrôle du cycle cellulaire normal 
ainsi qu'une diminution de la mort cellulaire 
(tableau 28.2).

La classification habituellement utilisée est 
celle de l'OMS basée sur la cytogénétique, la bio-
logie moléculaire et l'immunophénotypage. Elle 
permet de distinguer quatre types de LAM :
•	 LAM	avec	translocation	chromosomique	récur-

rente (12 %) : t(8;21), t(15;17), inv(16), t(9;11) ; 
•	 LAM	avec	dysplasie	«	multilignée	»	avec	ou	sans	

antécédent connu de SMD (25  %)  : présence 
de signes de myélodysplasie majeure touchant 
plus de 50 % des éléments pour au moins deux 

Ce qu'il faut retenir

Les syndromes myélodysplasiques cor-
respondent à un dysfonctionnement de 
la moelle osseuse touchant les cellules 
souches pluripotentes ou myéloïdes. Cela 
se traduit par une moelle généralement 
riche en cellules dysplasiques et des cytopé-
nies périphériques. Les SMD prédominent 
chez le sujet âgé et évoluent fréquemment 
en LAM. Leur étiologie est le plus souvent 
inconnue, mais dans 20 à 30 % des cas ils 
sont secondaires à une exposition à des 
toxiques type chimiothérapie ou agents 
industriels (benzène, pesticides). Les cir-
constances de découverte d'un SMD sont 
souvent liées à l'insuffisance médullaire, se 
traduisant cliniquement par une fatigue, 
des infections bactériennes ou mycosiques 
et des signes hémorragiques. L'examen clé 
du diagnostic est l'analyse de la cytologie 
par frottis sanguin mettant en évidence 
des cellules dysplasiques. Le taux de blastes 
est inférieur à 20 %. Le score pronostique 
IPSS, basé sur l'hémogramme, le taux de 
blastes et les anomalies cytogénétiques, 
permettent d'évaluer l'évolution vers une 
LAM ou le décès, la version révisée (IPSS-R) 
aidant à mieux stratifier les patients à faible 

risque. Le seul traitement potentiellement 
curateur des SMD à ce jour est l'allogreffe 
de cellules souches hématopoïétiques. 
Cette stratégie thérapeutique est réservée 
en premier lieu aux patients à haut risque 
(IPSS intermédiaire  2 ou haut). Dans cette 
catégorie de patients, d'autres options 
sont envisagées telles que la chimiothéra-
pie (intensive ou non) et les agents hypo-
méthylants. Chez les patients à bas risque 
(IPSS intermédiaire 1 ou bas), l'objectif pri-
maire est le contrôle des cytopénies. Enfin, 
les traitements symptomatiques des cyto-
pénies (transfusion de globules rouges, de 
plaquettes, antibiothérapie large spectre 
et traitements chélateurs de fer) restent 
fondamentaux dans la prise en charge des 
SMD.
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lignées hématopoïétiques. La réponse au trai-
tement est en général mauvaise et les rechutes 
fréquentes ; 

•	 LAM	 secondaires	 à	 des	 agents	 mutagènes	
(12 %)  : elles surviennent après traitement par 
agents alkylants (très mauvais pronostic) ou par 
inhibiteurs de la topoisomérase  II (pronostic 
moins mauvais mais moins bon que pour les 
LAM de novo) ; 

•	 LAM	autres,	ne	rentrant	pas	dans	les	catégories	
précédentes (correspondant à l'ancienne classi-
fication FAB : LAM M0 à M7) (50 %) :
– M0  : LAM avec différenciation minimale 

(myéloblastes indifférenciés),
– M1  : LAM sans maturation (myéloblastes 

> 90 % des cellules médullaires),
– M2  : LAM avec maturation granuleuse (la 

plus fréquente, myéloblastes entre 20 et 90 % 
des cellules médullaires),

– M3 : LAM promyélocytaire (risque de CIVD 
élevé), souvent associée à la translocation 
t(15;17) générant le transcrit de fusion PML-
RARα,

– M4  : LAM myélomonocytaire (hyperleu-
cocytose fréquente, monocytose sanguine 
> 5 g/l et/ou médullaire > 20 %),

– M5 : LAM monocytaire (monoblastes médul-
laires > 80 %),

– M6  : LAM érythroblastique (dysérythro-
poïèse visible, érythroblastes médullaires 
> 50 % des cellules nucléées),

– M7  : LAM mégacaryocytaire (mégacaryo-
blastes > 20 % des cellules nucléées, marqueurs 
immunophénotypiques CD41 +, CD42 +).

La classification OMS distingue trois variétés 
de LAL :
•	 LAL-T	;	
•	 LAL-B :	mise	en	évidence	par	cytogénétique	ou	

biologie moléculaire de translocations/trans-
crit de fusion (par exemple t(9;22) et gène BCR-
ABL, réarrangement 11q23 et gène MLL) ; 

•	 LAL	 type	Burkitt	 (lymphocyte B	à	phénotype	
mature).
L'immunophénotypage permet de classer les 

LAL T et B selon leur stade de maturation grâce 
à l'identification des clusters de différenciation en 
surface de la cellule  : LAL BI ou pro-B (CD19 +, 
cCD79a), LAL BII (CD10 +, CD20 + ou -) ou B com-
mune, LAL BIII ou pré-B, LAL BIV ou B mature 
(Ig +), LAL TI ou pro-T (cCD3 +, CD7 +), LAL TII 
ou pré-T (CD2 +, CD5 +), LAL TIII ou T corticale 
(CD1a +), LAL TIV ou T mature (CD3 +).

Diagnostics clinique et biologique
La découverte est fréquente sur un hémogramme 
réalisé de façon systématique se traduisant par une 
insuffisance médullaire. Cliniquement, les cyto-
pénies engendrées sont responsables d'un syn-
drome anémique (pâleur, tachycardie, dyspnée, 
asthénie) et/ou d'un syndrome hémorragique 
(purpura, saignements) et/ou d'un syndrome 
infectieux. Les débuts sont généralement bru-
taux en quelques semaines mais peuvent être plus 
progressifs lors  de l'évolution secondaire à une 
hémopathie chronique. La prolifération cellulaire 
entraîne un syndrome tumoral plus fréquemment 
présent dans les LAL et peut comprendre une 

Tableau 28.2 Données épidémiologiques des leucémies aiguës.

 LAM LAL

Incidence 2 500 nouveaux cas/an

3 nouveaux cas/100 000 habitants

Population majoritaire Adultes (80 %) Enfants ou personnes âgées

Pics de fréquence Après 50 ans (dans 50 % des cas) 2 pics : chez l'enfant entre 2 et 10 ans et 
chez l'adulte âgé (> 70 ans)

Facteurs de risque 
communs

– Idiopathique

– Secondaire : certaines maladies génétiques (maladie de Fanconi, trisomie 21) et une 
maladie préleucémique (syndrome myéloprolifératif)

Facteurs de risque 
spécifiques

– Exposition à des agents toxiques 
(benzène, radiations ionisantes, solvants 
organiques, médicaments cytotoxiques)

– SMD

Maladies génétiques (ataxie-télangiectasie 
et syndrome de Wiskott-Aldrich)
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adénopathie, une splénomégalie/hépatomégalie, 
des signes cutanés (leucémides) ou tissulaires 
(chlorome), une atteinte des muqueuses (hyper-
trophie gingivale), des signes neurologiques et des 
troubles métaboliques spontanés (syndrome de 
lyse avec hyperkaliémie, hyperuricémie, hyper-
phosphorémie, hypocalcémie et en général des 
lactate-déshydrogénases élevées). Une leucémie 
aiguë peut donc être découverte sur un terrain de 
fièvre isolée, de douleurs osseuses ou de coagu-
lopathie de consommation plus fréquente en cas 
de LAM3 (CIVD et/ou fibrinolyse). Toute suspi-
cion de LA doit être prise en charge en urgence en 
milieu spécialisé pour confirmation diagnostique 
et prise en charge thérapeutique.

Le diagnostic repose sur l'examen du sang et de 
la moelle :
•	 hémogramme :	anémie,	 thrombopénie	et	neu-

tropénie. Le taux de leucocytes au diagnostic 
est variable allant de la leucopénie à l'hyperleu-
cocytose. La formule sanguine peut mettre en 
évidence la présence de blastes circulants et 
une myélémie. Dans les LAM d'origine mono-
cytaire, une monocytose peut être présente à 
l'hémogramme ; 

•	 myélogramme  :	 il	 permet	 de	 confirmer	 le	 dia-
gnostic. L'envahissement médullaire se traduit 
par la présence d'au moins 20 % de blastes (clas-
sification OMS). Leur aspect cytologique per-
mettra d'orienter vers le diagnostic de LAL ou de 
LAM ; 

•	 immunophénotypage	 des	 blastes	 par	 cytomé-
trie de flux afin de les caractériser : mise en évi-
dence des marqueurs des LAM (CD13, CD33, 
MPO…) ou des LAL (pour la lignée B – 75 % : 
CD10, CD19, CD20… et pour la lignée T – 25% : 
TCR, CD2, CD3, CD5, etc.). Le marqueur pro-
nostique MDR (multidrug resistance) sur les 
blastes est associé à une résistance à la chimio-
thérapie. Il existe des LA biphénotypiques dans 
lesquelles les blastes coexpriment des mar-
queurs myéloïdes et lymphoïdes ; 

•	 examen	cytogénétique	pour	rechercher	les	ano-
malies caryotypiques acquises et obtenir une 
valeur pronostique. Lorsque le caryotype est en 
échec ou qu'il est douteux, il faut compléter les 
examens par la technique d'hybridation in situ 
FISH à la recherche d'une monosomie 5 et/ou 7 
ou de certaines translocations ; 

•	 biologie	 moléculaire	 sur	 sang	 et	 moelle	 pour	
rechercher les anomalies sans remaniements 
cytogénétiques. Elle permet notamment de 
mettre en évidence les nouveaux facteurs pronos-
tiques des LAM à caryotype normal (duplication 
du facteur de transcription FLT3, surexpression 
du proto-oncogène EV11 de mauvais pronos-
tic). La biologie moléculaire permet le suivi de la 
maladie résiduelle par la recherche des transcrits 
de fusion et des réarrangements des gènes des 
immunoglobulines ou du récepteur T.

Pronostic
L'étude de la cytogénétique permet d'affiner le 
pronostic. Différents marqueurs pronostiques 
ont été mis en évidence ces dernières années 
(tableau 28.3).

Parmi les critères de non-réponse au traitement 
dans les LAM, on retrouve (tableau 28.4) :
•	 une	non-obtention	d'une	aplasie	non	blastique	

à j15 de la chimiothérapie d'induction ; 
•	 et/ou	l'absence	de	rémission	complète	après	une	

ligne de chimiothérapie d'induction.
Parmi les critères de non-réponse au traitement 

dans les LAL, on retrouve :
•	 une	 corticorésistance	 et	 une	 chimiorésistance	

initiales ; 
•	 une	maladie	 résiduelle	 importante	à	 l'issue	de	

l'induction.
La survie à cinq ans des LAL varie de 25 à 40 % 

selon les études.

Traitement
Les LA constituent une urgence vitale et néces-
sitent une hospitalisation en unité stérile de soins 
intensifs d'hématologie. Avant de débuter la prise 
en charge spécifique de la LA, il est nécessaire de 
contrôler en toute urgence les risques associés 
graves :
•	 contrôle	 de	 la	 CIVD	 par	 transfusion	 de	 pla-

quettes pour maintenir un taux supérieur 
à 50 g/l, par apport de fibrinogène si le taux est 
inférieur à 0,5 g/l, par transfusion de PFC si le 
taux de prothrombine est inférieur à 30 % ; 

•	 contrôle	du	syndrome	de	lyse	tumorale	par	une	
hyperhydratation (3 l/m2/j), une diurèse forcée 
et une alcalinisation sauf en cas d'hyperphos-
phorémie (risque d'insuffisance rénale aiguë) ; 
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•	 prise	en	charge	de	l'aplasie	et	des	risques	infec-
tieux par transfusion de culots globulaires et 
plaquettaires et par une antibiothérapie large 
spectre associée à des antifongiques.

Principe de traitement des 
leucémies aiguës myéloblastiques
Le traitement spécifique se décompose en plu-
sieurs phases (figure e28.5).

Il débute par une phase d'induction à base de 
chimiothérapie intensive dans le but d'obtenir la 
rémission complète (RC) définie par un taux de 
blastes au myélogramme inférieur à 5 %, une NFS 

normale, l'absence de localisation extrahématolo-
gique et un caryotype normal. Le protocole utilisé 
repose sur l'association daunorubicine 45 mg/m2 de j1 
à j3-cytarabine 100 mg/m2 j1 à j7 avec des taux de RC 
en sortie d'aplasie de 60 à 75 % [21]. Afin de traiter la 
maladie résiduelle et ainsi réduire la masse tumorale 
puis prévenir les rechutes, deux options sont envisa-
gées selon les facteurs pronostiques initiaux :
•	 allogreffe :	compte	tenu	des	propriétés	anti	leu-

cémiques des GVH, indiquée en première RC 
en cas de pronostic défavorable chez les patients 
âgés de moins de 60  ans, ou chez les patients 
jeunes sans facteurs pronostiques favorables. Il 
s'agit d'une procédure lourde et toxique car pré-
cédée d'une chimiothérapie associée ou non à 
une radiothérapie de conditionnement ; 

•	 chimiothérapie	 seule	 (phase	 de	 consolidation)	
ou autogreffe. La chimiothérapie seule est 
composée de plusieurs cures de cytarabine à 
fortes doses chez les patients âgés de moins de 
60 ans. Chez les patients non candidats à une 
chimiothérapie intensive, les options sont limi-
tées aux soins de support et à la chimiothérapie 
palliative telle que cytarabine faible dose ou à 
un agent déméthylant dans certaines formes de 
LAM (5-azacytidine), l'objectif étant l'amélio-
ration de la qualité de vie.
Une situation particulière concerne les LAM3 

dont la guérison est possible sans greffe grâce à 
l'utilisation d'acide tout-trans rétinoïque (ATRA). 
Le traitement d'induction comporte au moins 

Tableau 28.4 Facteurs de mauvais pronostic 
des leucémies aiguës lymphoïdes.

 Facteurs de mauvais pronostic

Clinique Âge : chez l'enfant < 12 mois ou 
> 10 ans, chez l'adulte > 60 ans, 
syndrome tumoral, atteinte 
neuroméningée d'emblée

Biologie – Hyperleucocytose > 30 g/l

– Cytologie/immunophénotypage : 
CD10-, LA biphénotypique, LAL T, 
LAL B immunologiquement immature 
(CD19 +, CD20 +, CD10-)

Cytogénétique Hypoploïdie, t(9;22) ou chromosome 
Philadelphie, t(4;11), t(1;19) chez 
l'adulte, monosomie 7 et trisomie 8 
chez l'adulte, anomalies du 11q23

Tableau 28.3 Facteurs pronostiques des leucémies aiguës myéloïdes.

 Pronostic mauvais Pronostic intermédiaire Pronostic bon

Clinique Âge > 60 ans, LAM secondaires, 
envahissement neuroméningé (rare)

  

Biologie/cytologie – Hyperleucocytose > 30 g/l

– Présence CIVD (souvent associé à 
la LAM3)

– Cytologie/immunophénotypage : 
LA biphénotypiques, LAM avec 
dysmyélopoièse, LAM7 ou 0

 Forme cytologique avec 
corps d'Auer

Cytogénétique del5 ou del7, trisomie 8, anomalies 
chromosomiques complexes 
(> 3 anomalies)

Caryotype normal ou 
anomalie du 11q23

t(8;21), LAM3 avec t(15;17), 
LAM4 à éosinophilie avec 
inv(16)

Biologie 
moléculaire

Duplication FLT3 a

Surexpression EVI1 b

 Mutation de NPM ou 
CEBPα (en l'absence d'une 
duplication de FLT3)

a Facteur de transcription impliqué dans la prolifération cellulaire.
b Proto-oncogène localisé sur le chromosome 3q26.
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Traitement d’induction

daunorubicine 45 mg/m2 de J1 à J3 –
cytarabine 100 mg/m2 J1 à J7

Traitement post-induction

Obtention d’une rémission

Rémission complète = taux de blastes au
myélogramme < 5 %, une NFS normale,

l’absence de localisation extra-hématologique
et un caryotype normal

Allogreffe

Selon les équipes :

– systématiquement en
première RC si donneurs HLA-
compatibles,
– en première RC pour les LA à
haut risque de rechute (t(9;22),
t(4;11), anomalies de 11q23,
leucémies secondaires),
– en seconde RC

Chimiothérapie de consolidation ou d’entretien

Consolidation :

– Chimiothérapie intensive : Cytarabine fortes doses chez les
patients < 60 ans
Si patient non-candidat à la chimiothérapie intensive : soins
de support et chimiothérapie palliative (cytarabine faible
dose ou agent déméthylant dans certaines formes de LAM)

–

Entretien : Cures de chimiothérapie peu agressives pendant
environ 2 ans

Autogreffe

Rarement proposé en
première RC mais en
seconde RC en
l’absence de donneurs
HLA-compatibles.

Figure e28.5 Principe de traitement des LAM.
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une anthracycline (idarubicine ±  cytarabine) et 
l'ATRA. La consolidation se base sur l'association 
chimiothérapie ±  ATRA ±  arsenic trioxide. Une 
phase d'entretien est indispensable (chimiothéra-
pie + ATRA) [22]. L'ATRA est un inducteur puis-
sant de la différenciation cellulaire capable de lever 
le blocage de maturation induite par le transcrit de 
fusion (PML-RARα) généré par la translocation 
t(15;17) dans la LAM3. Le principal effet secon-
daire est un syndrome d'activation leucocytaire 
appelé	 «	ATRA	 syndrome	»	 dû	 à	 la	 maturation	
trop rapide des polynucléaires neutrophiles. Il se 
caractérise par une hyperleucocytose, une fièvre, 
une dyspnée, un syndrome de fuite capillaire, et 
dans les cas les plus graves, une défaillance pluri-
viscérale. Il doit être traité par corticoïdes.

Principe de traitement 
des leucémies aiguës 
lymphoblastiques
Le principe général est très sensiblement le même 
que pour le traitement des LAM (induction, 
obtention d'une rémission, traitement postinduc-
tion) à la différence près qu'il est nécessaire de réa-
liser une préphase de 7 jours à base de corticoïdes 
afin de réduire la masse tumorale (les cellules 
tumorales sont corticosensibles). La chimiothéra-
pie d'induction se réalise en séquences par l'asso-
ciation de plusieurs molécules de chimiothérapie 
dont la posologie est adaptée à l'âge du patient  : 
anthracycline, cyclophosphamide, vincristine, 
L-asparaginase. À l'issue, une évaluation de la 
maladie résiduelle (MRD) est réalisée sur sang 
et sur moelle. L'obtention de la rémission com-
plète est indispensable pour débuter les blocs de 
consolidation. À défaut, il est possible de réali-
ser une cure de rattrapage à base d'idarubicine 
et d'aracytine. La phase de consolidation com-
porte deux parties identiques (consolidations 
n° 1	et	n° 2),	composées	chacune	de	trois	«	blocs	»	
différents reposant sur la délivrance de bolus de 
chimiothérapie à fortes doses (successivement 
aracytine, méthotrexate et cyclophosphamide) en 
association avec d'autres agents cytotoxiques plus 
faiblement dosés. Des injections intrathécales de 
méthotrexate et de cytarabine durant l'induction 
ainsi que l'irradiation encéphalique après l'induc-
tion permettent de prévenir le risque de diffu-
sion méningée (mauvais pronostic). La dernière 
phase se compose d'une chimiothérapie d'entre-

tien pendant 2  ans à base de mercaptopurine et 
de méthotrexate per os. Pour les patients candi-
dats, une allogreffe doit être envisagée. L'indica-
tion reposait jusqu'à présent sur des marqueurs 
cytogénétiques, des critères de corticochimioré-
sistance, l'hyperleucocytose au diagnostic ou un 
envahissement neuroméningé. Mais des études 
récentes ont montré la place de la MRD dans la 
stratification des traitements puisque c'est un fac-
teur prédictif fort de survie globale et de survie 
sans progression [23, 24].

Dans le cas des LAL avec chromosome Phila-
delphie muté (Ph +) dont le pronostic est le plus 
sombre des LAL malgré l'autogreffe, l'utilisation 
des inhibiteurs de tyrosine kinase (imatinib et 
dasatinib) en association à la chimiothérapie et 
à l'autogreffe ont permis d'améliorer le pronostic 
des patients [25, 26].

Optimisation thérapeutique 
et conseils
L'utilisation de cytarabine doit être associée à 
un collyre à base de bacicoline pour prévenir le 
risque de conjonctivite. La mise en place d'une 
chimiothérapie doit s'accompagner de la pres-
cription d'antifongiques et d'antiviraux en pré-
vention des infections liées à l'affaiblissement 
du système immunitaire, ainsi que d'une hype-
rhydratation lors de la phase d'induction sujette 
au syndrome de lyse tumorale, surtout en cas 
de masse tumorale importante. Enfin, la pres-
cription d'un inhibiteur de pompe à protons en 
systématique prévient le risque d'ulcère de stress 
lié à la maladie et d'ulcère hémorragique lié aux 
corticoïdes et à la chimiothérapie.

Ce qu'il faut retenir

Les leucémies aiguës sont caractérisées 
par un envahissement médullaire dû à la 
prolifération de cellules immatures liées à 
un blocage de différenciation. Cela se tra-
duit par une insuffisance médullaire et des 
cytopénies périphériques. L'hémogramme 
permet d'affirmer le diagnostic avec la 
présence d'au moins 20  % de blastes 
(OMS). L'immunophénotypage et la cyto-
logie des blastes permettent d'orienter 
le diagnostic vers une LAM ou une LAL. 
Les LAM concernent majoritairement les 
adultes, tandis que les LAL ont deux pics 
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 ` Compléments en ligne
Des compléments numériques sont associés à ce 
chapitre. Ils sont indiqués dans le texte par un 
picto  . Ils proposent des figures et un cas clinique. 
Pour voir ces compléments, connectez-vous sur  
http://www.em-consulte/e-complement/473488 et 
suivez les instructions.

de fréquence entre 2 et 10  ans et après 
70  ans. La classification OMS distingue 
quatre types de LAM et trois types de LAL. 
Si la plupart des LA ont une étiologie idio-
pathique, certaines maladies génétiques, 
l'exposition à des agents toxiques ou un 
syndrome myéloprolifératif dans le cas des 
LAM peuvent être à l'origine de LA. Cette 
maladie constitue une urgence vitale et 
nécessite une hospitalisation en unité sté-
rile de soins intensifs d'hématologie. Le 
seul traitement potentiellement curateur 
est la greffe de cellules souches hémato-
poïétiques. Un cas particulier concerne la 
LAM3 dont la guérison est possible sans 
greffe grâce à l'ATRA, un agent inducteur 
de la différenciation cellulaire. De façon 
générale, le traitement des LAM repose 
sur une chimiothérapie d'induction à base 
d'anthracyclines et de cytarabine dans le 
but d'obtenir la rémission complète, sui-
vie d'une chimiothérapie de consolidation 
avec ces mêmes molécules. Pour les patients 
candidats, une allogreffe est envisagée dès 
la première  RC. Dans les cas des LAL, la 
chimiothérapie d'induction débute par une 
préphase de corticoïdes avant l'utilisation 
d'une combinaison de plusieurs chimiothé-
rapies (anthracycline, cyclophosphamide, 
vincristine, L-asparaginase). Une consolida-
tion avec ces mêmes molécules permet de 
limiter le taux de rechute. La prophylaxie 
neuroméningée est réalisée par l'injection 
de PL thérapeutiques et par l'irradiation 
encéphalique prophylactique. L'allogreffe 
est proposée pour les patients candidats. 
Le cas échéant, une phase d'entretien par 
chimiothérapie per os durant deux années 
est envisagée.

Références
Retrouvez les références de ce chapitre à cette adresse : 

www.em-consulte/e-complement/473488

 Figure   e28.1    Hématopoïèse et hémopathies 
malignes de type syndrome myélodysplasique 
et leucémie aiguë.    

 Figure   e28.2    Allogreffe de CSH dans les SMD 
(patients avec donneurs HLA identique).    

 Figure   e28.3    Traitement des SMD de «   haut 
risque » en dehors de l'allogreffe.    

 Figure   e28.4    Traitement des SMD de «   faible 
risque ».    

 Figure   e28.5    Principe de traitement des LAM.    

  Annexe   e28.1    Cas clinique. 
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Annexe e28.1 Cas clinique

Cas clinique 1

M. P., 69 ans, est hospitalisé par son médecin 
traitant pour prise en charge d'une pneumo-
pathie fébrile et anomalies de l'hémogramme. 
On note comme principal antécédent un can-
cer du côlon traité il y a huit ans par chirurgie 
et chimiothérapie complémentaire. L'hémo-
gramme à l'entrée montre : globules rouges : 
3  T/l, hémoglobine  : 109  g/l, CCMH  : 34  %, 
VGM  : 105  fl, réticulocytes  : 2  %, globules 
blancs  : 2,2 g/l, polynucléaires neutrophiles  : 
50 %, polynucléaires éosinophiles  : 4 %, po-
lynucléaires basophiles  : 0  %, lymphocytes  : 
41 %, monocytes : 5 %, plaquettes : 82 g/l.

Questions

1/ Décrire cet hémogramme.
2/ Quelles peuvent être les hypothèses concer-
nant le mécanisme physiopathologique de 
l'anémie ?
3/ Quel examen faut-il demander à ce stade ? 
Que faudra-t-il y regarder ?
4/ Le cytologiste vous annonce qu'il s'agit 
d'une AREB. Qu'est-ce que cela signifie ?
5/ Quels éléments présents dans l'énoncé sont 
en accord avec ce diagnostic ?
6/ Quel(s) examen(s) complémentaire(s) faut-il 
encore demander ?
7/ Quel(s) est/sont le(s) risque(s) évolutif(s) ?
8/ Le score IPSS permet de classer le patient 
dans le groupe des hauts risques. Quel(s) 
traitement(s) faut-il envisager ?

Réponses

1/
 fAnalyse des données érythrocytaires  : la 

CCMH (normale) et le VGM (augmenté) sont 
déjà calculés. On peut néanmoins calculer la 
TCMH = Hb/GR = 36 pg, augmentée. Réticulo-
cytes (valeur absolue) = 0,02 × 3 = 0,06 T/l soit 
60  g/l. On a donc une anémie macrocytaire 
normochrome arégénérative.

 fAnalyse des leucocytes : calcul de la formule 
en valeurs absolues : PN = 0,5 × 2,2 = 1,1 g/l, PE 
= 0,1 g/l, PB = 0 g/l, Ly = 0,9 g/l, Mo = 0,1 g/l. 
Il y a une leucopénie avec une neutropénie, 
lymphopénie et monocytopénie.

 fAnalyse des plaquettes : thrombopénie.
 f Le patient présente donc une tricytopénie 

(ou pancytopénie).

2/ L'anémie est arégénérative. Le mécanisme 
est donc central. Les hypothèses sont les sui-
vantes :
insuffisance médullaire qualitative  : défaut 
de production des éléments figurés du sang 
par anomalie qualitative de l'hématopoïèse : 
trouble de maturation des cellules (les SMD 
en font partie, ainsi que les LA) ; 
insuffisance médullaire quantitative (aplasie 
médullaire  : absence ou destruction du tissu 
hématopoïétique) ; 
envahissement tumoral ; 
myélofibrose (appartenant aux syndromes 
myéloprolifératifs [SMP]).
3/ Myélogramme pour visualiser  : richesse 
de la moelle, présence de mégacaryocytes 
(précurseurs des plaquettes), l'existence d'un 
blocage de maturation, d'un envahissement 
par des cellules tumorales, le pourcentage de 
blastes, aspect morphologique des cellules 
médullaires (cellules dysplasiques), la réparti-
tion des cellules selon les lignées.
4/ AREB ou anémie réfractaire avec excès de 
blastes. C'est la forme la plus fréquente de 
syndrome myélodysplasique avec un excès de 
blastes de 5 à 20 % au myélogramme.
5/ Éléments cliniques  : l'âge du patient 
(69 ans), les SMD touchant plus volontiers les 
sujets âgés (médiane de 70  ans au diagnos-
tic) ; la chimiothérapie utilisée dans le cadre 
du cancer colique est un élément favorisant 
la survenue de SMD secondaire. Au niveau de 
l'hémogramme  : pancytopénie avec anémie 
macrocytaire arégénérative (sachant que l'on 
peut rencontrer une anémie isolée ou une 
bicytopénie, et que l'anémie peut être nor-
mocytaire).
6/ Le myélogramme ayant déjà été fait à ce 
stade, il faut réaliser en plus :

 f cytogénétique  : caryotype médullaire afin 
d'identifier les anomalies chromosomiques 
(permettant d'évaluer le pronostic du SMD) ; 

 f coloration de Perls sur frottis médullaire 
(non obligatoire dans ce cas)  : permet de 
compter le pourcentage de sidéroblastes. 
Dans le cas de l'AREB, le nombre de sidéro-
blastes est généralement normal ; 

 fplus basiquement  : ionogramme sanguin, 
bilan rénal, hépatique, etc.
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7/ Aggravation de l'insuffisance médullaire et 
acutisation (transformation en LAM particu-
lièrement rebelle à la thérapeutique).
8/ Le patient est âgé, l'allogreffe de cellules 
souches n'est pas envisagée. L'utilisation 
d'agents hypométhylants tels que 5-azacy-

tidine (Vidaza®) semble pouvoir induire des 
rémissions durables et améliorer la survie dans 
cette indication. Comme l'anémie ne semble 
pas avoir de retentissement clinique, il n'y a 
pas lieu d'envisager des transfusions érythro-
cytaires.
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Chapitre 29

Généralités
La LMC est une maladie rare. C'est pourtant l'une 
des hémopathies les plus étudiées et elle peut 
être considérée comme un modèle dans le déve-
loppement des thérapeutiques mises à disposi-
tion aujourd'hui. La découverte du chromosome 
Philadelphie dans les années  1960 [1], véritable 
signature de la maladie, puis son origine liée à une 
translocation chromosomique t(9 ;22) [2, 3] ont été 
des étapes majeures dans la compréhension de la 
maladie. Les apports de la biologie moléculaire 
permettent aujourd'hui de mieux comprendre la 
pathogenèse de la maladie et son évolution cli-
nique. C'est également la première hémopathie 
où la connaissance du génotype et des aberrations 
chromosomiques associées ont permis d'aboutir 
au concept d'inhibiteur spécifique de tyrosine kinase 
ABL et la mise à disposition d'une des premières thé-
rapies ciblées par voie orale, l'imatinib, à la fin des 
années 1990 [4, 5]. L'imatinib a totalement révolu-
tionné le pronostic de la maladie et la qualité de 
vie des patients. Ce sera aussi le point de départ 
d'une nouvelle approche dans la prise en charge 
des cancers, celle des thérapies ciblées, les « magic 
bullets ». C'est également la biologie moléculaire 
qui permettra d'expliquer une partie des échecs des 
traitements avec la mise en évidence des mutations 
du gène BCR-ABL. Une nouvelle génération d'inhi-
biteurs de tyrosine kinase ciblés sur ces mutations 
permet de nouvelles avancées thérapeutiques.

Épidémiologie
C'est une hémopathie rare avec une incidence 
d'un à deux cas pour 100 000  habitants par an, 

soit 600 nouveaux cas par an en France. La mala-
die peut survenir à tout âge mais elle est plus rare 
chez l'enfant. L'incidence augmente avec l'âge 
avec une médiane de 65 ans au moment du dia-
gnostic en augmentation du fait de l'efficacité des 
traitements et de l'augmentation de l'espérance de 
vie. La LMC compte pour 15 % des leucémies de 
l'adulte [6, 7].

Physiopathologie
La LMC est une hémopathie maligne du groupe 
des syndromes myéloprolifératifs chroniques. Le 
syndrome myéloprolifératif est prédominant sur 
les lignées granuleuses et est caractérisé par la 
présence d'une anomalie cytogénétique acquise 
clonale, le chromosome de Philadelphie Ph1, mar-
queur chromosomique au niveau des cellules 
souches hématopoïétiques. Il résulte de la translo-
cation t(9 ;22), qui implique le proto-oncogène 
ABL sur le chromosome 9 et le gène BCR sur le 
chromosome 22 [8] (figure e29.1).

L'anomalie cytogénétique est présente dans 
toutes les cellules hématopoïétiques nucléées déri-
vées du clone malin y compris les lymphocytes. 
Elle va permettre de distinguer les populations de 
progéniteurs médullaires (cellules souches héma-
topoïétiques) pathologiques des populations nor-
males. Le chromosome Ph1 est retrouvé dans les 
cellules leucémiques de plus de 98 % des patients 
atteints de LMC. Le rôle physiologique des pro-
téines BCR et ABL n'est pas totalement connu ; 
la protéine ABL avec sa fonction tyrosine kinase 
est notamment impliquée dans la régulation du 
cycle cellulaire et l'apoptose. Le produit du gène 
chimérique BCR-ABL, la protéine BCR-ABL, a une 

Chapitre 29Leucémies chroniques
Traitement de la leucémie myéloïde 
chronique
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Figure e29.1 Formation du chromosome Philadelphie : la translocation (9 ;22).
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 activité tyrosine kinase dérégulée et augmentée et 
est responsable de la transformation leucémique.

La partie ABL est pratiquement toujours 
constante à la différence de la partie BCR, ce qui 
laisse penser que la partie ABL a une importance 
majeure dans la transformation leucémique, la 
partie BCR serait plutôt à l'origine des différents 
phénotypes de la maladie. La présence de la pro-
téine BCR-ABL dans les cellules leucémiques de 
pratiquement tous les patients atteints de LMC 
confirme son rôle dans la pathogenèse. La pro-
téine BCR-ABL a une importance majeure dans 
la prise en charge thérapeutique puisqu'elle est la 
cible des traitements de la maladie dont la grande 
efficacité thérapeutique a profondément modifié 
la prise en charge et le pronostic de la LMC.

BCR-ABL : une tyrosine kinase 
non régulée
Dans la LMC, l'activité tyrosine kinase d'ABL 
n'est donc plus régulée et la molécule est en per-
manence sous sa forme active. Les nombreux 
partenaires d'ABL sont à leur tour phosphorylés 
par la kinase et les cascades d'activation qui en 
découlent s'emballent. Trois principaux méca-
nismes sont impliqués dans la transformation 
maligne des cellules avec la protéine BCR-ABL  : 
phénotype malin de la LMC [8, 9] :

•	 une	diminution	de	l'adhésion	des	cellules	BCR-
ABL aux cellules du stroma de la moelle et à la 
matrice extracellulaire (avec des conséquences 
sur la prolifération cellulaire) ; 

•	 une	activation	des	voies	de	signalisation	mito-
géniques et donc une perte de contrôle de la 
myéloprolifération ; 

•	 une	diminution	de	l'apoptose	des	cellules	BCR-
ABL. De plus, BCR-ABL inhibe la réparation de 
l'ADN, causant une forte instabilité génomique 
et induisant considérablement la crise blastique 
de la LMC.
La LMC est une maladie biphasique. Dans la 

phase chronique de la LMC, on note essentielle-
ment une expansion du pool des progéniteurs 
hématopoïétiques Ph + en liaison avec  l'expression 
de BCR-ABL, à l'origine du syndrome myéloproli-
fératif et une expansion anormale des granulo-
cytes (figure e29.2). 

D'autres mécanismes interviennent dans 
la crise blastique (phase blastique) avec une 
 amplification BCR-ABL et une activation de la 
bêta-caténine nucléaire au sein d'une autre popu-
lation cellulaire, les précurseurs de granulocytes 
et macrophages, en leur conférant notamment 
une capacité d'autorenouvellement (inexistante 
en temps normal) et une transformation en cel-
lules blastiques (expansion anormale des précur-
seurs des granulocytes) dans la moelle et le sang 
périphérique [10, 11].

Aspects clinique et 
séméiologique – diagnostic
La LMC est une maladie d'évolution lente avec des 
symptômes peu caractéristiques. Dans 40  % des 
cas, la découverte de la maladie se fait de manière 
fortuite à l'occasion d'un examen sanguin de 
routine. Dans les autres cas, ce sont des indices 
comme une intense fatigue et une augmentation 
du volume de la rate (splénomégalie) qui vont 
conduire à la réalisation d'un examen sanguin et 
faire suspecter la LMC.

Le diagnostic est alors confirmé par une ana-
lyse du sang et de la moelle (myélogramme) avec 
mise en évidence du chromosome de Philadelphie 
et du gène BCR-ABL.

Les lignées myéloïdes ont une expansion pro-
gressive dans la moelle et le sang. En l'absence de 

Les protéines kinases en situation 
physiologique

Les protéines BCR et ABL sont des protéines 
kinases c'est-à-dire des enzymes capables 
d'attacher un groupement phosphate au 
niveau de la tyrosine d'autres protéines, 
modifiant ainsi leur niveau d'activité. Les 
phosphates sont prélevés par les kinases 
sur de l'ATP présent dans le cytosol, et sont 
transférés sur des protéines partenaires. Les 
kinases, en partenariat avec les phospha-
tases, assurent ainsi l'équilibre des phos-
phorylations et des déphosphorylations 
de protéines qui gouvernent les cascades 
enzymatiques initiant ou interrompant 
l'activation cellulaire. En situation physiolo-
gique, la protéine kinase ABL est dans un 
état inactif. La translocation entraîne une 
modification du domaine kinase et la pro-
téine BCR-ABL est alors activée de façon 
constitutive.
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Figure e29.2 Impact de la LMC sur les lignées granuleuses.
Source : Guide Ville-Hôpital « Leucémie myéloïde chronique » destiné aux patients – FILMC.
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traitement adapté, la maladie évolue naturelle-
ment en trois phases :
•	 la	 phase	 chronique	 d'évolution	 lente.	 Plus	 de	

90  % des patients sont diagnostiqués pendant 
la phase chronique. En l'absence de traitement, 
cette phase dure en médiane 4 ans ; 

•	 une	phase	accélérée	(inconstante)	;	
•	 puis	 la	 crise	 blastique.	 La	 leucémie	 devient	

alors aiguë avec l'apparition massive de cellules 
blastiques dans la moelle (blastose > 30 %) et le 
sang.
Le diagnostic se fait le plus souvent de manière 

fortuite au décours d'une consultation chez un 
généraliste à l'occasion d'une NFS de routine. 
Ainsi, 30 à 50 % des patients au moment du dia-
gnostic sont asymptomatiques. Dans les autres 
cas, ce sont des symptômes comme une intense 
fatigue et une splénomégalie qui vont conduire à 
la réalisation NFS et faire suspecter une LMC.

Lors de la phase chronique, l'évolution est 
insidieuse et les symptômes cliniques sont peu 
caractéristiques [12]  : une perte de poids, une 
fatigue et de l'asthénie, de la fièvre et des sueurs 
nocturnes, une pesanteur abdominale au niveau 
de l'hypocondre droit. À l'examen clinique, on 
pourra noter une splénomégalie quasi constante, 
asymptomatique dans 50 % des cas et une absence 
d'adénopathies. Une hépatomégalie est beaucoup 
moins fréquente (10–20 %). Beaucoup plus rare-
ment, des complications thrombotiques inau-
gurales peuvent être observées chez les patients 
très hyperleucocytaires comme une diminution 
brutale de l'acuité visuelle (thrombose de la veine 
centrale de la rétine) ou une leucostase avec en 
particulier un priapisme [13].

Sur le plan biologique, la NFS ou l'hémo-
gramme révèle :
•	 une	 hyperleucocytose	 importante,	 supérieure	

à  100  g/l dans 50  % des cas et associée à une 
anémie modérée (centrale par insuffisance de 
production, et plus ou moins périphérique par 
hypersplénisme) ; 

•	 une	 polynucléose	 (PNN	 40–60  %)	 avec	 une	
myélémie importante (30 à 60 %) et équilibrée 
comportant tous les progéniteurs et formes dif-
férenciées ; 

•	 on	note	également	un	excès	quasi	 constant	de	
granulocytes basophiles ; 

•	 des	plaquettes	augmentées	dans	50 %	des	cas	(par-
fois > 1 000 g/l), exceptionnellement abaissées.

Les autres marqueurs biologiques (non 
 indispensables au diagnostic) peuvent révéler une 
hyperuricémie et hyperuraturie (témoin de l'hyper-
catabolisme cellulaire), une augmentation des LDH 
sériques et une augmentation de la vitamine  B12. 
Lors de la phase aiguë (phase blastique), on note 
une blastose sanguine, une anémie et une throm-
bopénie [6, 14].

Le patient devra être adressé à un hématologue 
pour le diagnostic et la prise en charge.

Lors de la phase d'accélération ou de la phase 
aiguë, les signes les plus fréquemment rencon-
trés dans les leucémies aiguës sont : amaigrisse-
ment, sueurs nocturnes, signes en rapport avec 
l'insuffisance médullaire (pâleur, fièvre, pur-
pura), des douleurs osseuses, plus rarement des 
signes en rapport avec des localisations cuta-
nées, pulmonaires. Lors de la crise blastique, la 
symptomatologie est celle de la leucémie aiguë 
avec des saignements, de la fièvre, des infec-
tions.

Le diagnostic est relativement simple et néces-
site  : hémogramme, myélogramme, caryotype 
(cytogénétique) et étude en biologie moléculaire.

Myélogramme
Il est nécessaire au diagnostic pour :
•	 définir	 le	stade	de	 la	maladie	avec	 le	pourcen-

tage de blastes (phase d'accélération ou blas-
tique débutante ?) ; 

•	 réaliser	le	caryotype	et	l'étude	moléculaire.
Le myélogramme est le plus souvent réalisé par 

ponction médullaire. La biopsie ostéomédullaire 
n'est pas indispensable au diagnostic. Cet examen 
montre une hyperplasie globale de la lignée gra-
nuleuse (tous stades bien représentés), habituelle-
ment sans excès de blastes (cellules immatures ; si 
blastes > 5 %, il faut envisager une phase accélé-
rée) et un excès d'éosinophiles et de basophiles, en 
parallèle de l'excès sanguin.

Étude cytogénétique
Le caryotype permet la mise en évidence du chro-
mosome Philadelphie ou Ph1 (présent dans plus 
de 95 % des cas, dans toutes les cellules myéloïdes 
et lymphocytaires B). Il est réalisé sur un prélève-
ment médullaire ou sur un prélèvement de sang si 
la myélémie est nette.
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L'utilisation de sondes fluorescentes dites FISH ou 
I-FISH (hybridation in situ) permet de visualiser 
directement le gène de fusion BCR-ABL sur les 
noyaux des globules blancs, qu'il y ait transloca-
tion visible en cytogénétique ou pas.

Biologie moléculaire

Analyse moléculaire par RT-Q-PCR 
(real time quantitative polymerase 
chain reaction = PCR quantitative 
en temps réel)
La PCR met en évidence le transcrit du gène de 
fusion BCR-ABL dans les cellules médullaires ou, 
plus facilement, à partir du sang. La PCR qualitative 
est utile au diagnostic, la PCR quantitative est utile 
au suivi de la maladie résiduelle et de l'efficacité thé-
rapeutique. Le ratio initial de transcrit chimérique 
par rapport au gène ABL [BCR-ABL/ABL] reflète 
la masse leucémique totale et sera ainsi mesuré 
régulièrement.

Dans les recommandations European Leuke-
miaNet (ELN) 2013, le suivi moléculaire est consi-
déré comme l'évaluation la plus importante de la 
réponse aux ITK [15].

Les experts de l'ELN proposent également le 
terme de « leucémie moléculairement indétec-
table » en remplacement de celui de RMM [16, 17].

Au total, plusieurs méthodes permettent d'éva-
luer la réponse et de suivre le patient (tableau 29.1).

Stratification des patients 
à risque
Plusieurs scores sont utilisés pour définir le pro-
nostic initial du patient tenant compte de l'âge, du 
volume splénique, de la numération plaquettaire, 

du nombre de blastes, éosinophiles et basophiles 
sanguins. La réponse aux ITK est influencée par 
ces scores : le score de SOKAL, le score EURO, le 
score EUTOS.

À titre d'exemple, le score EUTOS prend en 
compte le volume splénique et le pourcentage de 
basophiles sanguins [18].

Ces scores définissent les risques relatifs (faible, 
intermédiaire, élevé) : il semble actuellement que 
les patients de risque intermédiaire n'aient pas 
une évolution différente de ceux du groupe de 
faible risque. Les recommandations ne justifient 
pas le choix du traitement initial à un score.

Objectifs du traitement – 
recommandations 2013
La biologie de la maladie, la stratégie diagnostique, 
la prise en charge thérapeutique sont aujourd'hui 
bien codifiées et font l'objet de recommandations 
internationales régulièrement actualisées. Les 
recommandations européennes (ELN) de prise 
en charge de la LMC sont publiées depuis 2006. 
Une troisième édition a été publiée en 2013 [15]. 
Les recommandations permettent de définir les 
objectifs thérapeutiques et une définition précise 
des réponses au traitement.

La réponse aux ITK est le facteur pronostique le 
plus important.

Dans les versions antérieures des recomman-
dations ELN, la réponse en première ligne de 
traitement était limitée à l'imatinib. Les recom-
mandations 2013 ne préconisent pas un ITK mais 
indiquent la réponse qui doit être obtenue, quel 
que soit l'ITK utilisé. Au-delà des marqueurs bio-

Le caryotype est l'établissement de la carte des 
chromosomes humains. Cette technique est 
utilisée en routine afin de déterminer la 
réponse cytogénétique, c'est-à-dire le nombre 
de cellules positives pour le chromosome Ph1.

L'avantage de cette technique est de détecter 
les remaniements BCR-ABL sans chromo-
some Philadelphie et d'être plus sensible que le 
caryotype.

Tableau 29.1 Méthodes d'évaluation  
de la méthode au traitement.

Réponse mesurée Méthode d'analyse

Réponse 
hématologique (RH)

NFS, myélogramme et examen 
clinique

Réponse 
cytogénétique (RCy)

Caryotype conventionnel ou 
par hybridation in situ (FISH)

Réponse moléculaire 
(RM)

Mesure du taux de BCR-ABL 
par PCR quantitative

Recherche de 
mutations

Méthodes de biologie 
moléculaire
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logiques de réponse, l'approche est ainsi beaucoup 
plus globale et pragmatique.

Les objectifs thérapeutiques généraux se défi-
nissent ainsi :
•	 assurer	l'espérance	de	vie	la	plus	longue	;	
•	 assurer	la	meilleure	qualité	de	vie	;	
•	 éviter	des	complications	inutiles	;	
•	 éventuellement	obtenir	une	guérison.

La réponse constitue ainsi la base de la décision 
de poursuivre ou de changer de traitement. L'éva-
luation de l'efficacité thérapeutique doit être basée 
sur les critères classiques comme la survie globale 
et la survie sans progression. Compte tenu des 
durées de survie aujourd'hui très prolongées, des 
marqueurs biologiques (« surrogate markers ») se 
substituent à ces critères : la réponse moléculaire 
et la réponse cytogénétique.

Définition des réponses
On distingue la réponse optimale, les échecs thé-
rapeutiques, et une situation intermédiaire  : la 
« vigilance ». Ces trois situations correspondent 
à des combinaisons de critères ou réponses bio-
logiques bien définies dans des délais précis  : 
réponse hématologique, réponse cytogénétique et 
réponse moléculaire (tableau 29.2).
•	 Réponse	optimale  :	 elle	 est	 associée	 aux	meil-

leurs résultats à long terme, c'est-à-dire une 
espérance de vie comparable à celle de la popu-

lation générale, indiquant l'absence de nécessité 
de changer de traitement.

•	 Vigilance  :	 réponse	 intermédiaire	 entre	 une	
réponse optimale et un échec (anciennement 
réponse « suboptimale »). La vigilance signifie 
que les caractéristiques de la maladie et la réponse 
au traitement nécessitent une surveillance plus 
fréquente pour permettre d'apporter en temps 
opportun des changements en cas d'échec.

•	 Échec	thérapeutique :	il	est	associé	à	un	risque	
de progression de la maladie ou de décès. Le 
patient doit recevoir un traitement différent 
pour limiter le risque de progression ou de 
décès.

Comment évaluer la réponse 
au traitement par un ITK ?
La définition d'une réponse optimale est aujourd'hui 
codifiée avec des critères selon la durée du traite-
ment par ITK.

Des objectifs thérapeutiques bien définis doivent 
être atteints dans les mois qui suivent la mise en 
place du traitement. D'autres options thérapeu-
tiques doivent être envisagées et discutées si ces 
objectifs ne sont pas atteints. Le patient rencontrera 
son hématologue tous les trois mois au cours de la 
première année, voire de la deuxième année, pour 
mesurer l'intensité de sa réponse au traitement. Les 
critères comme la réponse hématologique complète 

Tableau 29.2 Définition des critères de réponses aux ITK utilisés en première ligne de traitement.

Évaluation de la réponse Optimale Vigilance Échec thérapeutique

Mise en route du 
traitement

NA Score à haut risque ou 
aberration chromosomique 
dans les cellules Ph +

NA

3 mois BCR-ABL1 ≤ 10 % et/ou

Ph + ≤ 35 %

BCR-ABL1 > 10 % et/ou

Ph + 36–95 %

Absence de RCH et/ou Ph + 
> 95 %

6 mois BCR-ABL1 ≤ 1 % et/ou

Ph + ≤ 0

BCR-ABL1 1–10 % et/ou

Ph + 1–35 %

BCR-ABL1 > 10 % et/ou

Ph + > 35 %

12 mois BCR-ABL1 ≤ 0,1 % BCR-ABL1 0,1–1 % BCR-ABL1 > 1 % et/ou

Ph + > 0

Au-delà de 12 mois et à 
tout moment

BCR-ABL1 ≤ 0,1 % Anomalies 
chromosomiques clonales 
dans les cellules Ph- (-7 
ou 7q-)

Perte de RCH, perte de 
RCyC, perte confirmée de 
RMM découverte d'une 
mutation

RCH (réponse complète hématologique) : leucocytes < 10 g/L ; plaquettes < 450 g/l, absence de blastes et myélocytes, rate non palpable.
RCyC (réponse cytogénétique complète) : absence de cellules Ph +.
RMM (réponse moléculaire majeure) : ratio BCR-ABL1/ABL1 (ou autres gène témoin) ≤ 0,1 %.
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(RCH), la réponse cytogénétique complète (RCyC) 
ou la réponse moléculaire majeure restent couram-
ment utilisés.

Les objectifs à atteindre sont les suivants :
•	 réponse	hématologique	complète	 (RHC)	avant	

le 3e mois de traitement ; 
•	 réponse	 cytogénétique	 complète	 (RCyC)	 dans	

les 12 premiers mois de traitement ; 
•	 réponse	moléculaire	majeure	 (RMM)	dans	 les	

18 mois de traitement.

Évaluations au cours 
du traitement
L'évaluation de la réponse après la mise en route 
d'un traitement doit être faite sur la moelle à 
3 mois, 6 mois et 12 mois après le début du traite-
ment. Les réponses ont des conséquences directes 
sur la stratégie thérapeutique. Les évaluations 
sont faites à partir des RQ-PCR (analyse molé-
culaire quantitative) ou de l'analyse chromoso-
mique, et si possible les deux tests. La technique 
RQ-PCR est faite régulièrement tous les 3  mois 
jusqu'à l'obtention d'une RMM, puis tous les 3 à 
6 mois. Lorsqu'une RCyC a été atteinte, les ana-
lyses cytogénétiques peuvent être faites tous les 
12 mois et substituées par une technique FISH sur 
les cellules sanguines. L'obtention d'une RCyC est 
considérée comme un critère fort et stable. Chez 
ces patients, l'intérêt de l'obtention et le main-
tien d'une RMM restent débattus et associés à un 
impact faible sur la survie [19, 20]. En pratique, 
une surveillance moléculaire régulière sera alors 
effectuée.

Par ailleurs, en cas d'augmentation importante 
du transcrit BCR-ABL1, le test devra être répété 
rapidement, et la question d'une bonne obser-
vance sera également évoquée avec le patient.

Dans la situation de vigilance, il est recom-
mandé de répéter les tests à une fréquence plus 
importante, voire mensuellement. En cas d'échec 
ou de progression vers une phase accélérée ou blas-
tique, une recherche de mutation sera effectuée.

Détection des mutations du gène 
codant pour la kinase BCR-ABL 
et stratégie thérapeutique
Les mutations du domaine kinase du gène  BCR-ABL 
sont responsables de 50 à 90 % des résistances aux 

ITK et peuvent être détectées plusieurs mois avant 
une rechute. Elles représentent une limite majeure 
à la prise en charge thérapeutique [21–23].

Elles sont liées à une instabilité génétique et 
accompagnent ou précèdent la progression vers les 
phases avancées de la maladie. Une augmentation 
confirmée ou séquentielle des taux de transcrits 
BCR-ABL1 nécessite ainsi une recherche de muta-
tions du domaine de la tyrosine kinase de BCR-
ABL. La mutation  T315I représente le problème 
majeur dans la résistance aux ITK. C'est plus de 
80 types de substitutions d'acides aminés qui ont 
été décrits et associés à une résistance à l'imatinib. 
Ces mutations doivent être détectées aussitôt que 
possible afin de pouvoir considérer et guider un 
changement de stratégie thérapeutique [24]. Les 
ITK de deuxième génération comme le dasatinib, 
le nilotinib et le bosutinib [25, 26] ont un spectre 
plus étroit de mutations mais aucun n'inhibe la 
mutation T315I. Le ponatinib est aujourd'hui le 
seul ITK disponible avec une activité inhibitrice 
in vitro et in vivo sur la mutation T315I [27, 28].

Intérêt d'une réponse précoce
Plusieurs études montrent l'intérêt d'une réponse 
moléculaire précoce, notamment à 3 mois [29–31]. 
L'étude de Marin et al. [30] (2012) montre que les 
taux de transcrits BCR-ABL1 à 3, 6 et 12 mois ont 
une valeur pronostique sur la survie globale et la 
RCyC à 8 ans. Dans cette étude, la réponse molécu-
laire à 3 mois avait la valeur prédictive la plus forte.

Situations d'échec
Il faut distinguer les échecs primaires (non-
obtention d'une réponse aux différentes périodes 
d'évaluation) et les échecs secondaires (perte de 
réponse). Dès 3 mois de traitement, il est possible 
d'identifier les situations d'échec thérapeutique en 
première ligne. Néanmoins, le consensus actuel 
indique que la seule valeur du transcrit BCR-ABL1 
n'est pas suffisante pour définir un échec justifiant 
un changement de traitement. Deux tests succes-
sifs à 3 mois d'intervalle (par exemple à M3 et M6) 
et une analyse cytogénétique doivent guider la 
décision d'un changement de traitement. Dans 
le cas d'un taux de transcrit BCR-ABL toujours 
supérieur à 10  %, un changement de traitement 
devra être envisagé [12, 15]. La stratégie globale 
sera identique dans le cas d'un traitement de pre-
mière ligne avec un ITK de deuxième génération 
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comme le nilotinib ou le dasatinib. Une substitu-
tion précoce n'a pas encore démontré un impact 
sur la survie [32].

En cas d'échec en première ligne, les objectifs 
de réponses en deuxième ligne de traitement 
sont également définis par les recommandations 
ELN 2013 [15] (tableau 29.3).

Critères de choix thérapeutiques

Évolution de la prise en charge 
thérapeutique
Pendant de nombreuses années, la LMC a été traitée 
avec des agents chimiothérapiques non spécifiques 
comme le busulfan puis l'hydroxyurée. Ils étaient 
capables d'agir sur les manifestations cliniques de la 
maladie avec un profil de toxicité non négligeable et 
d'induire une réponse hématologique mais sans éli-
miner le clone malin et sans pratiquement modifier 
l'évolution naturelle de la maladie [33].

L'utilisation de l'interféron alpha et plus tard 
l'association interféron alpha/cytarabine mar-
quèrent un changement majeur dans la prise en 
charge avec la possibilité d'induire des réponses 
cytogénétiques complètes chez près de 25  % des 
patients, associées à une prolongation de la survie. 
Dans ce contexte, la réponse cytogénétique est 
devenue un objectif majeur de la prise en charge 
thérapeutique [34–38].

L'hydroxyurée (Hydréa®) garde sa place en cas 
d'hyperleucocytose symptomatique (50 mg/kg 
si GB  >  50  g/l ; 20  mg/kg si GB entre 10 et 
50  g/l) et/ou de thrombocytose supérieure à 
1 000 g/l, pour avoir une chute plus rapide de la 
leucocytose avant de débuter un traitement 
spécifique. Des hypo-uricémiants sont alors 
systématiquement associés.

Tableau 29.3 Définition des critères de réponses aux ITK en deuxième ligne, après échec  
en première ligne a.

Évaluation  
de la réponse

Optimale Vigilance Échec thérapeutique

Mise en route 
du traitement

NA Pas de RCH ou perte de RCH 
sous imatinib ou pas de RCy 
à un ITK en 1re ligne ou risque 
élevé

NA

3 mois BCR-ABL1 ≤ 10 %

et/ou Ph + < 65 %

BCR-ABL1 > 10 %

et/ou Ph + 65–95 %

Absence de RCH

et/ou Ph + > 95 %

ou nouvelles mutations

6 mois BCR-ABL1 ≤ 10 %

et/ou Ph + < 35 %

Ph + 35–65 % BCR-ABL1 > 10 %

et/ou Ph + > 65 %

et/ou nouvelles mutations

12 mois BCR-ABL1 < 1 %

et/ou Ph + 0

BCR-ABL1 1–10 %

et/ou Ph + 1–35 %

BCR-ABL1 > 10 %

et/ou Ph + > 35 %

et/ou nouvelles mutations

Au-delà de 12 mois 
et à tout moment

BCR-ABL1 ≤ 0,1 % ACC dans les cellules Ph- (- ou 
7q-)

Ou BCR-ABL1 > 0,1 %

Perte de RCH,

perte de RCyC ou RCyP, perte 
confirmée de RMM nouvelle 
mutation

ACC : anomalies chromosomiques clonales.
a Les effets indésirables constituent une cause de diminution de l'observance du traitement, elle-même une cause majeure d'échec. Les 
effets indésirables de bas grade peuvent affecter la qualité de vie et l'observance, et peuvent justifier un changement de traitement, 
même si une réponse thérapeutique a été obtenue.
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L'allogreffe de cellules souches hématopoïé-
tiques a représenté également un progrès majeur 
dans la prise en charge. C'est le seul traitement 
curatif de la LMC. Elle est cependant associée 
à un risque important de morbidité et morta-
lité. Elle est idéalement réservée aux patients de 
moins de 45 ans avec un donneur approprié. Les 
indications d'allogreffe sont devenues plus rares 
depuis l'utilisation des ITK. Ses indications sont 
aujourd'hui à privilégier en cas d'échec après 
deux ITK et en cas de mutation T315I après essai 
du ponatinib [39].

Médicaments de la leucémie 
myéloïde chronique

Imatinib et avènement 
des ITK anti-BCR-ABL
Le développement et la mise à disposition de 
l'imatinib à la fin des années  1990 ont totale-
ment révolutionné la prise en charge de la LMC. 
Au-delà de la LMC, cela marque l'avènement des 
thérapies ciblées orales pour un grand nombre de 
tumeurs solides. Avec l'utilisation de l'imatinib 
(STI571), la LMC est passée au statut de maladie 
chronique. L'évaluation de la qualité de vie a pris 
une importance croissante, la question de l'ac-
compagnement des patients au long cours et de 
l'observance des traitements s'est également posée 
avec de nouvelles attentes dans le domaine de la 
pharmacie clinique et un rôle accru à mieux défi-
nir pour le pharmacien clinicien.

Le développement d'ITK de nouvelles généra-
tions comme le dasatinib, le nilotinib, le bosuti-
nib et, plus récemment, le ponatinib ont ensuite 
enrichi l'arsenal thérapeutique de la LMC. Les 
médicaments utilisés sont indiqués dans le 
tableau 29.4.

Mécanisme d'action des ITK 
anti-BCR-ABL
La connaissance de la biologie moléculaire de la 
LMC et du rôle central de l'activité aberrante de 
la protéine BCR-ABL1 a conduit au développe-
ment des thérapies ciblant spécifiquement cette 
protéine.

L'imatinib est une petite molécule active par voie 
orale et qui inhibe spécifiquement l'activité tyro-
sine kinase de la protéine BCR-ABL. Elle occupe la 
poche ATP de la protéine, bloque l'accès aux molé-
cules d'ATP et inhibe ainsi la phosphorylation des 
protéines avec un résidu tyrosine impliquées dans 
la transduction de signaux cellulaires (Druker 
1996, 2000) (figure e29.3). L'imatinib possède éga-
lement un anti-PDGFR et un antirécepteur c-kit 
mais une activité quasi nulle sur les autres tyro-
sines kinases [40]. Le développement a également 
été conduit dans la LAL Ph + et la plupart des ITK 
ont une AMM dans la LAL Ph +.

Imatinib
L'imatinib est le plus étudié des ITK. L'étude pivot 
est l'étude IRIS avec 1 106 patients qui a comparé 
l'imatinib à la dose de 400  mg/j à l'interféron-α/
cytarabine [41]. C'est aussi l'étude pour laquelle 
on dispose du recul le plus important. Les résultats 
ont bouleversé la prise en charge de la LMC et on 
retiendra le caractère durable des réponses dans le 
temps. On note à 8 ans : une survie globale de 85 % 
et une survie de 93 % en considérant uniquement 
les décès liés à la maladie [42, 43]. Si l'on intègre les 
autres études réalisées avec l'imatinib en première 
ligne [44–46], on peut retenir :
•	 une	proportion	de	patients	atteignant	une	RCyC	

et une RMM à 1 an variant de 49 à 77 %, et de 18 
à 58 % respectivement ; 

Tableau 29.4 Médicaments spécifiques de la LMC actuellement disponibles en France.

DCI Nom commercial Formes galéniques Dosages

Imatinib Glivec® Comprimé pelliculé 100/400 mg

Dasatinib Sprycel® Comprimé pelliculé 20/50/70/100/140 mg

Nilotinib Tasigna® Gélule 150/200 mg

Bosutinib Bosulif® Comprimé pelliculé 100/500 mg

Ponatinib Iclusig® Comprimé pelliculé 15/45 mg
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Figure e29.3 Mécanisme d'action de l'imatinib (d'après [91]).
À gauche : l'oncoprotéine BCR-ABL avec une molécule d'ATP dans la poche à kinase. Le substrat peut-être phosphorylé 
sur le résidu tyrosine, être ainsi activé et interagir avec d'autres effecteurs. À droite : le STI571 (imatinib) occupe la poche 
et empêche la fixation d'ATP et la phosphorylation du substrat.
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•	 la	 plupart	 des	 patients	 restent	 en	 phase	 chro-
nique contrôlée : 93 % d'entre eux sont toujours 
en phase chronique après 6 ans sous ITK [42] ; 

•	 une	 proportion	 de	 patients	 recevant	 encore	
de l'imatinib comme traitement initial dans 
l'étude IRIS d'environ 50 % à 8 ans.
Malgré des pourcentages de réponses specta-

culaires, le pourcentage de patients sous imatinib 
au long cours souligne la nécessité de disposer 
d'autres ITK pour les patients en échec ou intolé-
rants à l'imatinib.

L'augmentation de la dose à 600  mg/j ou 
800  mg/j permet une augmentation des RCH et 
RCyC, avec une étude comparative qui a montré 
la supériorité du schéma à 800 mg/j [46].

L'imatinib induit également des réponses signi-
ficatives mais transitoires dans les phases accé-
lérées et blastiques de la LMC, avec des doses 
plus élevées de l'ordre de 600 à 800 mg/j [47–49]. 
Les recommandations  2013 sont d'utiliser dans 
ce cas un schéma posologique d'imatinib à 
400 mg/12 heures.

ITK de deuxième génération : 
dasatinib, nilotinib et bosutinib
Les résultats des études réalisées au long cours 
avec l'imatinib soulignent la nécessité de dis-
poser d'autres alternatives. Malgré des résul-
tats très positifs, 20 % des patients n'obtiennent 
pas de RCyC et seulement 50  % des patients 
sont encore sous imatinib à 8  ans en raison 
de problèmes d'intolérance ou de résistance 
(étude IRIS) [43].

Autorisation de mise sur le marché 
des ITK de deuxième génération

Le dasatinib et le nilotinib ont été développés 
après l'imatinib et sont aujourd'hui disponibles 
dans la LMC avec une AMM en cas d'intolérance 
ou de résistance à l'imatinib dans la phase chro-
nique et la phase accélérée de la LMC, et en traite-
ment de première ligne de la LMC.

En deuxième ligne de traitement après l'ima-
tinib, les taux de RCyC du dasatinib et niloti-
nib varient entre 40 et 60 %. Dans les études, les 
pourcentages de patients encore sous traitement 
nilotinib et dasatinib à 4 et 5 ans étaient de 30 
et 31  % respectivement. Les réponses impor-
tantes du dasatinib et nilotinib chez des patients 
ayant montré une résistance à l'imatinib sont 
liées à une activité inhibitrice supérieure à celle 
de l'imatinib particulièrement intéressante en 
cas d'amplification génique, et maintenue avec 
un grand nombre de mutations de BCR-ABL, à 
l'exception de la mutation T315I [50]. Ce poten-
tiel a justifié des études en première ligne pour 
ces deux agents et l'obtention d'AMM dans cette 
situation.

Dasatinib (Sprycel®)

C'est également un inhibiteur spécifique de l'acti-
vité tyrosine kinase de BCR-ABL. Son activité 
intrinsèque est 325 fois plus puissante que l'ima-
tinib, et il se fixe sur les conformations actives et 
inactives de BCR-ABL, contrairement à l'imatinib 
et au nilotinib. Il est aussi inhibiteur de PDGFR et 
c-kit et des Src kinases [51].

Les premiers essais cliniques ont été réalisés à la 
dose de 70 mg/12 heures compte tenu d'une demi-
vie courte, en phase chronique et en phase accélé-
rée [52, 53]. Plus récemment, une étude de dose a 
montré qu'une posologie de dasatinib de 100 mg 
une fois par jour avait une efficacité équivalente 
à 70 mg/12 heures tout en améliorant le profil de 
toxicité. L'AMM a été modifiée en ce sens pour les 
patients en phase chronique [19]. La différence 
essentielle était une réduction du pourcentage 
d'effusions pleurales de 39 à 20 %.

Nilotinib (Tasigna®)

Le nilotinib montre une activité intrinsèque 
30 fois plus élevée que l'imatinib et qui inclut de 
nombreuses mutations de BCR-ABL imatinib-
résistantes. Il est également actif sur PDGFR et 

Autres indications hématologiques spécifiques 
à l'imatinib
•	 Syndromes	 myélodysplasiques/myéloprolifé-
ratifs (SMD/SMP) associés à des réarrangements 
du gêne du PDGFR.
•	 Syndrome	 hyperéosinophilique	 à	 un	 stade	
avancé et/ou d'une leucémie chronique à éosino-
philes associés à un réarrangement du FIP1L1-
PDGFR alpha.
•	 L'imatinib	est	le	seul	ITK	anti-BCR-ABL	ayant	
également une indication dans les tumeurs stro-
males gastro-intestinales (GIST) malignes Kit 
(CD 117) positives.
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c-kit. Comme le dasatinib, le nilotinib possède 
une AMM en deuxième ligne en phase chronique 
et en phase accélérée (RCyC de 44  % avec un 
maintien chez 83 % des patients à 2 ans) [20].

Bosutinib (Bosulif®)

Le bosutinib est le plus récent des ITK de deu-
xième génération. C'est un inhibiteur spéci-
fique de BCR-ABL avec une activité intrinsèque 
45-50  fois plus puissante que l'imatinib et les 
Src kinases. Les études en deuxième ligne de 
traitement chez des patients résistants ou into-
lérants à l'imatinib à la dose de 500  mg/j ont 
montré un taux de RCyC de 41 % à 2 ans avec 
une survie sans événements de 79  % [54]. Les 
résultats très récemment publiés d'une étude 
contrôlée versus imatinib en première ligne de 
traitement montrent un taux de RCyC compa-
rable à 2  ans et une RMM supérieure dans le 
groupe bosutinib.

Son profil de toxicité assez distinct des autres 
ITK place le bosutinib comme une alternative 
intéressante en cas d'échec avec l'imatinib et un 
contexte patient rendant difficile l'utilisation du 
dasatinib ou du nilotinib.

Ponatinib (Iclusig®)

Le ponatinib est considéré comme un ITK de 
troisième génération dans le sens où c'est la seule 
molécule disponible ayant montré une activité 
dans la LMC en présence d'une mutation T315I. 
C'est un pan-inhibiteur BCR-ABL avec une 
 activité BCR-ABL 500  fois plus puissante que 
l'imatinib [27]. Il possède également des proprié-
tés inhibitrices FLT-3 potentiellement intéres-
santes dans les LAM.

En termes de mécanisme d'inhibition, il pos-
sède des éléments structurels, notamment une 
triple liaison carbone-carbone qui lui confère 
une forte affinité de liaison à la fois à la protéine 
 BCR-ABL native et aux formes mutantes de l'ABL-
kinase. Les ITK de première et deuxième généra-
tion forment notamment une liaison hydrogène 
au niveau du résidu Thr 315 de la protéine native 
BCR-ABL.

L'étude pivot de phase II concernait des patients 
atteints de LMC et LAL Ph + résistants ou intolé-
rants au dasatinib et au nilotinib ou tout patient 
avec une mutation T315I. En phase chronique, le 
ponatinib a permis d'atteindre une RCyM, RCyC, 

RMM chez 56 %, 46 %, et 34 % des patients res-
pectivement avec des taux un peu plus élevés spé-
cifiquement dans le groupe T315I [55].

Stratégie thérapeutique dans la 
leucémie myéloïde chronique : 
recommandations 2013
La question centrale dans la stratégie d'utilisation 
est celle du choix des ITK devant être utilisés en 
première ligne, deuxième ligne voire troisième 
ligne.

Dasatinib et nilotinib en première ligne 
de traitement

Les études contrôlées en première ligne versus 
imatinib ont montré une supériorité initiale du 
dasatinib et du nilotinib en termes de réponse à 
12 mois, particulièrement sur la rapidité et la pro-
fondeur de la réponse.
•	 Pour	le	dasatinib,	l'étude	DASISION	(100 mg/j	de	

dasatinib versus 400 mg d'imatinib) a montré un 
taux supérieur de RCyC à 1 an (83 % versus 72 %) 
et de RMM à 3 ans (68 % versus 55 %) [56, 57].

•	 Pour	le	nilotinib,	l'étude	ENEST	(300 mg/12 heures	
de nilotinib versus 400 mg/12 heures de nilotinib 
versus 400  mg/j d'imatinib) a montré un taux 
supérieur de RCyC à 1 an (80 % versus 65 %) et de 
RMM à 3 ans, ceci sans différence entre les deux 
posologies de nilotinib (73 % versus 53 %) [58, 59].
Dans tous les cas, la survie globale était iden-

tique, et on note environ 70 % des patients encore 
sous traitement initial à 3 ans. Les taux de RCyC 
et RMM sont très similaires dans les groupes 
expérimentaux, ce qui suggère une efficacité 
équivalente du nilotinib et du dasatinib. D'un 
point de vue plus théorique, le nilotinib et le 
dasatinib ciblent tous les deux la poche ATP de 
la kinase BCR-ABL tout comme l'imatinib. Il ne 
s'agit donc pas là d'une modification radicale dans 
la façon de contrôler la maladie. Les inhibiteurs de 
troisième génération ciblent également BCR-ABL 
mais n'interagissent pas non plus avec la poche 
ATP mais avec la poche du switch, et en cela leur 
mécanisme d'action est peut-être plus innovant.

Imatinib en première ligne de traitement

Les résultats des études pivots des deux ITK de 
deuxième génération en première ligne doivent 
être nuancés et ne suffisent pas à éliminer l'imati-
nib des recommandations pour un traitement de 
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première ligne. Les populations des essais sont des 
populations sélectionnées notamment sur l'âge 
médian, 10 à 15 ans plus jeunes que l'âge médian 
dans la LMC.

En première ligne, le choix d'un ITK se fera 
essentiellement en fonction du profil de tolérance 
des ITK. Des considérations pratiques comme 
les modalités de prise et le risque d'une moindre 
observance pourront également être prises en 
compte.

Les patients âgés de plus de 65 ans, non éli-
gibles dans ces essais du fait de comorbidités 
ou de traitements concomitants, restent de 
bons candidats à un traitement de première 
ligne par l'imatinib [60, 61]. Des résultats 
récents avec l'imatinib en première ligne chez 
les patients de plus de 65 ans montrent un pro-
fil de tolérance équivalent à celui des sujets 
plus jeunes [62] et l 'intérêt possible de doses 
plus élevées, de l'ordre de 800 mg/j pour obte-
nir des RMM satisfaisantes. La prise en charge 
des patients âgés voire très âgés est un enjeu 
important compte tenu d'un âge médian qui 
augmente régulièrement. L'âge n'est pas forcé-
ment un critère de choix majeur, il faut plutôt 
tenir compte des comorbidités. Dans le futur, 
ces patients devraient être des candidats à un 
arrêt thérapeutique après l'obtention d'une 
RMM durable. Chez des patients âgés avec des 
comorbidités majeures, l 'imatinib est la meil-
leure option. En l'absence de comorbidités ou si 
elles sont mineures, le choix d'un ITK de deu-
xième génération doit être envisagé [63].

Les études de cohorte montrent que l'imatinib 
conserve un profil efficacité/tolérance très satis-
faisant avec un recul évolutif de plus de 10 ans 
[62]. Des questions restent en effet posées à pro-
pos des effets indésirables spécifiques du nilo-
tinib et du dasatinib, comme les épanchements 
pleuraux pour le dasatinib et les problèmes 
métaboliques et cardiovasculaires plus marqués 
pour le nilotinib. Il faut tenir compte des fac-
teurs de risque spécifiques pour ces effets indé-
sirables (HTA, risque hémorragique, hypercho-
lestérolémie, pathologie respiratoire ou maladie 
auto-immune pour le dasatinib ; diabète, dysli-
pidémie, pathologie artérielle, maladie pancréa-
tique pour le nilotinib). Les facteurs de risque de 
pathologie cardiaque sont une prudence pour les 
trois ITK [63, 64].

Résistance et échecs 
de traitements
La résistance aux ITK représente l'une des prin-
cipales limites dans la prise en charge thérapeu-
tique de la LMC. Les causes de résistance sont 
multifactorielles. C'est avec l'imatinib qu'elles 
ont été le plus étudiées. On peut distinguer deux 
grands types de mécanismes :
•	 mécanismes	BCR-ABL1	dépendants :

– surexpression du gène BCR-ABL1,
– mutations du domaine ABL1-kinase interfé-

rant avec la liaison de l'ITK ; 
•	 mécanismes	BCR-ABL1	indépendants :

– mauvaise observance,
– interactions médicamenteuses,
– modification de la pharmacocinétique condui-

sant à une sous-exposition : faible absorption 
intestinale, taux de transporteurs réduits 
(hOCT1), taux de transporteurs d'efflux aug-
mentés (ABCB1, ABCG2),

– modifications biologiques  : hétérogénéité 
des cellules LMC, cellules souches quies-
centes, évolution clonale, surexpression des 
SRC [65, 66].

Les mutations représentent probablement la 
cause la plus fréquente de résistance aux ITK. 
Elles sont détectées chez pratiquement 50 % des 
patients en échec ou en progression. Les ITK 
de deuxième génération (dasatinib, nilotinib, 
 bosutinib) sont en général actifs sur les clones 
imatinib-résistants et justifient leur intérêt en 
deuxième ligne. Seule la mutation T315I confère 
une résistance à l'ensemble des ITK à l'exception 
du ponatinib [27].

Pour le dasatinib et nilotinib, la tolérance des 
deux molécules est assez différente avec des 
effets indésirables et précautions d'emploi qui 
semblent se contrebalancer. Le nilotinib néces-
site deux prises par jour et doit être pris à des 
moments stricts après les repas. L'observance 
devra être évaluée sur le long terme. Au 
contraire, le dasatinib est plutôt un « traite-
ment facile à prendre » avec une seule prise par 
jour, mais il présente certains effets secon-
daires, tels que les épanchements pleuraux et 
une certaine hématotoxicité.
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Recommandations ELN 2013
Voir	tableau 29.5.

Prise en charge thérapeutique en phase 
chronique
En première ligne

Les ITK ayant l'indication en première ligne 
peuvent être utilisés aux doses de l'AMM : imati-
nib, dasatinib, nilotinib.

Comme précédemment indiqué, le choix se 
fait essentiellement en fonction du profil de tolé-
rance et de sécurité. Il faut donc tenir compte de 
l'âge, des comorbidités et des caractéristiques des 
patients. Des considérations pratiques comme 
les modalités de prise et le risque d'une moindre 
observance pourront également être prises en 
compte.

En deuxième ligne

En cas d'intolérance, il est recommandé d'uti-
liser un autre ITK. Le choix se fera en fonction 
de la nature des effets secondaires et du profil du 
patient.

En cas d'échec, le choix se fait en fonction de 
l'ITK utilisé en première ligne et du profil de tolé-
rance. Une analyse mutationnelle doit être effec-
tuée. Le choix doit également tenir compte de la 
mutation identifiée [15].

Par ailleurs, en cas d'échec après un traitement 
de première ligne les ITK sont utilisés à des doses 
plus élevées  : nilotinib 400  mg ×  2/j, dasatinib 
70 mg × 2/j ou 140 mg × 1/j.

L'option imatinib haute dose (400 mg × 2/j) peut 
être une option intéressante chez certains patients, 
plus particulièrement les patients en rechute cyto-
génétique (ayant eu une réponse cytogénétique au 
préalable) ou avec une réponse suboptimale lors 
d'un traitement de première ligne par imatinib à 
dose standard [67].

Allogreffe de cellules souches 
périphériques

L'allogreffe reste une option importante pour les 
patients en échec de traitement avec les ITK. C'est 
le seul traitement curatif. L'allogreffe est également 
le seul traitement curatif pour les phases accélérées 
et blastiques. Le taux de guérison varie de 15-40 % 
et 5–20  % respectivement pour ces deux situa-
tions. L'allogreffe n'est aujourd'hui envisagée que 
dans certains cas, essentiellement chez des per-
sonnes jeunes ayant dans leur fratrie un donneur 
du même groupe tissulaire appelé HLA.

L'allogreffe est recommandée :
•	 chez	 tous	 les	 patients	 en	 phase	 blastique	 au	

moment du diagnostic ou qui progressent en 
phase blastique après un traitement par ITK ; 

•	 pour	 tous	 les	 patients	 en	 phase	 accélérée	 au	
moment du diagnostic et qui progressent sous 
ITK ; 

•	 pour	 les	patients	en	phase	chronique	en	échec	
après deux lignes de traitements par ITK et qui 
progressent lors d'une troisième ligne par ITK.

Prise en charge thérapeutique de la 
leucémie myéloïde chronique en phase 
accélérée ou en phase blastique [12, 15]
Patient diagnostiqué en phase accélérée 
ou blastique, naïf de tout traitement

Les ITK de deuxième génération ou de troisième 
génération sont en général préférés à l'imatinib. Le 
nilotinib n'a pas d'indication en phase blastique. 
Les posologies recommandées sont supérieures à 
celles recommandées en phase chronique :

Tableau 29.5 Recommandations pour la stratégie 
thérapeutique en phase chronique [15, 64].

Ligne de traitement Proposition 
thérapeutique

1re ligne Imatinib, dasatinib ou 
nilotinib

2e ligne, si intolérance à 
l'ITK de 1re ligne

Un des 3 autres ITK ayant 
l'indication en 1re ligne

2e ligne, si échec à 
l'imatinib 1re ligne

Dasatinib, nilotinib ou 
bosutinib

2e ligne, si échec au 
nilotinib 1re ligne

bosutinib ou ponatinib

considérer l'allogreffe

2e ligne, si échec au 
dasatinib 1re ligne

bosutinib ou ponatinib

considérer l'allogreffe

3e ligne, échec ou 
intolérance à 2 ITK 
successifs

Un des autres ITK non 
utilisé. Le ponatinib est 
une option importante

Allogreffe recommandée 
chez tous les patients 
éligibles

En cas de mutation T315I, 
à tout moment

Le ponatinib est le seul 
ITK recommandé. En cas 
d'échec, l'allogreffe devra 
être considérée
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•	 imatinib :	400 mg	× 2/j	;	
•	 dasatinib	70 mg	× 2/j	ou	140 mg	× 1/j	;	
•	 bosutinib	(500 mg	× 1/j)	ou	ponatinib.

À ce stade, la recherche d'un donneur en vue 
d'une allogreffe doit être faite, et la greffe doit être 
envisagée :
•	 chez	tous	les	patients	en	phase	blastique	;	
•	 chez	tous	les	patients	en	phase	accélérée	en	l'ab-

sence d'une réponse optimale.
Les patients sous ITK en première ligne de trai-

tement avec un diagnostic de novo de phase accé-
lérée ont un pronostic meilleur que ceux qui ont 
évolué d'une phase chronique à une phase accé-
lérée sous traitement. Le taux de survie à 6-8 ans 
chez les patients avec un diagnostic de novo en 
phase accélérée est de 60 à 80  % [68]. Chez les 
patients en phase accélérée, le traitement par ITK 
peut être maintenu tant qu'est maintenue une 
RCyC. Au stade de la crise blastique, une chimio-
thérapie cytotoxique associée à un ITK peut être 
utilisée pour contrôler la maladie et préparer le 
patient à l'allogreffe.

Envisager un arrêt de traitement 
par ITK
Les recommandations vont aujourd'hui dans 
le sens d'un traitement de durée indéfinie tant 
qu'une réponse optimale est maintenue. Des 
études montrent cependant la possibilité d'un 
arrêt de traitement chez des patients avec une 
réponse moléculaire complète (RMC) et mainte-
nue dans le temps (au moins supérieure à 2 ans). 
Dans l'essai Stop Imatinib (STIM), les résultats 
avec un suivi médian de 4 ans montrent un taux 
de rechute moléculaire de 61  %, la majorité des 
rechutes survenant dans les 7 mois suivant l'arrêt 
du traitement. Presque tous les patients ont réob-
tenu une RMC après la reprise du traitement par 
imatinib.

Les différents essais montrent la « faisabilité 
d'un arrêt de traitement ». Les groupes de patients 
restent néanmoins trop hétérogènes pour formu-
ler des recommandations. L'enjeu dans le futur 
sera de mieux définir la catégorie de patient pour 
laquelle un arrêt de traitement par ITK pourrait 
être envisagé.

Le choix d'un arrêt de traitement par ITK ne 
doit être envisagé que dans le cadre d'un essai cli-
nique. Cette option peut être également discutée à 

titre individuel chez les patientes avec un désir de 
grossesse. La grossesse est une contre-indication à 
l'ensemble des ITK.

Prévention des effets iatrogènes

Contre-indications
Les seules contre-indications concernent l'hyper-
sensibilité à la substance active et une atteinte 
hépatique pour le bosutinib.

Posologies
Les posologies diffèrent selon l'indication et la 
« ligne de traitement » (tableau 29.6).

Interactions médicamenteuses
Globalement, les interactions sont quasi iden-
tiques pour l'ensemble des ITK utilisés dans la 
LMC, avec quelques nuances dans l'intensité des 
effets selon les ITK, en raison notamment d'un 
métabolisme très proche.

Ce sont des substrats du CYP3A4 : on retrouve 
donc des interactions avec les inducteurs et inhibi-
teurs du CYP3A4. L'imatinib est un substrat mais 
également un inhibiteur du CYP3A4 du CYP3A5 
et, dans une moindre mesure, du CYP2C9 et CYP 
2D6, d'où un potentiel d'interaction avec des 
substrats du CYP3A4 à faible marge thérapeu-
tique : risque d'augmentation de l'exposition à ce 
dernier [69].

Les ITK sont également substrats et inhibi-
teurs des transporteurs d'eff lux ABCB1 (PgP), 
ABCG2 (BCRP). L'inhibition est néanmoins 
dose-dépendante et s'exerce surtout à doses 
 élevées [70, 71]. Des interactions sont donc 
potentiellement possibles avec les inducteurs 
et les inhibiteurs d'ABCB1. Les données cli-
niques sont beaucoup plus restreintes concer-
nant ABCG2. Il s'agit le plus souvent des mêmes 
médicaments qui ont également une action 
inductrice ou inhibitrice du CYP3A4. Le rôle 
et la pertinence clinique exacte des interactions 
restent néanmoins à confirmer [72]. L'activité 
inhibitrice des CYP3A4 et d'ABCB1 semble 
moindre avec le dasatinib (tableau 29.7).
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Tableau 29.6 Indications et posologies des ITK utilisés dans la LMC.

Médicament Posologie

Imatinib (Glivec®)

LMC chromosome Philadelphie (Ph +) nouvellement diagnostiquée lorsque la greffe de 
moelle osseuse ne peut être envisagée comme un traitement de première intention, ou 
après échec du traitement par l'interféron alpha

En phase accélérée ou blastique

Possibilité d'augmentation de la posologie en cas de réponse insuffisante dans la LMC : 
600 mg × 1/j, voire 800 mg/j (400 mg × 2/j). Ce point est important car il offre plus de 
souplesse dans le cas d'un suivi thérapeutique pharmacologique

C'est également le seul ITK avec des indications spécifiques en pédiatrie dans la LMC en 
phase chronique

L'administration pendant un repas avec un grand verre d'eau ne modifie pas la 
pharmacocinétique mais améliore la tolérance digestive

400 mg × 1/j

600 mg × 1/j

340 mg/m2

Dasatinib (Sprycel®)

LMC à chromosome, Ph + en phase chronique

LMC en accéléré ou blastique

Possibilité d'augmentation 140 mg/j (en phase chronique) ou à 180 mg/j (en phase 
avancée) chez des patients n'ayant pas obtenu de réponse hématologique ou 
cytogénétique à la dose initiale recommandée

Administration pendant ou en dehors des repas

100 mg × 1/j

140 mg × 1/j

Nilotinib (Tasigna®)

LMC chromosome Philadelphie positive (Ph +) en phase chronique nouvellement 
diagnostiquée

LMC chromosome Philadelphie positive (Ph +) en phase chronique et en phase accélérée, 
résistant ou intolérant à un traitement antérieur incluant l'imatinib

Administration en dehors des repas et en l'absence de nourriture

300 mg × 2/j

400 mg × 2/j

Bosutinib (Bosulif®)

LMC chromosome Philadelphie positif (LMC Ph +) en phase chronique (PC), en phase 
accélérée (PA) et en crise blastique (CB), précédemment traités par un ou plusieurs ITK 
et pour lesquels l'imatinib, le nilotinib et le dasatinib ne sont pas considérés comme des 
traitements appropriés

En l'absence de réponse, une augmentation est possible à 600 mg × 1/j

Administration au moment des repas

500 mg × 1/j

Ponatinib (Iclusig®)

LMC chromosome Philadelphie positif (LMC Ph +) en phase chronique, en phase 
accélérée et en crise blastique, pour les patients qui présentent une résistance au 
dasatinib ou au nilotinib ; une intolérance au dasatinib ou au nilotinib et pour qui un 
traitement ultérieur par imatinib n'est pas cliniquement approprié ; ou qui expriment la 
mutation T315I

Administration pendant ou en dehors des repas

45 mg × 1/j
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Tableau 29.7 Interactions médicamenteuses des ITK utilisés dans la LMC.

Médicaments Mécanisme et effet Recommandation

Inhibiteurs du CYP3A4

Antifongiques azolés (kétoconazole, 
itraconazole, posaconazole, 
voriconazole),

Certains macrolides (érythromycine, 
clarithromycine, télithromycine), 
moxifloxacine, antiprotéases 
(ritonavir/lopinavir, saquinavir, 
nelfinavir)

Jus de pamplemousse

Ciclosporine, amiodarone, diltiazem, 
vérapamil, atorvastatine et 
tamoxifène comme inhibiteurs de 
ABCB1

Inhibition de l'activité CYP3A4 et 
ABCB1 :

augmentation des concentrations 
plasmatiques de l'ITK

(et augmentation des concentrations 
intracellulaires de l'ITK par inhibition 
d'ABCB1)

Prudence avec imatinib et ponatinib 
(insuffisance de données)

Déconseillée avec le dasatinib, 
nilotinib, bosutinib

Inducteurs du CYP3A4

Phénytoïne, carbamazépine, 
rifampicine, dexamethasone, 
phénobarbital, fosphénytoïne, 
primidone, bosentan, millepertuis

+ vinblastine et doxorubine 
(inducteurs d'ABCB1)

Induction activité CYP3A4 et ABCB1 :

diminution des concentrations 
plasmatiques de l'ITK

Déconseillée pour tous les ITK, 
notamment avec les inducteurs 
puissants

Le RCP indique une mention 
de prudence pour le ponatinib 
(insuffisance de données)

Médicaments substrats du CYP3A4 
et du transporteur ABCB1 dont la 
concentration est susceptible d'être 
modifiée par l'ITK :

simvastatine (augmentation des 
concentrations de simvastatine de 
2 à 3 fois)

Autres substrats du CYP3A4 ou 
ABCB1 : ciclosporine, tacrolimus, 
sirolimus, pimozide, triazolo-BZD, 
amiodarone, digoxine, inhibiteurs 
calciques de type dihydropyridine, 
fentanyl, alcaloïde ergot de seigle, 
bortezomib, docetaxel, étoposide, 
vinblastine et en général les substrats 
du CYP3A4 à marge étroite

Diminution des concentrations 
plasmatiques des médicaments 
substrats

Prudence avec tous les ITK

La pertinence clinique de l'interaction 
varie selon le substrat. Elle est 
marquée avec l'imatinib et la 
simvastatine (plus faible avec le 
dasatinib). Elle est considérée comme 
cliniquement non significative pour la 
ciclosporine

L'activité inhibitrice est également 
moins marquée avec le nilotinib

Substrats du CYP2D6 à marge étroite

Métoprolol (Wang 2008)

Inhibition du CYP2D6 par l'imatinib : 
augmentation des concentrations de 
métoprolol

Prudence avec l'imatinib

Substrats du CYP2C9

Warfarine

Inhibition du CYP2C9 par l'imatinib et 
le nilotinib

Contre-indication avec l'imatinib 
(substitution par de l'héparine)

Prudence et surveillance accrue 
avec le nilotinib (inhibition moins 
marquée)

Paracétamol Inhibition de 
l'orthoglycuroconjugaison hépatique 
du paracétamol par l'imatinib (Kim 
2011)

Prudence avec les doses élevées de 
paracétamol

(Suite)
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Optimisation thérapeutique

Adaptation posologique
Voir	tableau 29.8.

Médicaments de la leucémie 
myéloïde chronique et qualité 
de vie : ressenti des patients
Les ITK ont transformé la LMC en une mala-
die chronique nécessitant un traitement au long 
cours. Ils sont relativement bien tolérés. Néan-
moins, les effets indésirables modifient la per-
ception de la maladie et affectent la qualité de vie 
[73]. Ils peuvent constituer une cause de diminu-
tion de l'observance du traitement. Le ressenti des 
patients n'est pas superposable à la fréquence des 
effets notés dans les essais cliniques ou identifiés 
par les médecins. Cette différence d'appréciation 
est particulièrement nette pour trois symptômes 
comme la fatigue, les crampes musculaires, les 
douleurs musculosquelettiques dans le cas de 
l'imatinib [74]. C'est essentiellement les aspects 
physiques de la qualité de vie qui sont impactés : 
anxiété, fatigue et somnolence, syndrome dépres-
sif, modifications de l'apparence physique en rap-
port avec des effets comme des démangeaisons, 
diarrhées, nausées, gonflements des bras et des 
jambes, crampes musculaires et douleurs muscu-
losquelettiques, rashs cutanés. Ces effets peuvent 
différer selon l'ITK et s'intégrer comme un critère 
de choix [75].

Des effets indésirables de faible grade affectent 
la qualité de vie et l'observance, et peuvent justi-
fier un changement de médicament même si une 

réponse thérapeutique a été obtenue. Les recom-
mandations 2014 insistent désormais sur la prise 
en compte de la qualité de vie dans les choix thé-
rapeutiques. L'exigence en termes de qualité de vie 
se traduit par la prise en compte de tous les effets 
indésirables, y compris ceux de faible grade, indé-
pendamment de l'efficacité du traitement [15].

D'autres critères ont un impact potentiel sur 
la perception de la maladie et la qualité de vie, 
notamment les contraintes liées aux caractéris-
tiques du traitement : ainsi le nilotinib avec deux 
administrations par jour et la nécessité de prise 
des comprimés en dehors des repas est consi-
déré comme un traitement plus contraignant que 
l'imatinib et le dasatinib, avec des conséquences 
potentielles sur la qualité de vie [76].

Observance des traitements dans 
la leucémie myéloïde chronique
C'est probablement avec la LMC et l'avènement 
de l'imatinib que la question de l'observance est 
devenue une question d'actualité en cancérologie. 
La LMC est « devenue » une maladie chronique, et 
une mauvaise observance du traitement est consi-
dérée comme un facteur de risque de résistance au 
traitement. Les pourcentages de patients obser-
vants varient selon les échelles et les méthodes 
utilisées. L'étude ADAGIO est la première qui a 
évalué l'observance de l'imatinib dans la LMC 
avec un tiers des patients qui seraient considé-
rés comme non observants au traitement, selon 
l'échelle BAAS (basel assessment of adherence 
scale with immunosuppressive medication) [77]. 
L'oubli occasionnel d'une dose ou des décalages 
horaires sont les situations les plus fréquentes. 

Médicaments Mécanisme et effet Recommandation

Antihistaminiques H2 et inhibiteurs 
de la pompe à protons IPP

Diminution de l'absorption des ITK 
sauf pour l'imatinib :

solubilité des ITK pH-dépendante 
sauf imatinib

Déconseillée pour le dasatinib et 
bosutinib

Interaction moins marquée pour le 
nilotinib (le nilotinib peut être pris à 
distance des IPP ou anti-H2)

Prudence avec le ponatinib (absence 
de données)

Médicaments allongeant l'intervalle QT Potentialisation de toxicité cardiaque 
(absence de données pour la 
ponatinib)

Prudence et surveillance 
cardiologique pour tous les ITK

Tableau 29.7 Suite.
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La diversité des méthodes utilisées explique l'hé-
térogénéité des résultats selon les études. D'autres 
études montrent des pourcentages moins élevés 
de mauvaise observance. L'étude soulève égale-
ment le lien entre la réponse au traitement et le 
niveau d'observance  : le pourcentage de patients 
oubliant une dose d'imatinib est significati-
vement plus élevé chez les patients en réponse 
suboptimale (23 %) que chez les patients avec une 
réponse optimale (7 %).

L'observance du traitement a clairement été 
identifiée comme un facteur prédictif de réponse 
optimale  : probabilité d'obtention d'une RMM à 
6  ans pour 94  % des patients observants versus 
28  % avec une observance médiocre [78]. Une 
mauvaise observance (avec un taux inférieur 
à  85  %) est également considérée comme le fac-
teur principal de perte de RcyC et d'échec de 
traitement [79]. La raison est liée à l'impact de 
l'observance sur la pharmacocinétique des ITK, 

Tableau 29.8 Adaptations posologiques des ITK.

Médicament Situation physiopathologique Ajustement posologique

Imatinib Myélosuppression

EI extrahémato sévère

Si élévation bilirubine > 3 N ou 
transaminases > 5 N

IR et IH

Selon abaque RCP

Interruption temporaire jusque résolution puis reprise 
Interruption temporaire jusque résolution puis reprise à 
dose réduite (ex : 300 mg/j si dose initiale 400 mg/j)

Pas d'ajustement. Prudence et utilisation de la dose 
minimale recommandée (400 mg/j)

Dasatinib Myélosuppression

EI extrahémato grade 2

EI extrahémato grade 3 ou 4

IR et IH

Selon abaque RCP

Interruption temporaire jusque résolution puis reprise à 
dose initiale (ou dose réduite si effet récurrent)

Interruption temporaire jusque résolution puis reprise à 
dose réduite en fonction sévérité

Dose identique – prudence

Nilotinib Myélosuppression

EI extrahémato modéré à sévère

↑ lipases grade 3 ou 4

↑ bilirubine et transaminases grade 3 
ou 4

IR et IH

Selon abaque RCP

Interruption temporaire jusque résolution puis reprise à 
400 mg/j puis 300 ou 400 mg × 2/j selon clinique

↓ 400 mg/j ou interruption puis surveillance

↓ 400 mg/j ou interruption puis surveillance

Dose identique – prudence

Bosutinib Myélosuppression

EI extrahémato modéré à sévère

↑ transaminases > 5 N

Diarrhées grade 3 ou 4

IR Cl creat 30-50 ml/min

IR Cl creat < 30 ml/min

Selon abaques RCP

Interruption temporaire jusque résolution puis 400 mg/j et 
500 mg/j

Interruption temporaire jusque résolution puis 400 mg/j

Interruption temporaire jusque résolution puis 400 mg/j

400 mg/j

300 mg/j

Ponatinib Myélosuppression

EI extrahémato

Pancréatite grade 3 ou ↑ taux lipase 
grade 3 ou 4

Pancréatite grade 4

IR et IH

Selon abaques RCP

Interruption temporaire jusque résolution puis reprise 
même dose ou dose réduite en fonction sévérité initiale

Interruption temporaire jusque résolution puis reprise dose 
réduite (ex : 30 mg pour une dose initiale de 45 mg)

Interruption définitive

Dose identique – prudence

EI : effet indésirable ; IR : insuffisance rénale ; IH : insuffisance hépatique.
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et notamment l'exposition plasmatique. Plusieurs 
études ont démontré qu'il était nécessaire d'at-
teindre un niveau minimal de concentration plas-
matique pour l'obtention d'une réponse optimale, 
cytogénétique ou moléculaire [80, 81].

Les causes de non-observance sont multiples, 
des critères concernent le patient, d'autres le 
médecin. On peut citer  : l'âge, le délai depuis le 
diagnostic, l'isolement (absence d'entourage fami-
lial), le sexe, la durée de traitement, la qualité de 
vie et l'impact des effets secondaires, l'importante 
des soins nécessaires, le faible nombre d'années 
de pratique du médecin, une durée courte de  la 
première visite. Une prise en charge optimale 
des effets indésirables et la mise à disposition de 
méthodes permettant d'éviter l'oubli d'une prise 
du médicament sont des moyens d'améliorer l'ob-
servance [82]. La relation patient-médecin semble 
être au cœur de la question de l'observance. Le 
patient se sent observant parce qu'il « se sent bien 
pris en charge ». Le pharmacien, et notamment le 
pharmacien d'officine lors de la dispensation des 
ITK, a probablement un rôle majeur pour identi-
fier une mauvaise observance. Les interventions 
peuvent être multiples, du simple conseil à l'édu-
cation thérapeutique. La non-observance doit 
être examinée comme une cause possible de résis-
tance au traitement et doit être recherchée avant 
de modifier la thérapeutique. Une observance 
d'au moins 90 % est un objectif essentiel pour une 
bonne prise en charge du patient [78].

Suivi thérapeutique 
pharmacologique des ITK dans 
la leucémie myéloïde chronique
Les ITK et notamment l'imatinib possèdent les 
critères du suivi thérapeutique pharmacologique : 
une variabilité pharmacocinétique interindivi-
duelle élevée (associée à une variabilité intra- 
individuelle ne dépassant pas 30  %) et une rela-
tion concentration plasmatique-effet [83].

Variabilité pharmacocinétique
L'imatinib montre des concentrations plasma-
tiques extrêmement variables d'un patient à 
l'autre. Des variations entre 40 et 60 % sont cou-
ramment décrites pour l'exposition plasmatique 
de l'imatinib [84, 85]. La variabilité s'exerce essen-

tiellement au niveau des étapes de métabolisme et 
de distribution et dans une moindre mesure d'ab-
sorption. Elle est multifactorielle  : interactions 
médicamenteuses [69], polymorphisme génétique 
des transporteurs comme la PgP et hOCT1, varia-
tion des protéines de transport comme l'albumine 
et surtout l'alpha-1 glycoprotéine acide [72, 86] et 
des facteurs comme une mauvaise observance [87].

Relation concentration-effet
De nombreuses études ont montré une corréla-
tion entre la concentration plasmatique résiduelle 
d'imatinib et la réponse cytogénétique ou la 
réponse moléculaire. L'obtention d'une concen-
tration plasmatique résiduelle supérieure à 1 mg/l 
est recommandée [80, 81]. La relation entre l'ex-
position et la survenue d'effets indésirables reste 
moins clairement établie. C'est avec l'imatinib que 
l'on retrouve le niveau de preuve le plus impor-
tant en faveur du suivi thérapeutique [83] et les 
recommandations de l'ESMO vont dans ce sens 
[88]. Le suivi s'avère quoi qu'il en soit potentielle-
ment recommandé pour tous les ITK. Les dosages 
ne sont pas encore recommandés chez tous les 
patients sous traitement mais doivent être effec-
tués systématiquement dans certaines situations 
majeures :
•	 chez	les	patients	non	répondeurs	ou	«	mauvais	

répondeurs » ; 
•	 chez	 les	 patients	 présentant	 des	 effets	 secon-

daires anormalement sévères ; 
•	 en	cas	de	doute	sur	l'observance	du	traitement	;	
•	 en	cas	de	suspicion	d'interactions	médicamen-

teuses ; 
•	 dans	 les	 populations	 à	 risque  :	 patients	 âgés,	

populations pédiatriques, patients obèses ou 
sarcopéniques, fonction rénale ou hépatique 
altérée, etc. [83]. Le suivi thérapeutique est éga-
lement recommandé pour les autres ITK, même 
si le niveau de preuve reste moins établi [89, 90].

Conseils au patient

Effets secondaires

Myélosuppression
Le patient doit prévenir rapidement son médecin 
s'il présente l'un des symptômes suivants : saigne-
ments inhabituels, fièvre, apparition fréquente 
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d'hématomes. Ces symptômes peuvent être des 
signes cliniques d'une myélosuppression.

Rétention liquidienne
Le patient doit prévenir rapidement son médecin 
s'il présente les symptômes suivants : gonflements 
des chevilles, des pieds et des jambes, difficultés 
respiratoires, douleurs dans la poitrine ou toux.

Effets cardiovasculaires
Il est nécessaire d'informer le patient sur les règles 
hygiénodiététiques en vue de minimiser les fac-
teurs de risque.

Allongement de l'intervalle QT
Certains signes doivent alerter le patient et impo-
ser une consultation  : diarrhées fréquentes ou 
prolongées, perte de conscience, battements de 
cœur irréguliers.

Fatigue
Il est normal d'être fatigué quand on est atteint 
d'une LMC. Il est conseillé de se ménager et de ne 
pas chercher à se dépasser. Cependant, le repos à 
outrance n'est pas une bonne chose, et l'activité phy-
sique est un bon moyen de lutter contre la fatigue. 
C'est aussi un excellent stimulant pour le moral.

Anomalies de la fonction 
hépatique avec le bosutinib
Il faut informer le patient qu'il doit prévenir 
immédiatement son médecin s'il présente les 
symptômes suivants : démangeaisons, coloration 
jaune de la peau ou des yeux, urines foncées et 
douleur ou gêne dans la région supérieure droite 
de l'estomac ou fièvre.

Interactions médicamenteuses
Il existe des risques d'interactions entre les trai-
tements de la LMC et un certain nombre d'autres 
médicaments. Il faut prévenir son médecin ou son 
pharmacien avant toute automédication.

Prise régulière des ITK
Une prise régulière des ITK est indispensable. 
Aujourd'hui, les traitements dont on dispose per-
mettent de contrôler la maladie mais ne la guérissent 
pas. Le traitement a besoin d'être continu c'est-à-dire 
pris régulièrement, conformément à la prescription 
médicale pour être pleinement efficace. Un arrêt de 
plusieurs jours ou des oublis qui se répètent risquent 
d'induire une mauvaise réponse au traitement et 
entraînent une reprise de la maladie même en cas 
d'obtention d'une réponse complète sur une longue 
durée. L'observance doit être supérieure à 90 % pour 
maintenir l'efficacité du traitement. Celui-ci ne doit 
donc pas être arrêté, sauf pour des raisons médicales 
et pour de courtes périodes.

Réponses au traitement
Il est préférable d'indiquer les résultats de la 
maladie résiduelle au patient, les chiffres sont plus 
concrets.

Comment répondre à un désir 
d'enfant ?
Il n'est pas possible d'envisager une grossesse sous 
ITK car il existe un risque de malformation fœtale 
significatif. L'interruption du traitement durant la 
période de conception et/ou de grossesse est pos-
sible mais peut susciter une rechute de la mala-
die, même chez les femmes bien stabilisées. Tout 
projet de grossesse doit être d'abord discuté avec 
l'hématologue.

Ce qu'il faut retenir

La leucémie myéloïde chronique (LMC) est un 
syndrome myéloprolifératif rare comptant 
pour 15  % des leucémies de l'adulte. C'est 
également la maladie hématologique qui a 
vécu ces dix dernières années une véritable 
révolution thérapeutique avec l'avènement 
des inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK). Les 
symptômes cliniques sont peu caractéristiques 

et le diagnostic se fait le plus souvent de ma-
nière fortuite chez le généraliste avec la dé-
couverte d'une hyperleucocytose. La maladie 
évolue en trois phases  : la phase chronique, 
la phase accélérée et la phase blastique. Le 
syndrome myéloprolifératif est prédominant 
sur les lignées granuleuses et caractérisé par 
la présence d'une anomalie cytogénétique 
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 ` Compléments en ligne
Des compléments numériques sont associés à 
ce chapitre. Ils sont indiqués dans le texte par un 
picto . Ils proposent des figures et un cas  clinique. 
Pour voir ces compléments, connectez-vous sur 
http://www.em-consulte/e-complement/473488 et 
suivez les instructions.

Figure e29.1 Formation du chromosome 
Philadelphie : la translocation (9;22).

Figure e29.2 Impact de la LMC sur les lignées 
granuleuses.
Source : Guide Ville-Hôpital « Leucémie myéloïde 
chronique » destiné aux patients – FILMC.

Figure e29.3 Mécanisme d'action de l'imatinib 
(d'après [91]).
À gauche : l'oncoprotéine BCR-ABL avec une molécule 
d'ATP dans la poche à kinase. Le substrat peut-être 
phosphorylé sur le résidu tyrosine, être ainsi activé et 
interagir avec d'autres effecteurs. À droite, le STI571 
(imatinib) occupe la poche et empêche la fixation d'ATP 
et la phosphorylation du substrat.

Annexe e29.1 Cas clinique.

Annexe e29.2 Effets indésirables : 
précautions et conduite à tenir.

acquise, le chromosome Philadelphie  Ph1, 
gène de fusion BCR-ABL qui résulte d'une 
translocation t(9 ;22). La protéine BCR-ABL 
montre une activité tyrosine kinase dérégulée 
et augmentée, à l'origine de la transforma-
tion leucémique. C'est également la cible des 
traitements, les inhibiteurs de tyrosine kinase 
actifs par voie orale et dont l'archétype est 
l'imatinib et qui a totalement révolutionné 
le pronostic de la maladie. L'essai pivot de 
l'imatinib indique un pourcentage de 83 % de 
survie sans progression vers les phases avan-
cées de la maladie et 85 % de survie globale 
à 8 ans. L'allogreffe reste néanmoins le seul 
traitement curatif.
La définition des objectifs thérapeutiques de 
réponse est bien standardisée et comprend 
notamment l'obtention d'une réponse cyto-
génétique complète (RCyC : absence de cellule 
Ph +) et d'une réponse moléculaire majeure 
(RMM : transcrit BCR-ABL < 0,1 %) au cours de 
la première année de traitement caractérisant 
alors le statut de réponse optimale.
Les objectifs généraux sont d'assurer l'espé-
rance de vie la plus longue et d'assurer la 
meilleure qualité de vie. Trois ITK peuvent 
être utilisés en première ligne de traitement : 
l'imatinib (400 mg × 1/j), les ITK de deuxième 
génération, dasatinib (100  mg ×  1/j) et nilo-
tinib (300  mg ×  2/j). Dasatinib et nilotinib 
sont des inhibiteurs plus puissants avec des 
réponses moléculaires plus rapides et plus 
profondes. Les critères de choix doivent ce-
pendant tenir compte des profils respectifs 
de toxicité de l'ITK. Le bosutinib, plus récem-
ment mis à disposition, n'est indiqué qu'en 
deuxième ligne. Un ITK de troisième généra-

tion, le ponatinib, est indiqué spécifiquement 
chez les patients qui présentent une mutation 
T315I ou en cas d'intolérance de l'ensemble 
des autres ITK.
Les ITK sont en général bien tolérés. Des ef-
fets indésirables sont communs à tous, le plus 
souvent de grade 1/2 : myélosuppression, ano-
malies de la fonction hépatique, effets cardio-
vasculaires avec un risque d'allongement de 
l'intervalle QT, rétentions liquidiennes, toxicité 
cutanée, crampes musculaires et arthralgies, 
fatigue. D'autres sont spécifiques ou montrent 
des fréquences plus élevées avec certains ITK : 
toxicité cardiovasculaire, dyslipidémies, hyper-
glycémies avec le nilotinib, œdèmes périorbi-
taires avec l'imatinib, épanchements péricar-
diques ou pleuraux, HTAP, hémorragies avec le 
dasatinib, diarrhées et douleurs abdominales 
notamment en fréquence avec le bosutinib, 
événements thrombotiques artériels et vei-
neux avec le ponatinib.
Les ITK ont également en commun des inte-
ractions médicamenteuses, essentiellement 
d'ordre pharmacocinétique, avec les induc-
teurs et les inhibiteurs du CYP3A4 et les subs-
trats du CYP3A4 et ABCB1.
Le risque de mauvaise observance des traite-
ments, notamment au long cours et à l'origine 
d'échecs thérapeutiques, est une question qui 
doit impliquer l'ensemble des professionnels 
de santé. C'est également avec les ITK et no-
tamment l'imatinib qu'a été montré l'intérêt 
des dosages plasmatiques de médicaments en 
raison d'une variabilité pharmacocinétique 
interindividuelle marquée et d'une corréla-
tion concentration-effet, dans le but d'adap-
tations posologiques individualisées.

Références
Retrouvez les références de ce chapitre à cette adresse  : 

www.em-consulte/e-complement/473488
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Annexe e29.1 Cas clinique

Cas clinique 1

Mme  T., âgée de 55  ans, consulte chez son 
médecin généraliste pour une sensation de 
fatigue depuis quelques semaines avec des 
troubles du sommeil, des douleurs abdomi-
nales. Elle présente également une hyperten-
sion.
Le médecin constate une splénomégalie et note 
une perte de 3 kg durant le mois précédent. 
Les résultats d'un bilan biologique standard 
(NFS, ionogramme) indiquent  notamment  : 
une leucocytose avec 60  g/l de leucocytes et 
une polynucléose (50  %), une myélémie im-
portante, des plaquettes à 500 g/l. Le médecin 
suspecte une LMC et envoie Mme T. en consul-
tation hospitalière en hématologie.
Lors de la consultation sont demandés un hé-
mogramme, un myélogramme, un caryotype 
(cytogénétique) et une étude en biologie mo-
léculaire (recherche du transcrit BCR-ABL dans 
la moelle et dans le sang).
Les résultats confirment définitivement le dia-
gnostic de LMC : hyperleucocytose avec poly-
nucléose, myélémie, légère augmentation des 
plaquettes. Le myélogramme et la quantifica-
tion des blastes indiquent une LMC en phase 
chronique. Le caryotype révèle la présence de 
chromosome Ph1 (exprimée en  % de méta-
phases Ph +) et la PCR qualitative identifie le 
transcrit BCR-ABL. Le bilan biologique révèle 
par ailleurs une hypercholestérolémie.
Un bilan préthérapeutique est effectué et un 
traitement par imatinib est débuté : 400 mg/j.
À 12 mois de traitement, Mme T. atteint les 
critères d'une réponse optimale : réponse hé-
matologique complète, RCyC (Ph + 0 : absence 
de chromosome Ph1) et RMM (transcrit BCR-
ABL < 0,1 %).
Un premier dosage plasmatique d'imatinib 
est également réalisé : imatinib (1,10 mg/l).
La patiente indique néanmoins une fatigue 
persistante et de fréquentes sensations de 
nausées. Elle se plaint quelquefois de déman-
geaisons.
À 18 mois, Mme T. indique une fatigue de plus 
en plus importante. Les analyses révèlent un 
maintien de la RCyC mais une remontée du 
taux de transcrit BCR-ABL.

Un nouveau dosage indique une concen-
tration plasmatique d'imatinib de 0,4  mg/l. 
Mme  T. indique qu'elle est de plus en fré-
quemment amenée à « sauter des prises de 
Glivec® » volontairement. Après une discus-
sion approfondie, et différents conseils sur 
la prise en charge des démangeaisons et des 
nausées, il est décidé de poursuivre le trai-
tement par imatinib. De nouvelles analyses 
montrent à nouveau un transcrit BCR-ABL 
indétectable.
Après deux années de traitement, Mme  T. 
indique qu'elle prend régulièrement son trai-
tement mais qu'elle se sent dépressive. Les 
troubles digestifs se sont améliorés mais pas 
la fatigue. De plus, elle souffre de douleurs 
des articulations et de crampes durant la nuit. 
Elle prend des tisanes, notamment à base de 
millepertuis.
Le taux de transcrit BCR-ABL montre à nou-
veau une réascension, et un nouveau dosage 
plasmatique d'imatinib est effectué avec une 
valeur de 0,5 mg/l.
Un changement de traitement est décidé : le 
nilotinib est trop contraignant (2 prises/j) ainsi 
que des antécédents de maladie cardiaque. Le 
choix se porte sur le dasatinib.
Après deux ans, Mme  T. indique quelques 
effets indésirables mais non gênants, et les 
résultats hématologiques montrent une stabi-
lisation de la maladie.

Questions

1/ Quels sont les signes cliniques d'appels lors 
du diagnostic d'une LMC ?
A - splénomégalie
B - troubles du rythme cardiaque
C - sueurs nocturnes
D - maux de tête
2/ Quels sont les examens nécessaires au dia-
gnostic de LMC ?
A - NFS
B - glycémie
C - myélogramme
D - caryotype
3/ Le chromosome de Philadelphie peut se 
retrouver ?
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A - chez des sujets normaux
B - dans la leucémie myéloïde chronique (LMC)
C - dans la maladie de Vaquez
D - dans les leucémies aiguës de l'enfant
E - dans la leucémie lymphoïde chronique 
(LLC)
4/ L'hémogramme d'une leucémie myéloïde 
chronique au diagnostic comporte habituel-
lement :
A - une anémie importante avec anomalies 
érythrocytaires
B - une hyperleucocytose
C - une polynucléose neutrophile
D - une thrombopénie
E - une basophilie
5/ Quels sont les différents types de réponses 
biologiques devant être évalués et les mé-
thodes utilisées ?
6/ Comment définit-on les objectifs de ré-
ponse en première ligne de traitement ?
7/ Quels sont les critères de choix du traite-
ment de première ligne de la LMC en phase 
chronique ?
8/ Quelles sont les précautions d'utilisation à 
suivre avant la mise en route du traitement 
par imatinib ?
9/ Comment améliorer l'observance du traite-
ment par ITK ?
10/ Quelles sont les interactions médicamen-
teuses décrites avec l'imatinib ?
11/ En deuxième ligne de traitement, quels 
choix thérapeutiques peuvent être proposés ?
12/ Pourquoi proposer le dasatinib chez 
Mme T. ?
13/ Quels sont les effets secondaires spéci-
fiques des ITK de deuxième génération ?

Réponses

1/ Les réponses sont : A, C. La symptomatolo-
gie de la LMC est peu caractéristique. On note 
néanmoins des signes d'appel fréquemment 
rencontrés lors d'une première consultation.
A - vrai. Une splénomégalie, quasi constante, 
avec une pesanteur de l'hypocondre droit 
(asymptomatique dans 50 % des cas).
C - vrai. Des sueurs nocturnes sont des signes 
d'appels.
2/ Les réponses sont : A, C, D
A - vrai. L'hémogramme permet de mettre en 
évidence une hyperleucocyose avec polynu-
cléose et une myélémie.
C - vrai. Le myélogramme est nécessaire au 
diagnostic pour définir le stade de la maladie 
avec le pourcentage de blastes (phase chro-
nique, accélérée…). Il permet également de 
réaliser le caryotype et l'étude moléculaire 
(ces deux dernières analyses peuvent cepen-
dant être également réalisées sur le sang).

D - vrai. Le caryotype (étude cytogénétique) 
permet la mise en évidence du chromosome 
Philadelphie ou Ph1, véritable signature de la 
maladie. Il est présent dans plus de 95 % des 
cas.
3/ Les réponses sont : B, E
B - vrai. Dans la LMC. Le chromosome Phila-
delphie est présent dans plus de 95 % des cas.
E - vrai. Il est retrouvé dans certaines LAL. C'est 
alors une indication aux ITK anti BCR-ABL.
4/ Les réponses sont : B, C, E
B - vrai. Hyperleucocytose constante (habi-
tuellement supérieure à 25 g/l ; 50 % des cas 
supérieure à 100 g/l).
C - vrai. Polynucléose neutrophile (30-40 %).
E - vrai. Basophilie (3-10 %). La présence de 
granuleux à grains basophiles est un signe 
important du diagnostic.
Remarque  : on observe également une 
hyperplaquettose, les thrombopénies sont 
exceptionnelles, elles sont beaucoup plus fré-
quentes en phase accélérée.
5/ Types de réponses biologiques à évaluer et 
méthodes utilisées :
réponse hématologique (RH)  : NFS, myélo-
gramme et examen clinique
réponse cytogénétique (RCy)  : caryotype 
conventionnel ou par hybridation in situ 
(FISH)
réponse moléculaire (RM) : mesure du taux de 
BCR-ABL par PCR quantitative
6/ Les objectifs se définissent en « réponse 
optimale », « vigilance », et « échec thérapeu-
tique ». Ils sont définis par l'obtention de 
différents types réponses biologiques dans le 
temps, à 3 mois, 6 mois et 12 mois du traite-
ment (par exemple l'obtention d'une réponse 
cytogénétique complète RCyC à 6  mois in-
dique une réponse clinique optimale).
7/ Les choix sont guidés par les AMM et les 
dernières recommandations ELN (2013). L'ima-
tinib, le dasatinib et le nilotinib ont une indi-
cation en première ligne. Les critères sont gui-
dés par l'âge, les comorbidités et les profils de 
tolérance des trois ITK. L'imatinib montre une 
efficacité légèrement moindre que les deux 
autres ITK mais une assez bonne tolérance, 
notamment chez les patients âgés.
Le nilotinib nécessite deux prises par jour, doit 
être pris à des moments stricts après les repas 
avec des risques métaboliques et une toxicité 
cardiaque plus marquée. Le dasatinib est plu-
tôt un « traitement facile à prendre » avec une 
seule prise par jour, mais il présente certains 
effets secondaires, tels que les épanchements 
pleuraux et une certaine hématotoxicité.
8/ Précautions d'utilisation avant la mise en 
route d'un traitement par imatinib (Glivec®) :
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 bilan hépatique prétraitement puis réguliè-
rement ; 
 vérification des médicaments associés pour 
éviter toute interaction ; 
 recherche de toute pathologie cardiaque 
sous-jacente ou des facteurs de risque de sur-
venue d'insuffisance cardiaque (HTA, diabète, 
pathologie coronarienne) ; 
 modalités de prise  : Glivec® doit être pris 
avec un grand verre d'eau pour réduire la 
toxicité digestive.
9/
 Privilégier les ITK à une seule prise par jour : 
imatinib et dasatinib, notamment chez les pa-
tients « à risque ».
 Adapter le choix de l'ITK et son profil de 
toxicité aux éventuelles comorbidités pour 
minimiser les effets indésirables.
 La première visite est très importante : rap-
peler les principaux effets secondaires et leur 
gestion, les objectifs de réponse et l'impor-
tance d'une parfaite observance.
 En cas de doute sur l'observance, les do-
sages plasmatiques de l'ITK permettent de 
confirmer une observance satisfaisante.
10/
 Inducteurs du CYP3A4  : diminution des 
concentrations de l'imatinib.

 Inhibiteurs du CYP3A4 (dont le jus de pam-
plemousse)  : augmentation des concentra-
tions de l'imatinib.
 Substrats du CYP3A4 et ABCB1 : diminution 
de la concentration des médicaments subs-
trats.
 Warfarine (contre-indication), métoprolol 
et paracétamol (à doses élevées).
 Médicaments allongeant l'intervalle QT.
11/
 Si échec à l'imatinib en première ligne  : 
dasatinib, nilotinib, bosutinib.
 Si échec au dasatinib ou nilotinib  : bosuti-
nib ou ponatinib.
 En cas de mutation T315I : ponatinib.
12/
 Patiente à risque de mauvaise observance. 
Le dasatinib avec une prise par jour, sans 
moment précis par rapport aux repas, est plus 
simple à prendre que le nilotinib.
 Bilan lipidique altéré de Mme  T. (hyper-
cholestérolémie) avec HTA : éviter le nilotinib 
(toxicité cardiovasculaire).
13/
 Dasatinib  : épanchements pleuraux, péri-
cardiques, œdèmes pulmonaires.
 Nilotinib : troubles métaboliques (dyslipidé-
mies), effets cardiovasculaires plus fréquents.
 Bosutinib : toxicité digestive et diarrhées.
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Annexe e29.2 Effets indésirables : 
précautions et conduite à tenir

Le recul acquis avec l'utilisation des ITK, et 
notamment l'imatinib dans la LMC, permet 
aujourd'hui d'avoir une connaissance assez pré-
cise de la tolérance des ITK. Les ITK sont consi-
dérés comme des thérapies ciblées avec une bonne 
tolérance. L'incidence des effets faibles à modérés, 
des grades 1 à 2 est néanmoins relativement élevée, 
d'environ 50 %. Les effets non hématologiques, de 
grades  3/4, sont en général beaucoup plus rares. 
La plupart des effets surviennent généralement 
dans les premiers mois de traitement, les toxicités 
tardives étant beaucoup plus rares [1].

Un grand nombre de ces effets sont des effets 
communs à l'ensemble des ITK. D'autres, sont 
plus spécifiques de certains ITK, et notamment 
des ITK de deuxième génération comme le dasa-
tinib et le nilotinib, avec par ailleurs des sévérités 
plus importantes.

Le bosutinib montre un profil de tolérance 
satisfaisant et relativement distinct des autres 
ITK pour la toxicité non hématologique avec 
essentiellement des rashs cutanés, des nausées et 
vomissements, des diarrhées de grades 1/2 (84 %), 
et des élévations des transaminases (50 à 60  %). 
Les arthralgies sont peu fréquentes (14  %). Son 
activité inhibitrice limitée sur PDGFR et c-kit par 
rapport aux autres ITK induit moins de rétention 
hydrique et de myélosuppression [2].

Toxicité hématologique : 
myélosuppression
La myélosuppression est l'un des effets les plus 
fréquents des ITK. Son incidence est d'autant plus 
importante que la maladie est à un stade avancé, et 
les effets hématologiques de grades 3/4 représentent 
une proportion non négligeable de la toxicité héma-
tologique. Il s'agit essentiellement de neutropénies, 
puis de thrombopénies et plus rarement d'anémies 
(environ 20 %, 10 % et moins de 10 % respectivement 
pour l'imatinib dans les essais en première ligne). 
L'incidence semble liée à la dose utilisée de l'ITK. 
Dans le cas du dasatinib, le schéma posologique 
monoprise à 100 mg/j versus 70 mg × 2 permet une 
réduction significative de la myélosuppression. Elle 
est également plus importante en deuxième ligne de 

traitement. La survenue d'une myélosuppression de 
grades 3/4 est un facteur de mauvais pronostic pour 
l'obtention d'une réponse cytogénétique majeure, 
notamment en raison de pouvoir utiliser un effet 
dose/intensité adéquat.

Que faire ?
Une surveillance hématologique (NFS) sera faite 
régulièrement au cours des visites (tous les mois en 
moyenne) pour détecter une neutropénie, anémie, 
ou thrombopénie : toutes les deux semaines les six 
premiers mois, puis tous les trois mois et six mois.

L'adaptation des doses sera adaptée au stade de 
la maladie. Chez les patients à un stade avancé ou 
en échec, l'objectif sera d'administrer une « pleine 
dose/intensité  » en évitant si possible les réduc-
tions de doses, et en utilisant éventuellement des 
facteurs de croissance. Une approche plus modé-
rée sera utilisée chez les patients à moindre risque.

La myélosuppression est en général réversible. 
Une réduction de la dose n'est pas indiquée pour 
les effets de grades 1/2. Des réductions de doses 
ou des interruptions temporaires de traitement, 
voire définitifs, sont recommandées pour les 
grades  3/4, selon les abaques des RCP. En pra-
tique, les seuils de décision varient selon le stade 
de la maladie. Le traitement peut être repris à la 
posologie initiale après retour à la normale des 
neutrophiles ou des plaquettes.

Toxicité cardiaque 
et cardiovasculaire
Le risque d'insuffisance cardiaque congestive et 
de dysfonctionnement ventriculaire gauche a été 
évoqué avec l'imatinib. Les études de suivi ont 
cependant montré qu'il s'agissait d'un effet rare 
(< 1  %) et la plupart des cas rapportés concer-
naient des patients avec des pathologies conco-
mitantes et des antécédents cardiologiques [3]. 
Le RCP de l'imatinib préconise une surveillance 
étroite des patients présentant des pathologies 
cardiaques ou des facteurs de risque de survenue 
d'insuffisance cardiaque (HTA, diabète, patholo-
gie coronarienne).
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La survenue d'effets indésirables émergents est 
venue freiner l'enthousiasme suscité par l'arrivée 
des ITK de deuxième et troisième génération. 
Actuellement, les effets indésirables signalés sont 
les effets cardiovasculaires liés au nilotinib et au 
ponatinib, et l'hypertension artérielle pulmonaire 
(HTAP) avec le dasatinib. Il ne semble pas que 
le bosutinib soit concerné par ces effets, l'étude 
pivot ne montre pas de différences significatives 
de l'incidence des accidents vasculaires (périphé-
riques, cardiovasculaires et cérébrovasculaires).

Précautions d'emploi
Les précautions concernent tous les ITK. Les effets 
(insuffisance cardiaque, infarctus du myocarde) 
sont plus fréquents chez les patients ayant des 
facteurs de risque ou une pathologie vasculaire 
ou cardiaque sous-jacente. Les patients âgés, avec 
de l'HTA, une hyperlipidémie, une hypercholesté-
rolémie, du diabète ou une pathologie cardiaque 
sous-jacente devront être l'objet d'une surveil-
lance de la fonction cardiaque plus régulière.

Que faire ?
En cas de problème, il faut prévoir une interrup-
tion provisoire du traitement. Une reprise pourra 
être envisagée à dose réduite ou initiale selon la 
sévérité des effets [4]. En cas de doute et notam-

ment avec le nilotinib, il faut prévoir un conseil 
spécialisé pour l'évaluation du risque cardiovas-
culaire et l'introduction éventuelle de statines 
(de préférence statines non métabolisées pour 
éviter les interactions avec le nilotinib). L'arrêt du 
nilotinib doit être discuté en fonction du rapport 
bénéfice/risque, notamment la persistance d'une 
dyslipidémie après intervention [5].

ITK et allongement de l'espace QT
Tous les ITK sont susceptibles d'allonger l'espace 
QT. Aucun épisode de torsade de pointe ou autres 
conséquences cliniques n'ont cependant été obser-
vés au cours des essais pivots. Des précautions et une 
surveillance particulière sont recommandées plus 
spécifiquement pour le nilotinib. L'incidence réelle 
de cet effet reste mal évaluée. Une prudence est de 
mise chez les patients avec cardiopathie préexistante 
(insuffisance cardiaque, infarctus récent…) et des 
facteurs de risque d'augmentation de l'intervalle QT 
(association à d'autres médicaments torsadogènes). 
La correction d'une hypokaliémie ou d'une hypo-
magnésémie doit être faite, et une surveillance car-
diaque avec un ECG est préconisée avant l'instaura-
tion et en cours de traitement [6].

Dans le cas du nilotinib, il convient d'être pru-
dent avec les médicaments susceptibles d'aug-
menter l'exposition plasmatique du nilotinib par 
interaction (inhibiteurs CYP3A4), prise du niloti-
nib avec le repas.

Hémorragies
L'imatinib et le nilotinib ne semblent pas augmenter 
le risque hémorragique, sauf en cas de thrombopé-
nie associée. Il existe par contre un risque hémorra-
gique avec le dasatinib lié à un effet antiplaquettaire. 
Il s'agit le plus souvent d'hémorragies digestives. Il 
convient d'éviter les anticoagulants et les antiagré-
gants plaquettaires ou les compléments alimentaires 
susceptibles d'inhiber la fonction plaquettaire.

Rétention hydrique – œdèmes
Les œdèmes sont des effets fréquents avec l'ima-
tinib. Il s'agit essentiellement d'œdèmes superfi-
ciels, de grades  1/2 et dose-dépendants, localisés 
au niveau du visage, notamment péri-orbitaires, 
et des membres inférieurs. Les effets de rétention 
hydrique de grades 3/4 sont beaucoup plus rares et 

Effets cardiovasculaires du nilotinib
Si l'incidence semble clairement augmentée, le 
chiffre exact reste plus incertain. Les effets car-
diovasculaires sont quoiqu'il en soit significati-
vement plus fréquents avec le nilotinib qu'avec 
l'imatinib (7,5 % versus 2,1 % pour les accidents 
cardiovasculaires à cinq ans). Une analyse rétros-
pective montre un taux de 6  % d'artériopathies 
périphériques graves. Les accidents s'accumulent 
avec le temps et semblent être dose-dépendants. 
Enfin, le territoire touché varie selon les observa-
tions  (prédominance d'artériopathies ou d'acci-
dents cardiovasculaires). Le mécanisme d'action 
du nilotinib est probablement multifactoriel 
associant variations de la prolifération des cel-
lules endothéliales, de l'adhésion cellulaire et de 
la sensibilité à l'insuline. Les facteurs favorisants 
pourraient être l'augmentation de la glycémie et 
du cholestérol observée chez un grand nombre de 
patients lors d'un traitement par nilotinib.
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peuvent se manifester par des épanchements pleu-
raux et péricardiques, ascite ou œdème pulmonaire. 
Ces effets sont plutôt en relation avec l'activité anti-
PDGFR des ITK. Les effets de rétention hydrique 
sont moins fréquents et rares avec le nilotinib.

Les effets de rétention hydriques sont beau-
coup plus fréquents et plus sévères avec le dasa-
tinib. Il s'agit d'épanchements péricardiques et 
pleuraux de grades  3/4, d'ascites ou d'œdèmes 
généralisés. Le schéma posologique monoprise à 
100 mg/j versus 70 mg × 2 permet une réduction 
significative des épanchements pleuraux (10  % 
tous grades confondus).

Que faire ?
Dans la majorité des cas et pour tous les ITK, 
ces effets ne nécessitent pas une interruption 
de traitement. Ils justifient quoiqu'il en soit une 
surveillance régulière du poids, particulière-
ment chez les sujets âgés avec une pathologie car-
diaque sous-jacente pour détecter l'apparition 
d'œdèmes pulmonaires, d'épanchements pleural 
ou péricardique. Ils peuvent nécessiter un trai-
tement symptomatique (régime pauvre en sel, 
restriction hydrique), l'utilisation de diurétiques 
pour les cas les plus sévères avec une diminution 
de la posologie ou une interruption temporaire 
de traitement [7].

Dans le cas du dasatinib, une dyspnée ou une 
toux sèche doivent alerter sur le risque d'épan-
chement pleural et justifier une imagerie pulmo-
naire. Une surveillance pulmonaire plus stricte 
doit être faite chez les patients âgés. Une maladie 
cardiaque sous-jacente ou l'HTA sont des facteurs 
favorisants. En cas d'épanchement pleural, il est 
nécessaire d'arrêter le dasatinib jusqu'au moment 
où le patient est asymptomatique. Le traitement 
pourra alors être repris à la même dose. Dans le 
cas d'un épisode sévère, le traitement sera repris 
à dose réduite.

Hypertension artérielle 
pulmonaire sous dasatinib
L'HTAP est un effet spécifique et rare du dasatinib 
[8]. Cet effet peut se produire à distance du début 
de traitement, plus d'un an après  l'instauration. 
Avant d'instaurer un traitement par dasatinib, 
les signes et symptômes de maladie cardiopulmo-
naire sous-jacente doivent être recherchés. Une 

échographie cardiaque doit être réalisée à l'instau-
ration du traitement chez tout patient qui présente 
des symptômes de maladie cardiaque et doit être 
envisagée chez les patients présentant des facteurs 
de risque de maladie cardiaque ou pulmonaire.

Que faire ?
Chez les patients qui développent une dyspnée et 
une fatigue après instauration du traitement par 
dasatinib, les étiologies fréquentes doivent être 
recherchées (par exemple : épanchement pleural, 
œdème pulmonaire, anémie, infiltration pulmo-
naire). Le dasatinib doit être interrompu, ou sa 
dose doit être réduite, pendant cette évaluation. 
Le diagnostic d'HTAP doit être envisagé si aucune 
explication n'est trouvée, ou s'il n'y a aucune amé-
lioration après réduction de dose ou arrêt du trai-
tement. Si l'HTAP est confirmée, le traitement par 
dasatinib doit être arrêté définitivement.

Événements thrombotiques, 
artériels et veineux, associés 
au ponatinib
L'analyse par la FDA de données provenant du 
suivi prolongé d'essais cliniques font état d'un 
risque d'événements thrombotiques, artériels 
et veineux, associé au ponatinib et montre une 
proportion importante (entre 24 et 48  %) de 
patients  ayant présenté des événements indési-
rables	graves	dont	des	cas	d'évolution	fatale	(AVC,	
infarctus massif, ischémie périphérique…). Ces 
événements graves sont apparus chez des patients 
avec ou sans facteur de risque cardiovasculaire (y 
compris des patients dont l'âge est inférieur ou 
égal à 50  ans) et étaient plus fréquents chez les 
patients plus âgés et ceux aux antécédents d'isché-
mie, d'hypertension artérielle, de diabète ou d'hy-
perlipidémie. Ces effets graves sont à l'origine 
d'une suspension d'autorisation aux États-Unis 
et de réserves en France, dans l'attente de don-
nées complémentaires de pharmacovigilance.

Précautions d'emploi
Le ponatinib ne doit pas être prescrit chez les 
patients présentant des antécédents d'infarctus 
du myocarde ou d'accident vasculaire cérébral, à 
moins que le bénéfice attendu du traitement soit 
supérieur aux risques potentiels.
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L'état cardiovasculaire des patients doit être 
évalué, et les facteurs de risque cardiovasculaires 
doivent être pris en charge et contrôlés avant l'ini-
tiation du traitement. La surveillance cardiovas-
culaire doit se poursuivre tout au long du traite-
ment par ponatinib. L'hypertension artérielle doit 
être contrôlée au cours du traitement. L'apparition 
de signes d'occlusion vasculaire ou de throm-
boembolie doit être surveillée ; en présence de tels 
signes, le traitement doit être interrompu immé-
diatement. La question d'une potentielle réduction 
de la dose à proposer est en cours de discussion.

Effets cutanés
La toxicité cutanée est relativement fréquente avec 
l'ensemble des ITK. Il s'agit d'effets dose-dépen-
dants, le plus souvent d'intensité légère à modé-
rée (grades 1/2). Les effets peuvent se manifester 
par des rashs cutanés, souvent prurigineux, sous 
forme de lésions érythémateuses.

Que faire ?
Les effets cutanés peuvent être traités par des 
crèmes émollientes et apaisantes (type Dexeryl® 1 
à 2 fois par jour après la toilette). Les antihistami-
niques ont un effet modeste. En cas de réactions 
plus intenses, l'utilisation de dermocorticoïdes 
(Tridesonit®, Diprosone®) peut être nécessaire, 
voire une corticothérapie orale courte, avec arrêt 
temporaire du traitement.

Crampes musculaires et myalgies
Il s'agit d'effets fréquents, notamment avec 
l'imatinib, moins fréquents avec les autres ITK, 
et d'intensité légère à modérée. Les crampes se 
manifestent au niveau des mains, des pieds, des 
cuisses, le plus souvent la nuit. Elles diminuent 
généralement après quelques mois.

Que faire ?
S'hydrater fréquemment. Prévoir éventuellement 
une supplémentation orale en calcium, en magné-
sium. Les dérivés de la quinine peuvent être efficaces.

Arthralgies
Elles sont communes à tous les ITK, plus fré-
quentes avec l'imatinib (10 à 20 %), et moindres 

avec le nilotinib et le dasatinib. Elles sont en rela-
tion avec une action sur le métabolisme osseux et 
diminuent généralement après quelques mois de 
traitement. Les douleurs osseuses peuvent néces-
siter un traitement par AINS.

Hépatotoxicité
Elle se manifeste essentiellement par une  élévation 
des transaminases et une hyperbilirubinémie, 
avec le plus souvent une diminution spontanée 
au cours du temps. Le bosutinib semble avoir 
une toxicité hépatique plus importante que les 
autres ITK avec cependant des élévations de tran-
saminases transitoires en début de traitement et 
gérables avec des modifications de dose.

Précautions spécifiques 
avec le bosutinib
Un bilan hépatique doit être réalisé avant l'initiation 
du traitement, et mensuellement au cours des trois 
premiers mois de traitement puis régulièrement.

Que faire ?
En cas d'élévation des transaminases hépatiques 
supérieure à 5  fois la normale, une interruption 
provisoire du traitement sera faite jusqu'à un 
retour à un taux inférieur à 2,5 fois la normale. Une 
reprise à dose réduite peut être alors envisagée puis 
à dose de 400 mg. Une élévation concomitante de 
bilirubine peut être le signe précoce d'une atteinte 
hépatique.

Même si elle n'est pas recommandée dans l'en-
semble des RCP, une surveillance régulière de la 
fonction hépatique devrait être faite pour tous les 
ITK. Par ailleurs, une augmentation de l'exposi-
tion plasmatique des ITK est possible en cas de 
dysfonctionnement hépatique. Prévoir alors une 
surveillance hématologique accrue.

Effets digestifs
Les nausées, diarrhées et douleurs abdominales 
représentent les effets digestifs les plus fréquents. 
Elles semblent plus fréquentes avec l'imatinib (20 à 
30 % et 15 à 20 % respectivement pour les nausées 
et diarrhées) qu'avec les autres ITK. Les nausées 
et les diarrhées de grades 3/4 sont beaucoup plus 
rares (< 2 %). Les effets digestifs (et notamment 
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les diarrhées) sont plus fréquents avec le bosuti-
nib (environ 70 % tous grades confondus et 12 % 
de grades 3 et 4). L'incidence des vomissements est 
également plus élevée avec le bosutinib.

Que faire ?
Un traitement symptomatique peut être uti-
lisé  : antiémétiques en évitant la dompéridone, 
régime alimentaire adapté (le pamplemousse ou 
le jus de pamplemousse doivent être évités avec 
tous les ITK en raison d'interactions pharmaco-
cinétiques), traitement antidiarrhéique standard 
comme le lopéramide en complément d'une 
réhydratation orale.

Les effets digestifs de l'imatinib peuvent être 
atténués en prenant le médicament avec les repas 
et au moins deux heures avant le coucher.

Dans le cas du bosutinib, ces événements 
peuvent être pris en charge en interrompant 
temporairement, en réduisant la dose et/ou en 
arrêtant définitivement le traitement. Certaines 
équipes instaurent le traitement par bosutinib en 
utilisant un schéma posologique progressif pour 
diminuer les effets digestifs. Les phénomènes de 
dyspepsie et reflux gastro-œsophagien sont éga-
lement assez fréquents avec les ITK. Il convient 
de ne pas utiliser d'antiacide ou d'inhibiteurs de 
la pompe à protons avec les ITK sauf l'imatinib 
en raison d'une interaction pharmacocinétique 
(absorption pH-dépendante avec diminution de 
l'absorption de l'ITK). En cas de nécessité, les 
prises des antiacides devront être espacées de 
celles des ITK.

Toxicité pancréatique

Précautions d'emploi
Prudence chez les patients avec des antécédents de 
pancréatites pour tous les ITK. En cas d'élévation 
des lipases, le traitement sera interrompu. L'éléva-
tion de la lipase pancréatique semble cependant 
être un effet indésirable plus spécifique au nilo-
tinib (15  % d'élévation de grades  3/4). Une sur-
veillance régulière de la lipase pancréatique est 
recommandée pour le nilotinib comme pour le 
bosutinib. En cas d'élévations des lipases, le trai-
tement sera interrompu pour ces deux ITK. Des 
cas de pancréatites ont également été notés avec le 
ponatinib.

Syndrome de lyse tumorale
Pour tous les ITK, vérifier l'absence d'un taux 
d'acide urique élevé ou d'une déshydratation 
avant instauration du traitement.

Perturbations biologiques
•	 Les perturbations biologiques sont essentiel-

lement observées avec le nilotinib. On note des 
hyperglycémies (7 à 8 %), hypophosphatémies, 
hypokaliémies et un risque de dyslipidémies 
(1 % d'hypercholestérolémies de grades 3/4).

 Précautions d'emploi  : prévoir un bilan lipi-
dique avant le traitement, à trois mois et six 
mois puis une fois par an.

•	 Hypothyroïdisme plus particulièrement avec 
l'imatinib.Précautions : une surveillance régu-
lière du niveau de la TSH est à prévoir chez les 
patients sous lévothyroxine et ayant eu une thy-
roïdectomie.

Surveillance biologique
La fonction rénale doit être évaluée avant 
 l'instauration du traitement puis surveillée régu-
lièrement, notamment chez les patients avec des 
facteurs de risque de néphrotoxicité (médica-
ments associés comme les diurétiques, AINS…). 
Par ailleurs, l'exposition plasmatique du bosuti-
nib est augmentée en cas d'insuffisance rénale. 
Une réduction de dose est recommandée.

Fatigue
C'est l'un des effets les plus fréquemment rencon-
trés.

Précautions
Le dépistage systématique de la fatigue, même en 
l'absence de plainte est recommandé. Favoriser 
une activité physique aérobie dès le début de la 
prise en charge, prévenir la dénutrition, dépister 
et prendre en charge les troubles psychologiques.

Que faire ?
En cas de fatigue, réaliser un bilan, et rechercher 
notamment une cause éventuelle (anémie, dépres-
sion ou infection). Le repos ne permet générale-
ment pas de récupérer pleinement et la fatigue 
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persiste. Il est conseillé de se ménager et de ne pas 
chercher à se dépasser. Un minimum d'activité 
physique est conseillé.
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La greffe de cellules souches hématopoïétiques 
(CSH) constitue une phase thérapeutique spéci-
fique dont la place est totalement validée dans 
la prise en charge de certaines hémopathies 
mais reste controversée dans le traitement des 
tumeurs solides.

Après une administration de fortes doses de 
cytotoxiques appelée conditionnement, le patient 
est en aplasie. La gravité et la durée des aplasies 
sont diminuées par la réinjection de CSH ou gref-
fon, prélevées anciennement au niveau médullaire 
ou, aujourd'hui au niveau du sang périphérique. La 
perfusion d'un greffon permet une reconstitution 
hématopoïétique rapide et une durée d'hospitali-
sation limitée.

Selon l'origine du greffon, il est réalisé :
•	 une	autogreffe	dans	laquelle	le	greffon	est	auto-

logue, c'est-à-dire que les CSH proviennent du 
greffé lui-même et ont été prélevées dans une 
phase plus précoce de la maladie ; 

•	 une	allogreffe	dans	laquelle	le	greffon	est	allo-
génique, c'est-à-dire que les CSH proviennent 
d'un donneur testé géno- ou phéno-identique 
avec les cellules du receveur.

Indications
En France, en 2012, les greffes de CSH ont été 
réalisées dans 77 centres dont 37 sont autorisés à 
effectuer des allogreffes. L'activité a concerné près 
de 4 300 malades, dont 60 % d'autogreffes et 40 % 
d'allogreffes.

Malades concernés
La greffe étant une phase de traitement assez 
difficile, elle ne peut convenir à tous les 
patients. Certains critères de sélection ont été 
définis comme :
•	 un	âge	inférieur	à	60	ou	65 ans.	Des	greffes	sont	
parfois	proposées	à	des	patients	plus	âgés	sans	
comorbidité ; 

•	 des	 malades	 sans	 atteinte	 intercurrente	 des	
organes cibles des effets indésirables des cyto-
toxiques, ni des organes de métabolisation ou 
d'élimination de ces médicaments ; 

•	 des	malades	sans	atteinte	médullaire	;	
•	 des	 malades	 ayant	 donné	 leur	 consentement	

après information complète et aptes psycho-
logiquement à supporter une hospitalisation 
assez prolongée en chambre protégée.

Tumeurs concernées
En 2012, 91 % des greffes concernaient l'héma-
tologie (myélome, lymphome non hodgkinien, 
lymphome de Hodgkin et leucémies) et 9  % 
les tumeurs solides  : neuroblastomes, tumeurs 
cérébrales, tumeurs germinales soit testiculaires 
soit ovariennes, tumeurs osseuses et certains 
sarcomes. Les indications sont identiques en 
pédiatrie.

Cinq patients atteints de maladie auto-immune 
ont aussi été autogreffés.

Chapitre 30Greffe de 
cellules souches 
hématopoïétiques
I. Madelaine, P. Faure

Document téléchargé de ClinicalKey.fr par Faculte de Medecine de Tunis juillet 10, 2016.
Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n´est autorisée. Copyright ©2016. Elsevier Inc. Tous droits réservés.



Partie V. Hémopathies

268

La greffe ne peut concerner que des tumeurs 
initialement très chimiosensibles et ne s'insère 
dans les stratégies thérapeutiques qu'en cas de :
•	 rechute	après	réponse	complète	;	
•	 complément	d'une	réponse	complète	initiale	;	
•	 réponse	partielle	majeure	sans	espoir	de	guéri-

son ; 
•	 réponse	partielle	de	bonne	qualité	à	optimiser.

Prélèvement des cellules souches 
hématopoïétiques
Le greffon est consisté soit de cellules souches 
médullaires, soit de cellules souches périphé-
riques (CSP), soit de cellules issues du sang pla-
centaire et prélevées juste après l'accouchement 
(« sang de cordon »).

Le prélèvement de moelle osseuse fut la pre-
mière méthode utilisée. Il est effectué sous 
anesthésie générale à la fin de la première série 
de traitement. Il faut vérifier la non-conta-
mination médullaire et la richesse du recueil 
iliaque.

Pour obtenir des CSP, l'hématopoïèse est sti-
mulée en fin de traitement d'induction ; cette 
phase est appelée « mobilisation ». Il est possible 
de mobiliser les CSP à l'aide :
•	 d'une	 chimiothérapie	 neutropéniante	 ou	 à	

défaut par du cyclophosphamide (3 g/m2) ; 
•	 des	 facteurs	de	croissance	de	 la	 lignée	neutro-

phile ou G-CSF (granulocyte-colony stimula-
ting factor) seul à la posologie de 10 μg/kg/jour 
pendant 6 jours ; 

•	 d'une	association	chimiothérapie- G-CSF.
Les cellules souches médullaires ou stimulées 

passent alors dans le sang périphérique. Elles sont 
recueillies par séparation, étape appelée « cyta-
phérèse », puis congelées. Trois à cinq cytaphé-
rèses sont nécessaires pour obtenir un greffon 
suffisant (tableau 30.1).

La richesse du greffon est évaluée par le taux 
de	 cellules	CD34	+.	 En	 cas	 d'échec	 à	 une	 pre-
mière mobilisation par G-CSF, la prescription 
d'un facteur de mobilisation des CSH est pos-
sible. Le plerixafor (Mozobil®) est administré 
en association au G-CSF à 10 μg/kg, à la dose 
de 0,24 mg/kg en s.c. quelques heures avant les 
cytaphérèses et après une induction de 4 jours 
de G-CSF.

Cytotoxiques utilisés  
pour le conditionnement
Le conditionnement s'administre sur quelques 
jours (parfois une dizaine). Il est parfois associé 
à de la radiothérapie ou à des anticorps monoclo-
naux (rituximab essentiellement).

Les médicaments les plus fréquemment utilisés 
sont :
•	 alkylants :	busulfan,	carboplatine,	carmustine,	

cyclophosphamide, melphalan, thiotépa ; 
•	 inhibiteurs	de	la	topoisomérase	II :	étoposide	;	
•	 antimétabolites :	cytarabine,	méthotrexate,	flu-

darabine ; 
•	 antimitotique :	paclitaxel.

Le conditionnement pour les autogreffes des 
hémopathies lymphoïdes est le protocole BEAM 
(tableau 30.2).

Celui pour les myélomes multiples ne comporte 
que du melphalan à la dose de 140 à 200 mg/m2 à 
j-2 de la greffe.

Pour les tumeurs solides, les cytotoxiques utili-
sés correspondent à ceux administrés aux phases 
initiales des traitements mais à des doses plus 
importantes.

Les conditionnements pour allogreffe sont 
décrits, mais une radiothérapie (irradiation totale 
ou total body irradiation [TBI]) est parfois asso-
ciée à des doses aujourd'hui très variables en fonc-
tion du type de conditionnement.

Tableau 30.1 Posologies des différents G-CSF.

DCI Posologie

Filgrastim Neupogen® 30 
et 48 MUI

Il s'agit de produits 
biosimilaires 

5 μg/kg/j pendant 
3 à 7 jours après la 
chimiothérapie ou 10 μg/
kg/j en monothérapie 
en cas de mobilisation 
de CSH

Filgrastim Nivestim® 12, 
30 et 48 MUI

Filgrastim Ratiograstim® 
30 et 48 MUI

Filgrastim Zarzio® 30 et 
48 MUI

Filgrastim Tévagrastim® 
30 et 48 MUI

Lénograstim Granocyte® 
13 et 34 MUI

150 μg/m2/j pendant 3 à 
7 jours

PegFilgrastim Neulasta® 
6 mg/0,6 ml

6 mg par injection
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Les perfusions des cytotoxiques sont répétées 
pendant 2 à 6  jours afin d'améliorer la tolérance 
et de diminuer les effets indésirables immédiats.

La toxicité médullaire demeure inévitable avec 
les conditionnements. Elle survient 8 à 10  jours 
après la chimiothérapie. Le malade doit alors ren-
trer en secteur protégé (chambre stérile ou propre) 
afin de limiter le risque d'infection.

Injection des cellules souches 
hématopoïétiques
La réinjection des CSH s'effectue en périphérie, 
environ 7 jours après le début du conditionnement.

Après transfusion de CSH médullaires, la 
reconstitution hématopoïétique est acquise dans 
un délai d'environ 10  jours pour les autogreffes 
et plus de 30  jours pour les allogreffes (jusqu'à 
100  jours). La réinjection de CSP permet une 
reconstitution de l'hématopoïèse plus rapide.

Ce délai a été raccourci pour les lignées neutro-
philes par l'administration de FCH. Pour pallier le 
déficit des lignées érythrocytaire et plaquettaire, 
les équipes ont recours aux transfusions. La restau-
ration de la lignée plaquettaire reste aujourd'hui le 
facteur limitant de l'aplasie, l'administration de 
romiplostim (Nplate®) est en cours d'évaluation.

Complications
Les complications infectieuses sont une cause 
majeure de mortalité. Elles surviennent dans 
10	à	20 %	des	cas	et	durent	de	5 à	20 jours.	Afin	
d'éviter des infections graves, certaines mesures 
doivent être prises comme l'isolement du malade 
en chambre stérile, éventuellement sous un flux 

d'air laminaire, la prévention de portes d'entrées 
infectieuses comme les mucites ou les diarrhées. 
En cas de fièvre, l'instauration rapide d'une anti-
biothérapie à large spectre est indispensable. Une 
stratégie de la prise en charge des infections des 
patients isolés est rédigée. La sortie du secteur 
stérile n'est recommandée que lorsque le taux des 
polynucléaires	neutrophiles	dépasse	0,5 g/l.

Un traitement antiémétique préventif doit 
être institué et poursuivi pendant la durée de 
la chimiothérapie, puis pendant au minimum 
5 jours.
Les	mucites	se	manifestent	dans	50 %	des	greffes	

en fonction des anticancéreux administrés et durent 
de	5 à	15 jours.	Le	traitement	consiste	en	l'applica-
tion de bains de bouche et d'antifongique par voie 
buccale ; la prise en charge de la douleur nécessitera 
souvent un morphinique. Un recours à l'alimenta-
tion parentérale est parfois nécessaire, notamment 
en cas de mucite sévère et/ou diarrhées.

Complications spécifiques 
de l'allogreffe
Dans	moins	de	5 %	des	greffes	aujourd'hui,	une	
maladie veino-occlusive hépatique peut sur-
venir.	 De	 durée	 et	 d'intensité	 variable,	 elle	 est	
mortelle dans deux tiers des cas. Les facteurs 
favorisants sont les chimiothérapies antérieures, 
une atteinte hépatique et une irradiation abdomi-
nale ou totale. Les mesures prophylactiques sont 
toujours controversées. On peut citer l'héparine 
(100  UI/kg/jour) et l'acide ursodésoxycholique 
(Ursolvan®, Delursan®). Un traitement curatif par 
prociclide ou défibrotide peut aussi être instauré 
dans le cadre d'une ATU nominative à la posolo-
gie	de	25 mg/kg/j	répartis	en	quatre	perfusions	de	
2 heures pendant 14 jours.

Tableau 30.2 Protocole BEAM.

 mg/m2 j-7 j-6 j-5 j-4 j-3 j-2 j0 Voie

Carmustine 300 X       i.v.

Étoposide 200  X X X X   i.v.

Cytarabine 100 à 
200/12 heures

 X X X X   i.v.

Melphalan 140      X  i.v.

Transfusion des cellules souches hématopoïétiques ou cellules souches périphériques (CSP) X  
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La complication la plus sévère au décours de 
l'allogreffe est la maladie du greffon versus hôte 
(GvH). Elle est due à une réaction des cellules 
immunocompétentes du donneur contre les tissus 
de l'hôte. Les lymphocytes  T activés du donneur 
attaquent les cellules épithéliales de l'hôte. Envi-
ron	20	à	50 %	des	patients	recevant	une	allogreffe	
développent une GvH aiguë devenant parfois chro-
nique, le risque exact dépendant de la source des 
cellules souches (plus fréquente avec les CSP), du 
type de greffe (plus fréquent en non apparenté), de 
l'âge	du	patient,	du	conditionnement	et	de	la	pro-
phylaxie anti-GvH utilisée. Elle s'observe entre 2 et 
4 semaines et jusqu'à environ 3 mois après la greffe. 
Trois organes sont la cible d'événements toxiques :
•	 la	 peau  :	 du	 rash	 à	 l'épidermolyse	 bulbeuse,	

hypo- ou hyperpigmentation, mucite, lichen ; 
•	 le	 tube	 digestif  :	 nausées,	 anorexie,	 diarrhée	

sévère, douleurs abdominales ; 
•	 le	foie :	ictère,	hépatite.

Quatre grades de gravité ont été définis 
(tableau 30.3).

La prise en charge repose initialement sur la corti-
cothérapie. En cas d'échec, un recours à une immu-
nosuppression plus importante est nécessaire.

Le déficit immunitaire secondaire à l'allogreffe 
porte essentiellement sur l'immunité à médiation 
cellulaire et se prolonge environ 2 ans. Une pro-
phylaxie par Bactrim®, Zélitrex® est systémati-
quement donnée pendant la première année qui 
suit la greffe, et il faut revacciner tous les malades 
à la fin de la première année.

Toxicités retardées
Avec le recul, les toxicités à long terme après greffe 
de CSH sont mieux connues : risque de cataracte, 
troubles thyroïdiens, ostéoporose, troubles de la 

fertilité et troubles hormonaux, second cancer. 
Le suivi des malades doit permettre d'identifier 
l'apparition de ces complications et d'adapter la 
prise en charge.

Cas particulier de l'allogreffe
Dans	 le	cas	des	allogreffes,	 les	CSH	proviennent	
d'un donneur qui doit avoir le plus d'homologie 
possible dans le système majeur d'immunocom-
patibilité (HLA) avec le receveur. Le donneur 
peut être un jumeau, un membre de la fratrie ou 
à défaut un parent (le degré d'homologie d'un 
parent	ne	peut	 être	 au	mieux	que	de	50 %).	Ces	
greffes sont dites « apparentées » et représentaient 
41 % des greffes en 2012.

Les cellules du donneur pour le greffon prove-
naient :
•	 d'une	moelle	dans	32 %	des	cas	;	
•	 de	CSP	dans	57 %	des	cas	;	
•	 et	de	sang	de	cordon	dans	11 %	des	cas.

Pour les malades sans donneur apparenté com-
patible, des registres de donneurs volontaires 
ont été créés (nationaux et internationaux). Les 
greffes sont dites « de fichier ». La compatibilité est 
vérifiée notamment avec les antigènes de classe I 
(A	et	B)	et II	(DR).

L'évolution de ces dernières années concerne 
la réduction de l'intensité du conditionnement et 
de la myéloablation initialement appliquée. C'est 
ainsi que les traitements sont passés de proto-
coles myéloablatifs (cyclophosphamide-TBI par 
exemple) à des protocoles atténués ou non myé-
loablatifs (fludarabine-busulfan) qui sont deve-
nus	majoritaires	(54 %	en	2012).

Les conditionnements d'intensité réduite ou 
reduced-intensity conditionning	 (RIC)	 com-
portent :

Tableau 30.3 Grades de sévérité de la GVH.

Signes Peau : rash Foie : ictère (bilirubine) Tube digestif : diarrhée

Grade I < 25 % de surface 
corporelle atteinte

1–3 mg/dl 0,5–1 l/j

Grade II 25–50 % 3–6 mg/dl 1–1,5 l/j

Grade III Érythrodermie 6–15 mg/dl > 1,5 l/j

Grade IV Épidermolyse bulbeuse > 15 mg/dl Douleurs abdominales 
sévères ou hémorragies
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•	 un	 médicament	 cytotoxique	 à	 composante	
immunosuppressive tel que les analogues des 
purines (fludarabine principalement) en asso-
ciation avec un agent alkylant (busulfan ou 
cyclophosphamide à dose plus faible) ; 

•	 associé	ou	non	à	une	TBI	à	faible	dose	(2 Gy)	ou	
l'utilisation de sérum antilymphocytaire ; 

•	 associé	 à	 un	 traitement	 immunosuppresseur	
renforcé (ciclosporine, méthotrexate).
Plus	de	50 %	des	allogreffes	 sont	des	greffes	à	

conditionnement atténué ; elles ont été utilisées 
principalement en hématologie dans le traitement 
des leucémies aiguës (LAM ou LAL), mais aussi 
dans les autres pathologies de type LH et LNH, 
myélomes	et	syndrome	myélodysplasique	(SMD),	
voire leucémie lymphoïde chronique (LLC). Ces 
conditionnements sont aussi évalués dans la prise 
en charge de certaines tumeurs solides ou d'hé-
mopathies non malignes (thalassémies, drépano-
cytoses…).

Ces conditionnements d'intensité réduite 
laissent une part plus importante aux réactions 
immunologiques du greffon/hôte en favorisant 
le contrôle de la maladie par un effet GvL (graft 
versus leukaemia).

En réduisant l'intensité du conditionnement, 
la toxicité est réduite. En revanche, ces malades 
restent très sensibles aux infections, et leur sur-
veillance est identique à celle des greffés après 
conditionnement myéloablatif. L'impact sur la 

maladie du greffon versus hôte (GvH) est contro-
versé.

Cette réduction de l'intensité et le transfert de 
la cytotoxicité vers un contrôle immunologique 
permettent	 de	 greffer	 des	malades	 plus	 âgés	 ou	
présentant des comorbidités ou un état général 
altéré. Ces malades doivent en revanche, du fait 
de la moindre cytotoxicité, présenter une mala-
die contrôlée. Toute la difficulté aujourd'hui est 
de trouver les conditionnements qui s'adaptent le 
mieux	à	la	maladie	sous-jacente.	D'où	la	multipli-
cité de ces derniers. Certains des plus utilisés sont 
précisés dans le tableau 30.4.

Conclusion
La greffe est devenue une étape indispensable en 
hématologie dans certaines stratégies thérapeu-
tiques (lymphome, myélome) mais le nombre de 
greffes	diminue	grâce	aux	extraordinaires	résul-
tats obtenus en hématologie ces dernières années 
avec les approches immunocytotoxiques dans 
les  maladies	 lymphoïdes	 (protocole	 R-CHOP	
dans les LNH), les approches immunomodula-
trices dans les myélomes (lénalidomide).

La sélection des candidats à la greffe reste rigou-
reuse mais s'est élargie à des patients plus fragiles : 
âge	des	malades	avec	ou	sans	comorbidité,	statut	

Tableau 30.4 Exemples de conditionnements myéloablatifs et attenués.

 Dose journalière Durée de 
traitement

Commentaires

Conditionnement 
myéloablatif

Busulfan 12,8 mg/kg

Cyclophosphamide

100 mg/kg

0,8 mg/kg/inj –

4 injections/jour

50 mg/kg/j

De j-7 à j-2 Pour les enfants, les 
doses de busulfan sont 
à adapter à l'âge et au 
poids. Dose répartie 
en 16 perfusions de 
2 heures (une toutes 
les 6 heures)

Protocole BuCy2

Busulfan 12,8 mg/kg

Cyclophosphamide

200 mg/kg

0,8 mg/kg/inj –

4 injections/jour

50 mg/kg/j

De j-9 à j-2 Protocole BuCy4

Cyclophosphamide

120 mg/kg sur 2 jours

Associé au SAL et/ou 
TBI 12 Gy

60 mg/kg/j À j-3 et j-2 Protocole CyTBI

(Suite)
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de la pathologie sous-jacente, comorbidités… Les 
progrès réalisés en recherche clinique comme 
dans les laboratoires de thérapie cellulaire per-
mettent de mieux adapter le conditionnement et 
le greffon au malade et à sa maladie.

La place de la greffe devra aussi s'adapter à l'ar-
rivée des thérapies ciblées. Les indications pour 
lesquelles son bénéfice est certain devront être 

précisées en fonction de l'avancée des résultats de 
ces nouveaux modes de prise en charge.

Références
Retrouvez	 les	 références	 de	 ce	 chapitre	 à	 cette	 adresse  :	

www.em-consulte/e-complement/473488

 Dose journalière Durée de 
traitement

Commentaires

Conditionnement 
atténué

Fludarabine 120 mg/
kg

30 mg/m2 De j-5 à j-2 Protocole FluTBI

Fludarabine 90 mg/
kg

Melphalan 140 mg/
m2

30 mg/m2

140 mg/m2

De j-4 à j-2 Protocole FluMel

Fludarabine 120 mg/
m2

Cyclophosphamide

120 mg/kg

30 mg/m2

60 mg/kg

De j-5 à j-2 Protocole Flu4Cy2

Fludarabine 120 mg/
m2

Busulfan 3,2 mg/kg

30 mg/m2

3,2 mg/kg

De j-5 à j-2 Perfusion unique 
quotidienne de 
2 heures de busulfan

Protocole Flu4Bu4 
ou FB1

Fludarabine 150 mg/
m2

Busulfan 6,4 mg/kg

30 mg/m2

0,8 mg/kg

De j-6 à j-2 8 perfusions de 
busulfan réparties sur 
2 jours (une toutes 
les 6 heures) à la fin 
de la perfusion de 
fludarabine

Protocole Flu5Bu2ou 
FB2

Réinjection des cellules souches hématopoïétiques à j0.

Tableau 30.4 Suite.
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Ce chapitre traite des effets indésirables des anti-
cancéreux d'une façon générale et vient complé-
ter ce qui a été développé dans les chapitres par 
pathologie. La toxicité des thérapies ciblées n'est 
pas abordée ici.

Introduction
Les cytotoxiques ont un effet antiprolifératif qui 
n'est pas dirigé spécifiquement contre les cellules 
cancéreuses, et ils sont particulièrement toxiques 
pour les cellules à renouvellement rapide (cellules 
médullaires, phanères, épithélium digestif, sper-
matozoïdes…). Ces molécules présentent donc de 
nombreux effets indésirables qui impliquent l'uti-
lisation de traitements complémentaires appelés 
également thérapeutiques adjuvantes (comme 
les facteurs de croissance hématopoïétiques par 
exemple).

Pour chacun des effets indésirables des cyto-
toxiques, une classification en fonction de 
la sévérité de l'effet a été élaborée par l'OMS 
(1979) dans un souci d'homogénéisation. En 
général, les grades I montrent un trouble léger, 
les grades II un trouble plus important mais ne 
perturbant pas la vie quotidienne, les grades III 
requièrent un traitement, les grades IV sont des 
affections sévères nécessitant un traitement 
plus énergique et éventuellement une hospita-
lisation. Cette classification inclut les pertur-

bations biologiques et les troubles cliniques 
(exemple des nausées et vomissements dans le 
tableau 31.1).

Ces différents grades permettent de carac-
tériser de façon homogène un effet indésirable 
observé chez un patient et ensuite d'adapter la 
prise en charge. Il est possible, pour une molécule 
donnée, de lister les effets indésirables attendus en 
indiquant le grade de chacun.

D'autres institutions comme le National Cancer 
Institute aux États-Unis ont aussi publié leurs cri-
tères, common toxicity criteria (CTC), basés sur le 
même principe.

Les effets indésirables des cytotoxiques peuvent 
être classés en effets non spécifiques d'une classe 
de médicaments et en effets spécifiques d'une 
classe ou d'une molécule donnée.

Chapitre 31Principaux effets 
indésirables  
des médicaments 
anticancéreux
B. Demoré, G. Aulagner

Tableau 31.1 Classification des nausées 
vomissements induits par la chimiothérapie.

Grade OMS

1 Nausées

2 Vomissements transitoires

3 Vomissements nécessitant un traitement 
antiémétique

4 Vomissements incoercibles
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Principaux effets indésirables 
non spécifiques

Toxicité digestive

Nausées et vomissements
Définition

Le vomissement est un mécanisme réflexe de 
protection de l'organisme, activé en réponse à 
l'ingestion d'une toxine, et qui apparaît dans une 
grande variété de situations (mal des transports, 
grossesse, chimiothérapie anticancéreuse…). Cer-
tains neurotransmetteurs ont un rôle déterminant 
dans la transmission des signaux au niveau de la 
trigger zone (ou zone du vomissement) au niveau 
du  système nerveux central et donc dans le déclen-
chement de la réponse émétique aiguë. Ces signaux 
peuvent provenir par exemple des centres de l'équi-
libre ou des cellules digestives entérochromaffines.

Dans le cas des vomissements chimio-induits, 
la sérotonine joue un rôle prépondérant (via 
les récepteurs  5HT3 portés par les afférences 
viscérales vagales) mais on retrouve aussi à un 

degré moindre la dopamine, l'acétylcholine et 
la substance P. La sérotonine semble également 
impliquée en association avec les molécules pro-
inflammatoires (IL1, PGE2) dans le déclenche-
ment des vomissements retardés (figure e31.1).

En cancérologie, il est habituel de distinguer 
différents types de vomissements :
•	 aigus :	début	dans	les	24 heures	postchimiothé-

rapie ;
•	 retardés  :	 début	 au	 moins	 24  heures	 après	 la	

chimiothérapie et pouvant persister jusqu'à 
5  jours postchimiothérapie (cisplatine, cyclo-
phosphamide, dacarbazine) ;

•	 anticipés :	jusqu'à	30 %	des	patients	ayant	reçu	
trois à quatre cures de chimiothérapie.

Médicaments utilisés
Antagonistes des récepteurs  
5-HT3 de la sérotonine : sétrons

Voir tableau 31.2.

Antagoniste des récepteurs  
de la neurokinine 1 (substance P)

Voir tableau 31.2.

Tableau 31.2 Posologies des médicaments utilisés en prévention et traitement des nausées  
et vomissements chimio-induits.

Ondansétron (Zophren®)

Génériques

8 mg en perfusion de 15 min avant le cytotoxique puis relais de 16 mg/jour  
en 2 prises

Granisétron (Kytril®) 3 mg en perfusion de 5 min (répété 1 à 2 fois avec un intervalle de 10 min)

Per os : 2 mg 1 heure avant la chimiothérapie ou 1 mg 1 heure avant, et 1 mg 
à 12 heures d'intervalle

Palonosetron (Aloxi®) 250 μg en i.v. bolus de 30 secondes

Aprépitant (Emend®)

gélules 80 mg et 125 mg

125 mg/jour en 1 prise avant la chimiothérapie (J1) per os

Puis 80 mg/jour le matin (J2 et J3)

En association avec corticoïdes et sétrons

Nombreuses interactions médicamenteuses car effet à la fois inhibiteur  
et inducteur enzymatique

Benzamides

Métoclopramide (Primpéran®)

Alizapride (Plitican®)

1 à 3 mg/kg (jusqu'à 10 mg/kg) per os, voie rectale, i.m., i.v. perfusion 15 min, 
toutes les 2 à 4 heures, 20 mg per os toutes les 8 heures

2 à 4 mg/kg per os, i.m. perfusion i.v. sur 15'× 4 à 6/j

Phénothiazines

Chlorpromazine (Largactil®)

Métopimazine (Vogalène®)

25 mg toutes les 3 à 6 heures per os, i.m. ou i.v.

Jusqu'à 15 mg per os ou sublingual, 10 mg voie rectale, 10 mg i.m. ou i.v. × 4 
à 6/j

Antidopaminergiques

Dompéridone (Motilium®, Péridys®)

Jusqu'à 20 mg per os toutes les 6 heures (adultes)

Document téléchargé de ClinicalKey.fr par Faculte de Medecine de Tunis juillet 10, 2016.
Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n´est autorisée. Copyright ©2016. Elsevier Inc. Tous droits réservés.



276.e1

Figure e31.1 Neuromédiateurs impliqués dans les vomissements chimio-induits.
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Neuroleptiques (antagonistes  
de la dopamine)

Voir tableau 31.2.

Corticoïdes

•	 Dexaméthasone	per os.
•	 (Méthyl)prednisolone	par	voie	injectable.

Le mécanisme d'action est mal connu mais un 
effet synergique avec les sétrons a été démontré 
et permet d'augmenter l'efficacité. Même si les 
corticoïdes sont peu utilisés en France dans cette 
indication, ils le sont largement dans les pays 
anglo-saxons.

Benzodiazépines anxiolytiques

•	 Lorazépam	(Témesta®).
•	 Clorazépate	(Tranxène®).
•	 Alprazolam	(Xanax®).

Ces médicaments sont indiqués dans la préven-
tion des vomissements anticipés par leur action 
sur la composante anxiogène liée à cet effet indé-
sirable.

Stratégie thérapeutique

L'objectif est de mettre en place un traitement préven-
tif efficace pour contrôler les nausées/vomissements 
dès la première cure. Pour cela, plusieurs facteurs 
sont à prendre en compte : des facteurs extrinsèques 
et des facteurs intrinsèques liés au patient.

Facteurs extrinsèques

Les anticancéreux sont des médicaments for-
tement émétisants, et le potentiel émétisant est 
variable selon les molécules au niveau des délais 
d'apparition, de la durée mais aussi de la sévérité 
des manifestations (tableau 31.3).

Facteurs intrinsèques liés au patient

•	 Antécédents	de	chimiothérapie.
•	 Âge :	les	sujets	de	moins	de	50 ans	sont	plus	tou-

chés que les sujets plus âgés.
•	 Sexe :	les	femmes	sont	plus	sensibles	aux	vomis-

sements que les hommes.
•	 Antécédents	des	patients,	par	exemple	vomisse-

ments pendant la grossesse, mal des transports 
(augmentation du risque).

•	 Alcoolisme	(diminution	du	risque).
Remarque  : dans le traitement du cancer du 

sein, une femme jeune qui reçoit des anthracy-
clines présente un fort risque de nausées/vomis-
sements.

Stratégie proprement dite

Voir tableau 31.4.
Les	 recommandations	 de	 l'ASCO	 (2011)	 pré-

cisent également les points suivants :
•	 recours	à	d'autres	antiémétiques,	uniquement	en	

cas d'intolérance aux trois classes de référence ;
•	 tous	 les	 sétrons	 sont	 «	interchangeables	»  :	

aucune différence d'efficacité ;
•	 si	 échec  :	 associations	 à	 d'autres	 classes	 phar-

macologiques (métoclopramide fortes doses i.v., 
benzodiazépines).

Tableau 31.3 Pouvoir émétisant des agents 
anticancéreux.

Fréquences Anticancéreux

Très faible

(< 10 %)

Bléomycine

Fludarabine

Alcaloïdes de la pervenche

Faible

(10–30 %)

Bortézomib

Étoposide

Fluorouracile

Paclitaxel

Modérée

(30–90 %)

Bendamustine

Cisplatine (< 50 mg/m2)

Cyclophosphamide (< 1 500 mg/m2  
et per os)

Cytarabine (> 1 g/m2)

Doxorubicine

Épirubicine

Méthotrexate (> 1 g/m2)

Très forte

(> 90 %)

Cisplatine (> 50 mg/m2)

Cyclophosphamide (> 1 500 mg/m2)

Dacarbazine

Tableau 31.4 Stratégies anti-émétiques  
selon le risque.

Chimiothérapie très faiblement 
émétisante (< 10 %)

Pas de traitement

Chimiothérapie faiblement 
émétisante (10–30 %)

Neuroleptique ou 
corticoïde per os  
(setron si échec)

Chimiothérapie modérément 
émétisante (30–90 %)

Sétrons, corticoïdes  
et aprépitant

Chimiothérapie fortement 
émétisante (> 90%)

Sétrons, corticoïdes  
et aprépitant

Document téléchargé de ClinicalKey.fr par Faculte de Medecine de Tunis juillet 10, 2016.
Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n´est autorisée. Copyright ©2016. Elsevier Inc. Tous droits réservés.



Partie VI. Accompagnement des patients

278

Cas particuliers
Chimiothérapie per os

Dans ce cas, la prévention des nausées et vomisse-
ments est indispensable pour garantir une bonne 
observance.
•	 Pour	 une	 chimiothérapie	 à	 risque	 émétogène	
modéré	à	élevé :	sétron	30 min	à	1 heure	avant	
la prise de la chimiothérapie orale.

•	 Pour	 une	 chimiothérapie	 à	 risque	 émétogène	
faible : benzamides antiémétiques.

Pédiatrie

Pour les enfants et nourrissons de plus de 6 mois : 
seul	 l'ondansétron	possède	une	AMM  :	 à	 5 mg/
m2 en i.v. lente 1  heure avant la chimiothérapie 
(et 12 heures après). Relais per os par ondansétron 
pendant	2	à	5 jours	à	4 mg	(de	10	à	25 kg)	ou	8 mg	
(>	25 kg).
Le	palonosétron	et	le	granisétron	ont	une	AMM	

chez les enfants de plus de 15 ans uniquement.

Radiothérapie

Dans ce cas, il faut tenir compte des facteurs sui-
vants  : site d'irradiation (abdomen, irradiation 
corporelle totale), dose reçue, irradiation unique 
à haute dose ou fractionnée, taille de la zone irra-
diée, association ou non à une chimiothérapie.

Traitement antiémétique : ondansétron ou gra-
nisétron per os/i.v.
Selon	 l'ASCO	 (2011),	 il	 faut	 administrer	 des	

sétrons avant chaque fraction de radiothérapie.

Conseils pratiques

•	 Manger	 léger  :	 repas	 froid	 ou	 tiède	 (moins	de	
problème d'odeur).

•	 Aliments	 faciles	 à	 digérer,	 éviter	 les	 aliments	
gras et épicés.

•	 Quantités	fractionnées.
•	 Éviter	 de	 boire	 pendant	 le	 repas	 mais	 boire	

beaucoup en dehors des repas (boissons variées, 
gazeuses, froides).

•	 Bonbons	mentholés	ou	autres	pour	masquer	un	
goût désagréable dans la bouche lié à certaines 
molécules.

•	 Distraction	pendant	l'administration	des	médi-
caments.

Diarrhée et constipation
Un certain nombre d'autres troubles digestifs sont 
également constatés au décours de l'utilisation de 

cytotoxiques, notamment des diarrhées (irinoté-
can, fluorouracile…) qui peuvent être prises en 
charge par une prémédication avec de l'atropine 
(irinotécan) et surtout avec l'utilisation d'anti-
diarrhéiques classiques (lopéramide…).

Des constipations ont également été décrites et 
sont facilement prises en charge par des laxatifs 
de faible activité.

Toxicité hématologique
Il s'agit de la toxicité la plus fréquente.

Définition
En général, la toxicité hématologique apparaît 
10 à	14 jours	après	le	début	du	traitement,	et	envi-
ron 3  semaines sont nécessaires pour retrouver 
une situation normale.

Les cytotoxiques détruisent les cellules souches 
hématopoïétiques (CSH) en voie de différen-
ciation et épargnent les cellules souches auto-
renouvelables. C'est pourquoi, cette toxicité est 
le plus souvent réversible, non cumulative et 
dose-dépendante, sauf pour les nitrosourées, la 
mitomycine C, le busulfan et le carboplatine qui 
présentent des toxicités cumulatives, retardées 
et durables. L'association de plusieurs substances 
myélotoxiques majore la toxicité hématologique.

Cette toxicité peut se manifester par une pancy-
topénie (leucopénie, anémie et thrombopénie) ou 
par une atteinte plus ou moins sévère de chacune 
des lignées sanguines.

Neutropénie
Elle est définie par un taux de leucocytes inférieur 
à 2 g/l et un taux de polynucléaires neutrophiles 
supérieur à 1,5 g/l. Il s'agit de la toxicité compor-
tant le risque de mortalité le plus élevé.
Après	l'administration	de	cytotoxiques,	le	taux	

de leucocytes évolue physiologiquement selon une 
courbe caractérisée par une chute régulière avec 
passage par un taux minimum qui persiste plus 
ou moins longtemps, avant de remonter grâce à 
l'action des facteurs hématopoïétiques présents 
physiologiquement dans l'organisme. Ce point 
le plus bas, le nadir, est lié à la molécule utilisée 
(délai de survenue et profondeur) et au patient. Il 
survient	le	plus	souvent	entre	7 et	14 jours	après	la	
chimiothérapie (figure e31.2).
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Figure e31.2 Évolution physiologique des polynucléaires neutrophiles après administration d'un 
traitement cytotoxique neutropéniant.
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La principale conséquence est une augmentation 
du risque infectieux chez ces patients qui est fonc-
tion de la sévérité et de la durée de la neutropénie.

Prise en charge/stratégie thérapeutique

Des facteurs de croissance hématopoïétiques 
(FCH) recombinants sont administrés pour dimi-
nuer la sévérité et la durée de la neutropénie dans 
le but de limiter le risque infectieux, en plus des 
mesures de prévention et des conseils pratiques 
donnés aux patients.

Médicaments
Facteurs de croissance hématopoïétiques 
G-CSF

Voir tableau 31.5.
Les	 FCH	 doivent	 être	 débutés	 dans	 les	 24	 à	

72 heures après la fin de la chimiothérapie et arrê-
tés dès que le taux des PNN est supérieur à 1 g/l, 
après le passage du nadir.

Même si la tolérance est le plus souvent bonne, 
il existe quelques effets indésirables :
•	 douleurs	 osseuses	 (myalgies,	 arthralgies)	 qui	

peuvent nécessiter la prescription d'antalgiques 
de palier I ou le changement de molécules ;

•	 réactions	 au	 point	 d'injection	 en	 s.c.	 (changer	
régulièrement de site d'injection) ;

•	 un	syndrome	pseudogrippal	avec	le	PegFilgrastim.

Recommandations pour l'utilisation  
des G-CSF

Les recommandations européennes et améri-
caines préconisent d'utiliser les G-CSF en :
•	 prophylaxie	primaire	(1er cycle) :

– selon la situation : chimiothérapie induisant 
des	neutropénies	 fébriles	> 20 %	 (doxorubi-
cine, docétaxel, cyclophosphamide…),

– selon l'existence de facteurs de risque indivi-
duels : âge > 65 ans, antécédents de radiothé-
rapie étendue, antécédents de chimiothérapie 
intensive ;

•	 prophylaxie	secondaire :	en	présence	d'antécé-
dents de complications neutropéniques anté-
rieures ;

•	 à	titre	curatif :	à	réserver	aux	neutropénies	sévères	
(PNN < 0,5 g/l),	fébriles,	prolongées,	compliquées	
d'une infection ou à haut risque septique.

Conseils pratiques

Il est très important de savoir reconnaître les 
signes d'appel d'une infection chez les patients 
sous traitement, à savoir une fièvre avec une 
détermination	 supérieure	 ou	 égale	 à  38,5  °C	 ou	
supérieure	ou	égale	à 38 °C	pendant	une	heure	ou	
plus, présence de frissons.

La mise en place d'une antibiothérapie proba-
biliste (association d'une C3G et d'un aminoside 
ou une fluoroquinolone) précoce est importante 
pour une prise en charge optimale.

Les autres mesures sont :
•	 mesures	 d'hygiène	 personnelles	 et	 environne-

mentales ;
•	 suivi	hebdomadaire	de	la	NFS ;
•	 éviter	 le	 contact	 avec	 les	 personnes	 conta-

gieuses ;
•	 éviter	de	prendre	froid,	de	se	blesser	(bricolage,	

jardinage) ;
•	 éviter	les	fleurs	coupées,	de	toucher	les	animaux ;
•	 éviter	les	crustacés,	le	lait	cru ;
•	 hygiène	corporelle	(lavage	des	mains,	ongles	courts,	

préférer une douche quotidienne à un bain).

Anémie
L'anémie est définie par :
•	 un	taux	d'Hb	supérieur	à 13 g/dl	chez	l'homme ;
•	 un	taux	d'Hb	supérieur	à 12 g/dl	chez	la	femme.

Les conséquences d'une anémie sont potentiel-
lement moins graves que celles d'une neutropénie. 
En revanche, les signes cliniques tels que la fatigue 
et les essoufflements en particulier affectent de 
façon importante la qualité de vie des patients au 
quotidien et ne doivent pas être négligés.

Prise en charge/stratégie thérapeutique

Si	le	taux	d'hémoglobine	est	inférieur	à	7,5–8 g/dl,	il	faut	
procéder à une transfusion de culots  globulaires.

Tableau 31.5 Posologies des G-CSF  
en cancérologie.

Filgrastim

Neupogen®

G-CSF non glycosylé

+ biosimilaires

5 μg/kg/j 
ou 10 μg/
kg/j (greffe 
de moelle 
osseuse)

s.c. et i.v.

Lenograstim Granocyte®

G-CSF glycosylé

150 μg/
m2/j

s.c. et i.v.

PegFilgrastim Neulasta® 6 mg/cycle s.c. 
uniquement
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Dans	les	autres	cas,	entre	8,5	et	12 g/dl,	le	trai-
tement repose sur l'utilisation d'érythropoïétine 
recombinante, facteur de croissance hématopoïé-
tique de la lignée rouge (recommandations de 
l'ASCO 2010)	(tableau 31.6).

Les érythropoïétines sont administrées par 
voie s.c. ou i.v. (1–5 min) selon des schémas poso-
logiques spécifiques à l'indication d'anémie post-
chimiothérapie. Comme lors de toute utilisation 
d'érythropoïétine, les réserves en fer doivent être 
évaluées systématiquement et toute carence mar-
tiale doit être traitée au préalable si besoin.

Les principaux effets indésirables attendus sont :
•	 augmentation	du	risque	thrombotique	(surtout	

si Hb > 13 g/dl) ;
•	 douleur	au	point	d'injection ;
•	 hypertension	artérielle ;
•	 réactions	d'hypersensibilité	surtout	en	début	de	

traitement ;
•	 rarement	des	cas	d'érythroblastopénies	(Eprex®	

contre-indiqué par voie s.c. chez l'insuffisant 
rénal chronique).

Thrombopénie
Elle peut se manifester par un purpura, des épis-
taxis ou des gingivorragies. Elle est spécifique 
de certaines molécules (gemcitabine, topotécan, 
carmustine, carboplatine, busulfan, melphalan, 
cyclophosphamide à forte dose).

Il n'existe pas actuellement de facteur throm-
bopoïétique commercialisé mais des molécules 
sont en cours de développement. Dans les cas de 
thrombopénie sévère, il est possible de transfuser 
des concentrés plaquettaires de façon systéma-
tique en cas de syndrome hémorragique. À par-
tir	d'un	taux	de	plaquettes	de	20 g/l,	 il	existe	un	
risque hémorragique majeur.

Conseils pratiques

Il est nécessaire de :
•	 surveiller	 la	 survenue	 de	 saignements,	 d'héma-

tomes en cas de chocs (bricolage, jardinage, etc.) ;
•	 utiliser	une	brosse	à	dents	souple ;
•	 préférer	un	rasoir	électrique	à	un	rasoir	méca-

nique pour les hommes ;
•	 surveiller	l'apparition	de	sang	dans	les	urines	et	

les selles ;
•	 ne	pas	prendre	d'aspirine	ni	d'AINS.

Toxicité au niveau  
de la peau et des muqueuses

Alopécie
Elle est totale ou partielle et fréquemment ren-
contrée selon les molécules cytotoxiques utili-
sées.	Elle	débute	10 à	20 jours	après	le	début	de	la	
chimiothérapie et atteint un effet maximal envi-
ron 2 mois après. Les ongles deviennent cassants 
et la pilosité disparaît.

Les cytotoxiques bloquent les cellules souches 
qui sont à l'origine de la pousse des cheveux mais 
ne les détruisent pas, ce qui explique que l'alopé-
cie soit réversible à l'arrêt du traitement.

La repousse peut alors demander plusieurs 
semaines à plusieurs mois et s'effectuer avec une 
modification de la texture et de la couleur des 
cheveux.

L'impact psychologique de cet effet indésirable 
ne doit pas être sous-estimé, et il peut être très 
mal vécu aussi bien chez les femmes que chez les 
hommes.

Pouvoir alopéciant des cytotoxiques

Il est variable en fonction des molécules utilisées 
(tableau 31.7).

Prévention de l'alopécie

L'information du patient est primordiale pour 
tenter d'obtenir la meilleure acceptation qui soit 
sur le plan psychologique. Dans la même idée, 
des conseils pratiques doivent être donnés aux 
patients avant le début du traitement :
•	 se	couper	les	cheveux	courts ;
•	 confection	 d'une	 prothèse	 capillaire	 avant le 

début du traitement (étape importante pour 
l'acceptation de perdre ses cheveux). Cette 
prothèse est remboursée et prise en charge par 
l'Assurance	maladie	à	raison	de	125 euros ;

Tableau 31.6 Posologie d'érythropoïétine  
en cancérologie.

Époétine alfa Eprex® 40 000 UI/semaine

Époétine bêta Neorecormon® 30 000 UI/semaine

Darbepoétine 
alfa

Aranesp® 500 μg/3 semaines 
(évaluation à 
9 semaines)

Biosimilaires

Époetine zêta

Époetine alfa

Époetine thêta

Retacrit®

Binocrit®

Eporatio®
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•	 pendant	 le	 traitement,	 utiliser	 des	 shampoings	
très doux, éviter les produits agressifs, des sham-
poings trop fréquents et l'utilisation du sèche-
cheveux.
Certaines équipes proposent l'utilisation 

d'un casque réfrigérant à mettre en place 5 à 
10 minutes	 avant	 la	 chimiothérapie	 et	pendant	
2 heures après. Le froid provoque une vasocons-
triction qui diminue le f lux sanguin et donc 
la quantité de cytotoxique qui atteint le bulbe 
pileux. Toutefois, son efficacité est imprévisible 
et dépend du temps de perfusion, de la dose et 
de l'anticancéreux administré. Son utilisation 
est contre-indiquée dans le cas des tumeurs 
cérébrales, des leucémies et des métastases céré-
brales.

Mucite
Le tube digestif est très sensible à la chimiothéra-
pie et, en particulier, la cavité buccale.

Une mucite est une stomatite iatrogène qui se 
manifeste par un érythème de la muqueuse avec 
sensation de brûlure et apparition d'ulcérations 
très	 douloureuses,	 souvent	 7  à	 14  jours	 après	 la	
chimiothérapie et pouvant persister pendant plu-
sieurs semaines. Elles peuvent s'étendre à toutes 
les muqueuses oropharyngées et former des 
lésions plus profondes sur le tractus digestif.

Cet effet indésirable s'observe avec certains 
cytotoxiques, en particulier bléomycine, anthra-
cyclines, méthotrexate, 5-fluorouracile, mais 
aussi	avec	les	thérapies	ciblées	(22 %)	et	la	radio-
thérapie.

La qualité de vie du malade est particulière-
ment affectée par la douleur et les conséquences 
sur l'alimentation et l'appétit. Les lésions sont 
également susceptibles de s'infecter, et cet effet 

indésirable peut donc être à l'origine de report 
de cures et/ou de réduction des doses de cyto-
toxiques.

Traitement curatif

Il n'existe pas de traitement curatif à proprement 
parler, à l'exception des bains de bouche de solution 
bicarbonatée (pour augmenter le pH et inhiber la 
croissance fongique), en association avec un anti-
fongique ou un antiviral (uniquement en curatif). 
Compte tenu de l'utilisation, il est préférable d'uti-
liser	 des	 «  bottle	 pack  »	 plutôt	 que	 des	 solutions	
injectables qui ne se prêtent pas à un tel usage.

Dans les cas sévères, un traitement par un 
antifongique local (nystatine si candidose oro-
pharyngée) ou systémique (fluconazole) ou par 
un antiviral (aciclovir) par voie systémique peut 
être mis en place. Un traitement antalgique devra 
également être instauré.

Il existe une molécule, le palifermin (Kepi-
vance®),	facteur	de	croissance	humain	des	kérati-
nocytes (KGF), qui est indiqué dans la réduction 
de l'incidence, de la durée et de la sévérité de la 
mucite buccale chez les patients atteints d'hémo-
pathie maligne recevant un traitement myéloabla-
tif nécessitant un support autologue par cellules 
souches hématopoïétiques. Le schéma poso-
logique	est	le	suivant :	60 μg/kg/jour	administrés	
en bolus intraveineux pendant 3 jours consécutifs 
avant et après le traitement myéloablatif, soit un 
total de six doses de palifermin.
Traitement préventif

Devant le peu d'alternatives en traitement curatif, 
la prévention des mucites est d'autant plus impor-
tante. Elle est liée :
•	 à	une	 remise	 en	 état	 de	 la	dentition  :	 avant	 le	

début de la chimiothérapie, avec si besoin 
extraction des dents à haut risque infectieux et 
réajustement des prothèses ;

•	 à	 une	 hygiène	 soigneuse	 de	 la	 bouche	 et	 des	
dents : soins de bouche à réaliser plusieurs fois 
par jour sous la forme de bains de bouche avec 
bicarbonate	de	sodium	1,4 %	(± antifongiques)	
et brossage des dents ;

•	 au	maintien	de	la	salivation :	par	hydratation	à	
l'aide de bonbons acidulés ou mentholés ou de 
salive artificielle si besoin ;

•	 au	fait	d'éviter	de	manger	des	aliments	épicés,	
acides, et astringents (ex : gruyère, noix, ananas, 
jus de citron, vinaigrette, moutarde).

Tableau 31.7 Risque d'alopécie selon  
les molécules.

Agents moyennement 
alopéciants  
(grade OMS 2)

Capécitabine, 
cytarabine, doxorubicine, 
cyclophosphamide, 
méthotrexate, vincristine, 
vinblastine

Agents alopéciants 
(grade OMS 2–3)

Docétaxel, épirubicine, 
ifosfamide

Agents très alopéciants 
(grade OMS 3)

Paclitaxel, sels de platine, 
topotécan, vinorelbine
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Stérilité
Les chimiothérapies et les radiothérapies peuvent 
provoquer des stérilités par destruction directe 
des cellules germinales aussi bien chez l'homme 
que chez la femme.

Les atteintes sont souvent définitives même si 
une récupération, parfois même tardive, a été fré-
quemment décrite.

Ces éléments doivent être annoncés au patient 
au cours de la consultation d'annonce. Les tech-
niques d'aide à la procréation peuvent alors être 
envisagées avec les patients.

Même si la sexualité n'a pas de raisons physio-
logiques d'être atteinte, plus des deux tiers des 
patients se plaignent de troubles dans ce domaine. 
Il s'agit d'un élément important en matière de 
qualité de vie. Chez l'homme, la libido, l'érection 
ou l'éjaculation peuvent être perturbées.

Chez la femme, la diminution de la libido, une 
sécheresse vaginale ou des rapports douloureux 
ont été décrits.

En tout état de cause, il est souhaitable de 
conseiller une contraception chez la partenaire 
d'un homme traité par une chimiothérapie et 
dans les six mois suivant la fin de celle-ci pour 
éviter d'éventuelles anomalies chromosomiques.

Hypercalcémie maligne
L'hypercalcémie est l'effet indésirable métabolique le 
plus fréquemment associé aux cancers soit par une 
origine maligne, soit du fait des métastases osseuses 
entraînant une stimulation des ostéoclastes au 
cours du myélome ou de certaines tumeurs solides 
ostéophiles (rein, sein, prostate, etc.).

Les grades définis sont indiqués dans le 
tableau 31.8.

L'hypercalcémie s'accompagne d'effets indé-
sirables dont la quantité est souvent propor-
tionnelle à l'augmentation de la calcémie. Ont 
été décrits :

•	 des	 troubles	 digestifs	 (nausées,	 vomissements,	
etc.) ;

•	 des	troubles	neurologiques	(confusion,	modifi-
cation du comportement) ;

•	 une	hypertension ;
•	 une	modification	du	rythme	cardiaque ;
•	 une	insuffisance	rénale.

L'expression de ces troubles cliniques peut 
être grave et conduire éventuellement à des 
comas.

Traitements
Biphosphonates

Ces médicaments ont une affinité importante 
pour le tissu osseux et inhibent la résorption 
osseuse en agissant sur un certain nombre de 
médiateurs ostéoclasiques (prostaglandine, 
parathormone,	cytokines).	Les	plus	utilisés	sont	
le pamidronate de sodium et l'acide zolédro-
nique.

Plus récemment, le dénosumab, médicament 
d'action	anti-RANK,	offre	une	autre	option	thé-
rapeutique.

L'utilisation de médicaments peut s'accom-
pagner d'une hydratation qui a pour objectif 
de favoriser l'élimination urinaire du calcium 
et de compenser la déshydratation secondaire 
aux troubles digestifs et à la polyurie. Elle est en 
général assurée par des perfusions de chlorure de 
sodium isotonique.

Second cancer
Les anticancéreux et la radiothérapie ont des 
propriétés mutagènes, cancérigènes et immu-
nosuppressives. Ils peuvent de ce fait contri-
buer au développement de cancers secondaires 
distincts de phénomènes métastatiques du 
cancer d'origine. Leur prévalence est en aug-
mentation importante compte tenu de l 'amé-
lioration de la prise en charge thérapeutique 
des cancers.

Ces cancers induits sont très souvent hémato-
logiques (leucémies aiguës myéloblastiques, syn-
dromes myélodysplasiques…) et toutes les locali-
sations ont été envisagées.

Les médicaments le plus souvent en cause sont : 
les anthracyclines, la mitoxantrone, l'étoposide, le 
cyclophosphamide, le busulfan, le chlorambucil 
et le melphalan.

Tableau 31.8 Grades d'hypercalcémie.

Grade CTC calcémie en mmol/l

1 N-2,9

2 > 2,9–3,1

3 > 3,1–3,4

4 > 3,4
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Principaux effets indésirables 
spécifiques
Voir tableau e31.9.

Toxicité rénale et vésicale
Le méthotrexate et le cisplatine (nécroses tubu-
laires) sont les deux cytotoxiques les plus néphro-
toxiques. Ces deux molécules sont elles-mêmes 
toxiques mais leurs métabolites sont également 
néfastes pour le rein.

Le carboplatine est moins néphrotoxique que 
le cisplatine, et sa dose est adaptée en fonction de 
l'état de la fonction rénale (formule de Chatelut 
ou Calvert).

Il est impératif de mettre en place une hype-
rhydratation avant, pendant et après la perfusion 
des sels de platine avec contrôle de la diurèse et 
une surveillance biologique (créatininémie, clai-
rance de la créatinine, protéinurie). Le maintien 
d'une hyperdiurèse alcaline permet de diminuer 
la toxicité en augmentant l'élimination rénale des 
médicaments acides faibles (ex  : méthotrexate et 
pH	urinaire	> 8).

L'acide folinique est indiqué en prévention de la 
toxicité du méthotrexate à forte dose. Son admi-
nistration	 à	 raison	 de	 10	 à	 25 mg/m2 doit com-
mencer	 8  heures	 après	 la	 fin	 de	 la	 perfusion	 de	
méthotrexate, puis toutes les 6 heures durant 2 à 
4 jours	(selon	la	méthotrexatémie).

Le cyclophosphamide et l'ifosfamide 
(>	600 mg/m2) sont toxiques pour les muqueuses 
urinaires car ces molécules peuvent être respon-
sables d'hématurie, de cystites hémorragiques 
ou de fibrose de la vessie, par l'intermédiaire de 
l'acroléïne, un de leurs métabolites toxiques.
Le	mesna	(Uromitexan®),	qui	neutralise	l'acro-

léïne, est systématiquement prescrit en associa-
tion à ces deux anticancéreux à fortes doses selon 
les modalités suivantes :
•	 généralement	60 %	de	la	dose	d'oxazaphospho-

rine ;
•	 répartition	 par  1/3	 (15  min	 en	 perfusion	 i.v.	
avant	 les	 cytotoxiques	 puis	 à	 H4,	 H8	 per os 
	[biodisponibilité	de	50 %]).
Remarque  :	 l'amifostine	 (Ethyol®)	est	un	cyto-

protecteur dont une des indications est la pré-
vention de la néphrotoxicité du cisplatine dans 
le traitement des tumeurs solides avancées.  

Son efficacité est très modeste et son intérêt en 
thérapeutique est donc très limité. Il n'est quasi-
ment pas utilisé.

Toxicité cardiaque
Plusieurs molécules présentent des effets indési-
rables d'ordre cardiaque :
•	 étoposide  :	 hypotension	 (durée	 de	 perfusion	
d'au	moins	60 min) ;

•	 cyclophosphamide	et	ifosfamide	à	fortes	doses :	
troubles du rythme cardiaque, insuffisance car-
diaque congestive ;

•	 5-fluorouracile  :	 spasme	 coronarien,	 angor,	
ischémie ;

•	 paclitaxel  :	 troubles	 du	 rythme,	 hypotension,	
angor ;

•	 trioxyde	d'arsenic :	troubles	du	rythme.

Anthracyclines : à la fois toxicité 
aiguë et chronique
Toxicité aiguë

Elle	survient	dans	 les	48 heures	après	 l'injection	
d'anthracyclines, de façon imprévisible, et elle est 
indépendante de la dose, du mode d'administra-
tion et de l'état du malade. Elle se manifeste par 
des troubles de l'ECG et des troubles du rythme 
ou encore une cardiomyopathie, défaillance car-
diaque congestive. Ceci impose de réaliser un 
ECG avant l'administration et une FEVG réguliè-
rement.

Toxicité chronique

Elle apparaît entre quelques jours et plusieurs 
mois (< 1  an) après administration d'anthracy-
clines. Elle est irréversible, cumulative et additive 
entre les différentes molécules de la classe. Elle se 
manifeste par une cardiomyopathie ou une insuf-
fisance cardiaque évolutive.

Il existe donc, pour chaque anthracycline, 
une dose cumulée seuil à ne pas dépasser sous 
peine de risquer cette toxicité chronique. À titre 
d'exemple :
•	 doxorubicine :	dose	cumulée	= 550 mg/m2 ;
•	 épirubicine :	dose	cumulée	= 900 mg/m2.

Cytoprotecteur
Le dexrazoxane entraîne une cardioprotection 
par chélation des ions ferriques, inhibition de 
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Tableau e31.9 Principaux effets indésirables des médicaments anticancéreux.
Grades de toxicité des effets indésirables des cytotoxiques (OMS).

Toxicité Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

Gastro-intestinale

Bilirubine < 1,25 × N 1,26–2,5 × N 2,5–5 × N 5,1–10 × N > 10 × N

Transaminases < 1,25 × N 1,26–2,5 × N 2,6–5 × N 5,1–10 × N > 10 × N

Phosphatases 
alcalines

< 1,25 × N 1,26–2,5 × N 2,6–5 × N 5,1–10 × N > 10 × N

Nausées, 
vomissements

Absence Nausées Vomissements 
transitoires, 
traitement 
antiémétique

Vomissements 
nécessitant une 
réhydratation

Vomissements 
incoercibles

Diarrhée Absence Transitoire 
< 2 jours

Tolérable mais 
> 2 jours

Intolérable 
demandant 
traitement

Hémorragique

Déshydratation

Constipation Aucune Minime Modérée Sub-occlusion Occlusion

Urinaire

Urée ou créatinine < 1,25 × N 1,26–2,5 × N 2,6–5 × N 5,1–10 × N > 10 × N

Hématurie Absence Microscopique Macroscopique Caillots Anurie

Cystite Absence Pollakiurie < 5 5 < Pollakiurie < 10 Pollakiurie > 10 Incontinence

Pulmonaire Absence Léger symptôme Dyspnée d'effort Dyspnée de 
repos

Repos au lit 
complet

Fièvre 
médicamenteuse

Absence < 38 °C 38 °C–40 °C > 40 °C Fièvre avec 
hypotension

Réaction 
allergique

Absence Œdème Bronchospasme 
n'appelant pas 
réanimation

Bronchospasme 
appelant 
réanimation

Choc 
anaphylactique

Cutanée Absence Érythème Desquamation

Vésicules

Prurit

Suintement

Desquamation

Ulcération

Dermatite 
exfoliative

Nécrose 
appelant 
exérèse

Alopécie Absence Minime Modérée par 
plaques

Complète mais 
réversible

Alopécie 
irréversible

Infectieuse Aucune Mineure Modérée Majeure Choc infectieux

Cardiaque Absence Asymptomatique

Ne nécessitant 
pas l'arrêt du 
traitement

Récurrent ou 
persistant

Ne nécessitant pas 
de traitement

Nécessite un 
traitement

Sévère 
(infarctus)

Insuffisance 
cardiaque 
sévère, 
nécessité de 
monitoring

Neurologique

État de conscience Vigile Assoupissements Somnolence < 50 % 
des heures d'éveil

Somnolence 
> 50 % des 
heures d'éveil

Coma

Constipation Absence Légère Modérée Météorisme 
abdominal

Météorisme et 
vomissements

(Suite)
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Toxicité Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

Douleur liée au 
traitement

Absence Légère

Ne nécessitant 
pas l'arrêt du 
traitement

Modérée

Nécessitant l'arrêt 
du traitement

Sévère Intolérable

Périphérique Absence Paresthésies et/
ou diminution des 
ROT

Paresthésies 
sévères et/ou 
faiblesse modérée

Paresthésies 
intolérables et/
ou diminution 
importante de 
force motrice

Paralysie

Hématologique

Hémoglobine > 11 g/100 ml 9,5–10,5 g/100 ml 8–9,4 g/100 ml 6,5–7,9 g/100 ml < 6,5 g/100 ml

Leucocytes > 4 000/mm3 3 000–3 900/mm3 2 000–2 9000/mm3 1 000–1 9000/mm3 < 1 000/mm3

Polyneutrophiles > 2 000/mm3 1 500–1 900/mm3 1 000–1 400/mm3 500–900/mm3 < 500/mm3

Plaquettes

(× 1 000/mm3)

> 100 75–99 50–74 25–49 < 25

Hémorragie Absence Pétéchies Modérée Moyenne Très 
importante

N : limite supérieure de la valeur normale.

Tableau e31.9 Suite.
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la formation du complexe  Fe3+-anthracycline 
et donc inhibition de la production de radicaux 
libres.

Il est indiqué dans la prévention de la cardio-
toxicité chronique cumulative liée à l'utilisa-
tion de doxorubicine ou d'épirubicine chez les 
malades atteints d'un cancer du sein avancé et/
ou métastatique, ayant déjà reçu une dose cumu-
lée	de	300 mg/m2	de	doxorubicine	ou	de	540 mg/
m2 d'épirubicine, lorsqu'un autre traitement par 
anthracycline est nécessaire. Sa posologie est de 
dix fois la dose d'anthracycline et il s'administre en 
perfusion	i.v.	de	15 minutes,	environ	30 minutes	
avant le début de la perfusion de l'anthracycline.

Il est contre-indiqué en pédiatrie.
Les solutions liposomales d'anthracyclines 

(Caelyx®)	sont	moins	cardiotoxiques.

Neurotoxicité
La neurotoxicité peut être centrale ou périphé-
rique.

Neurotoxicité centrale
Les cytotoxiques le plus souvent impliqués sont 
les antimétabolites (aracytine, fluorouracile, 
méthotrexate).

Neurotoxicité périphérique
Elle se traduit essentiellement par une polynévrite 
au niveau des membres qui peut se manifester par 
des paresthésies (fourmillements, engourdisse-
ments, brûlures, piqûres), hyperesthésies, perte de 
sensibilité, douleurs, faiblesse musculaire et perte 
des réflexes tendineux. Les lésions sont incom-
plètement et lentement réversibles (2 à 6 mois). La 
qualité de vie du malade est fortement affectée. 
Une bonne évaluation de ces phénomènes peut 
se faire en observant les difficultés des patients à 
boutonner leur col de chemise.

Les alcaloïdes de la pervenche (vincristine et 
vinorelbine), les taxanes, les sels de platines, le 
bortézomib et le thalidomide sont les molécules 
les plus incriminées. Cette toxicité est dose-
dépendante et cumulative.

Exemple de dose cumulative associée à une 
neurotoxicité (sans neuropathie préexistante) :
•	 cisplatine :	400–600 mg/m2 ;
•	 vincristine  :	 dose	 <  5  mg	 (en	 pratique	 dose	
< 2 mg)	30	à	50 mg.

Il n'existe pas de traitement spécifique pour 
prendre en charge ces neuropathies périphé-
riques, mais les benzodiazépines, certains anti-
dépresseurs (tricycliques) et des antiépileptiques, 
comme la carbamazépine, la gabapentine ou la 
prégabaline peuvent être utilisés.

La surveillance clinique est très importante 
(perte de la capacité à effectuer des gestes pré-
cis ou perte de force pour ouvrir une fenêtre par 
exemple).

Syndrome de lyse tumorale
Cette réaction est la conséquence de la lyse bru-
tale et massive de cellules cancéreuses, libérant 
alors des métabolites en grandes quantités, qui 
dépassent les capacités d'élimination des reins. 
Les bases puriques sont transformées en xanthine 
et en hypoxanthine, elle-même transformée par la 
xanthine oxydase en acide urique éliminé dans les 
urines. L'accumulation et donc le risque de préci-
pitation de l'acide urique peuvent évoluer vers une 
insuffisance rénale aiguë.

Il existe des facteurs prédisposant à ce syn-
drome de lyse tumorale  : le type de tumeurs 
(hémopathies malignes, tels les lymphomes de 
haut degré de malignité très rapidement chimio-
sensibles	 type	 Burkitt,	 les	 leucémies	 aiguës),	 la	
masse tumorale et l'état de la fonction rénale.

La prise en charge de cet effet indésirable 
consiste en :
•	 une	hyperhydratation	pour	obtenir	une	hyper-

diurèse et à alcaliniser les urines pour favoriser 
l'élimination de l'acide urique libéré à partir 
des cellules tumorales. Programme d'hyperhy-
dratation en i.v. : 2 à 3 litres par m2 par jour de 
préférence	de	NaCl	0,9 % ;

•	 le	 contrôle	 de	 l'uricémie	 par	 administration	
d'hypo-uricémiants :
–	 allopurinol	Zyloric®	100	ou	300 mg	cp :	10	à	
20 mg/kg/jour	per os. Inhibiteur de la xan-
thine oxydase, ce qui empêche la formation 
d'acide urique,

–	 rasburicase	 Fasturtec®	 1,5	 ou	 7,5  mg,	 selon	
le	 schéma	 suivant  :	 0,2  mg/kg/jour	 en	 une	
perfusion	i.v.	de	30 min	pendant	5	à	7  jours	
en fonction du taux d'acide urique plasma-
tique résiduel. Il catalyse la transformation 
de l'acide urique en allantoïne, composé plus 
soluble que l'acide urique.

Document téléchargé de ClinicalKey.fr par Faculte de Medecine de Tunis juillet 10, 2016.
Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n´est autorisée. Copyright ©2016. Elsevier Inc. Tous droits réservés.



Chapitre 31. Principaux effets indésirables des médicaments anticancéreux 

285

Toxicité hépatique
L'hépatotoxicité due au méthotrexate et à la cyta-
rabine est la mieux connue. Elle entraîne une 
fibrose puis une cytolyse.

D'autres molécules peuvent être concernées  : 
la L-asparaginase, le busulfan, la capécitabine, la 
cytarabine, le melphalan, le paclitaxel et le puri-
néthol.

Une surveillance biologique de la fonction 
hépatique est recommandée lors de l'adminis-
tration de ces molécules, et une adaptation poso-
logique doit être effectuée si besoin.

Réactions allergiques
Plusieurs molécules comme la cytarabine, la 
carmustine, la bléomycine, l'étoposide, les 
taxanes, la L-asparaginase sont connues pour 
entraîner des manifestations allergiques plus ou 
moins sévères.
Afin	 de	 prévenir	 ce	 risque	 allergique,	 des	

protocoles de prémédication peuvent être mis 
en place associant des antihistaminiques  H1, 
des corticoïdes, un antipyrétique et un antinau-
séeux.

 ` Compléments en ligne
Des compléments numériques sont associés à ce 
chapitre. Ils sont indiqués dans le texte par un 
picto . Ils proposent des figures et un tableau. 
Pour voir ces compléments, connectez-vous sur 
http://www.em-consulte/e-complement/473488 
et suivez les instructions.

Tableau e31.9 Principaux effets indésirables 
des médicaments anticancéreux.

Références
Retrouvez les références de ce chapitre à cette adresse  : 

www.em-consulte/e-complement/473488

Figure e31.1 Neuromédiateurs impliqués dans 
les vomissements chimio-induits.

Figure e31.2 Évolution physiologique 
des polynucléaires neutrophiles après 
administration d'un traitement cytotoxique 
neutropéniant.
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La thrombose veineuse profonde (TVP) et l'em-
bolie pulmonaire (EP) sont les deux éléments 
constitutifs de la maladie thromboembolique vei-
neuse (MTEV).

Dans le cadre des cancers, les thromboses vei-
neuses sont les manifestations thrombotiques 
les plus fréquentes. Il faut cependant noter que 
d'autres pathologies thrombotiques sont pos-
sibles  : thrombose artérielle mais aussi microan-
giopathie thrombotique, maladie veino-occlusive 
et endocardite non bactérienne.

Seules les thromboses veineuses et embolies 
pulmonaires seront traitées ici.

Il est couramment admis, depuis les travaux 
de Trousseau en 1865, qu'il existe une relation 
étroite entre cancer et thrombose [1]. En effet, les 
patients cancéreux, en fonction de la localisation 
primitive de leur tumeur, présentent un risque 
de développer une MTEV pour 5 à 20 % d'entre 
eux. Les patients cancéreux présentent également 
un risque plus élevé de récidive après un premier 
événement thromboembolique (× 3), d'hémorra-
gie (× 6) et de décès pour MTEV que la population 
générale [2].

Le diagnostic d'une maladie veineuse throm-
boembolique est d'abord posé suite à un inter-
rogatoire du patient puis éventuellement en 
présence des signes cliniques suivants au niveau 
du mollet pour la TVP : douleur présente dans 
60  % des cas et exacerbée à la dorsif lexion du 
pied (signe de Homans), œdème dur résistant 
et ne « prenant pas le godet », chaleur. Pour 
l'embolie pulmonaire, la douleur thoracique 
avec dyspnée brutale et malaise sera particuliè-
rement évocatrice.

En cas de suspicion, ces signes seront obligatoi-
rement accompagnés d'une recherche biologique 
(dosage des D-dimères dont un taux bas per-
met d'exclure une MTEV) et d'une échographie 
Doppler veineuse voire d'un angioscanner.

Dans tous les cas, en cas d'événement constitué, 
il conviendra de mettre en place un traitement 
anticoagulant.

Épidémiologie
On estime que 15 à 20 % des patients cancéreux 
ont ou auront un épisode thromboembolique au 
décours de leur maladie, avec une incidence 4 à 
6 fois plus importante dans cette population que 
dans la population non atteinte de cancer.

Par ailleurs, la MTEV représente chez les 
patients cancéreux la deuxième cause de morta-
lité après le cancer lui-même, avec près de 10  % 
des décès chez ces patients, et constitue donc un 
facteur pronostique défavorable [3].

De plus, les patients ayant eu un épisode de 
MTEV au décours de leur maladie cancéreuse 
présentent un risque accru de récidive de MTEV, 
même en présence d'un traitement optimal cor-
rectement conduit, ainsi qu'un risque hémorra-
gique majoré.

Enfin, même s'il existe peu d'études médico-
économiques en France sur le coût de la prise 
en charge des événements thromboemboliques, 
une étude de l'IRDES de 2011 montre qu'entre 
les embolies pulmonaires et les thromboses 
postopératoires « évitables », cela représente 
19 000  séjours par an, avec un allongement de 
la durée d'hospitalisation de 5,5  jours et un sur-
coût estimé à 4 933 euros par patient soit environ 
80 000 000 euros par an [4].

Physiopathologie
La relation entre thrombose veineuse et cancer est 
connue depuis longtemps. Ainsi, en 1865, devant 

Chapitre 32Cancer et thrombose
C. Burtin, A. Mimoun
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l'apparition d'une phlébite, Trousseau faisait le 
diagnostic de son cancer gastrique.

Dès 1872, Virchow décrit les trois facteurs qui 
concourent à l'apparition d'une thrombose vei-
neuse : la stase sanguine, des lésions vasculaires et 
un état d'hypercoagulabilité.

Ces éléments définissent la classique triade de 
Virchow.

Dans le cas particulier des néoplasies, il existe de 
nombreux facteurs favorisant ces trois anomalies.

Stase veineuse
Chez le patient traité pour un cancer, la stase 
est favorisée par l'alitement, l'altération de l'état 
général et par des compressions locales par 
la tumeur. Il faut aussi prendre en compte les 
comorbidités de patients souvent âgés et polypa-
thologiques.

Lésions vasculaires
De nombreux facteurs concourent à léser les 
parois vasculaires tout au long de l'histoire de 
la maladie avec, en premier lieu, les cathéters 
mais aussi les toxicités médicamenteuses (veinite 
chimio-induite) et les effets directs de la cellule 
tumorale sur la paroi des vaisseaux.

Hypercoagulabilité [5]
Chez quasiment tous les patients atteints de can-
cer, il existe une activation de la coagulation par 
de nombreux mécanismes physiopathologiques 
(figure  e32.1). Nous ne présenterons ici qu'un 
résumé des mécanismes les plus clairement établis.
•	 Facteur tissulaire  : c'est l'initiateur de la cas-

cade de la coagulation et un facteur thrombo-
gène majeur associé aux cancers. Il est exprimé 
par les cellules cancéreuses mais aussi par des 
cellules endothéliales et monocytaires acti-
vées.

 Ainsi les cancers les plus pourvoyeurs de 
thromboses sont ceux qui expriment le plus de 
facteur tissulaire (cf. score de Khorana infra).

•	 Microparticules : ce sont des fragments circu-
lants de cellules activées ou apoptotiques. Elles 
induisent une activation de la coagulation et 
favorisent la formation de thrombus dans des 
modèles murins.

•	 Cytokines pro-inflammatoires : libérées par le 
microenvironnement tumoral, elles participent 
aussi au phénotype procoagulant du patient 
atteint de cancer.

•	 Traitements : certains sont plus spécifiquement 
inducteurs de TVP/EP :
– thalidomide et lénalidomide dans le myé-

lome ; 
– bévacizumab, traitement antiangiogénique 

de tumeurs solides ; 
– facteurs de croissance ; 
– chirurgie du cancer.

Aspects cliniques 
et sémiologiques
Si la présentation clinique des TVP n'est pas très 
différente chez les sujets atteints de cancer, la pré-
vention des TVP impose une évaluation précise 
des facteurs de risque du patient.

Khorana [6] a proposé un score simple qui 
permet de créer trois groupes de patients 
(tableau 32.1) :
•	 risque	 élevé  :	 score  ≥  3	 (6,7  %	 de	 TVP/EP	 à	

2,5 mois) ; 
•	 risque	intermédiaire :	score = 1–2	(2 %	de	TVP/

EP à 2,5 mois) ; 
•	 risque	 faible  :	 score  =  0	 (0,3  %	 de	 TVP/EP	 à	

2,5 mois).

Tableau 32.1 Score de Khorana (adapté d'après [6]).

Caractéristiques du patient Score

Site du cancer Très haut 
risque : estomac 
et pancréas

2

Haut risque : 
poumon, 
lymphome, 
gynécologique, 
vessie et 
testiculaire

1

Plaquettes > 350 g/l 1

Hb < 10 g/l ou traitement par agent 
stimulant l'érythropoïèse

1

Leucocytes > 11 g/l 1

IMC > 35 1
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Figure e32.1 Physiopathologie des thromboses dans les cancers (adapté d'après [5]).
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D'autres éléments ont été proposés pour affiner 
ce score  : attribution d'un risque très élevé pour 
les cancers cérébraux et dosage des D-dimères et 
sP-sélectine [7].

Ce score devra permettre à terme de décider 
quels patients pourront bénéficier d'une anticoa-
gulation préventive en l'absence de preuves for-
melles à ce jour.

Le seul cas où il existe des recommandations de 
thrombophylaxie dans le cancer est le  myélome 
multiple pour lequel l'International Myeloma 
Working Group (IMWG) a édité des recomman-
dations pour une anticoagulation préventive 
(tableau 32.2).

Classification des médicaments 
antithrombotiques
On peut classer les médicaments antithrombo-
tiques en cinq grandes classes :
•	 les	antiagrégants	plaquettaires :	utilisés	dans	

la prévention du risque de récidive d'acci-
dents thrombotiques artériels, sans indica-
tion spécifique dans le cadre de la pathologie 
cancéreuse :
– l'aspirine, puissant inhibiteur de la synthèse 

plaquettaire de thromboxane A2,
– la ticlopidine (Ticlid®) et le clopidrogel (Pla-

vix®) qui inhibent la fixation du fibrinogène 
sur les plaquettes,

– les anti-GPIIb-IIIa avec l'abciximab (Reo-
pro®) qui bloque irréversiblement la fixation 
du fibrinogène sur son récepteur et deux 
autres médicaments plus récents, l'eptifiba-
tide (Integrilin®) et le tirofiban (Agrastat®) ; 

•	 les	héparines	représentées	par :
– l'héparine standard (HS) ou non fraction-

née (HNF), utilisable en i.v. continue ou 
par voie sous-cutanée (Calciparine®). C'est 
un polysaccharide sulfaté extrait de l'intes-
tin de porc d'un poids moléculaire moyen 
d'environ 15 000  daltons (3 000  à 30 000) 
qui se lie à l'antithrombine circulante et 
favorise l'inhibition des facteurs  IIa, Xa, 
IXa et Xia,

– les héparines de bas poids moléculaire 
(HBPM) sont au nombre de quatre DCI pour 
cinq spécialités en France :
– daltéparine (Fragmine®),
– nadroparine (Fraxiparine® et Fraxodi®),
– tinzaparine (Innohep®),
– énoxaparine (Lovénox®), dont deux seule-

ment ont une indication dans l'AMM pour 
le traitement prophylactique de la récidive 
des TVP chez le patient cancéreux (la dal-
téparine et plus récemment, depuis 2013, 
la tinzaparine). Leur poids moléculaire 
moyen est d'environ 5 000  daltons (entre 
3 000 et 10 000 daltons),

– le fondaparinux (Arixtra®) qui correspond 
à une héparine d'ultra-BPM (1 750  daltons). 
C'est un produit de synthèse non extractif qui 
correspond à la plus petite séquence pentasac-
charidique pouvant se lier à l'antithrombine ; 

Tableau 32.2 Prévention de la maladie 
veineuse thromboembolique dans le myélome 
(d'après [18]).

Facteurs de risques 
individuels

Facteurs de risques liés 
au myélome

Obésité (BMI > 30)

Antécédent de TVP

Cathéter central ou 
pacemaker

Maladie associée 
(cardiaque ou rénale, 
diabète, infection aiguë, 
immobilisation)

Chirurgie (dont chirurgie 
générale, traumatisme et 
anesthésie)

Médicaments : EPO

Troubles de l'hémostase

Hyperviscosité

 Traitements du 
myélome à haut 
risque

Dexaméthasone à haute 
dose

Doxorubicine

Polychimiothérapie

Recommandations pour la prévention des TVP et EP 
dans le myélome

Si ≤ 1 facteur de risque aspirine 81–325 mg/j

Si ≥ 2 facteurs de risque ou traitement du myélome à 
haut risque, HBPM (prévention haut risque) ou AVK 
(INR = 2–3)
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•	 les	antivitamines K	(AVK) :	la	vitamine	K	inter-
vient dans la synthèse de quatre facteurs de 
coagulation (II ou prothrombine, VII ou pro-
convertine, X ou facteur Stuart et IX ou facteur 
antihémophilique B) mais l'activité antithrom-
botique des AVK est essentiellement liée à leur 
effet sur la prothrombine (facteur  II). Ils sont 
classés en fonction de la durée de leur demi-vie, 
courte ou longue :
– AVK à demi-vie courte  : l'acénocoumarol 

(Sintrom®), 8 à 9 heures,
– AVK à demi-vie longue  : la fluindione (Pré-

viscan®) 30  heures et la warfarine (Couma-
dine®) 35 à 45 heures ; 

•	 les	autres	agents	anticoagulants	aux	rangs	des-
quels :
– le danaparoïde (Orgaran®) : mélange d'hépa-

ran, de dermatan et de chondroïtine sulfate à 
faible activité spécifique anti-Xa est indiqué 
en prévention des TV en chirurgie oncolo-
gique mais surtout dans la prévention et le 
traitement des TV chez les patients atteints 
de thrombopénie induite à l'héparine (TIH) 
de type II,

– les hirudines recombinantes  : la désirudine 
(Revasc®) et la bilavirudine (Angiox®) qui 
n'ont pas d'indication spécifique en cancéro-
logie,

– les nouveaux anticoagulants oraux (NACO), 
inhibiteurs directs du facteur Xa ou IIa sont 
au nombre de trois : le rivaroxaban (Xarelto®), 
le dabigatran (Pradaxa®) et l'apixaban (Eli-
quis®) et n'ont pas à ce jour d'indication spé-
cifique en cancérologie ; 

•	 les	thrombolytiques,	qui	ont	une	action	d'autant	
plus marquée que le thrombus est de constitu-
tion récente. Ils convertissent le plasminogène 
en plasmine et entraînent ainsi une lyse du 
thrombus fibrineux :
– la streptokinase (Streptase®) très immuno-

gène,
– l'urokinase (Actosolv®) extraite de culture de 

cellules rénales humaines,
– les activateurs du plasminogène (tPA) : l'alté-

plase (Actilyse®) et deux dérivés modifiés à la 
demi-vie plus longue, le rétéplase (Rapilysin®) 
et le ténectéplase (Métalyse®).

Tous ces médicaments sont indiqués comme 
thrombolytiques dans l'embolie pulmonaire grave 
avec instabilité hémodynamique.

Stratégies thérapeutiques 
selon l'indication

Traitement curatif de la maladie 
thromboembolique veineuse 
chez le patient cancéreux
L'INCa a publié en septembre  2008 dans sa 
collection « Recommandations pour la pra-
tique clinique – Thrombose et cancer » [8] des 
SOR (standards, options, recommandations) 
portant sur le traitement curatif de la maladie 
thromboembolique veineuse chez les patients 
atteints de cancer. Ces recommandations ont 
été actualisées en version internationale en 
2013 [9, 10].

Les principaux points à retenir sont les sui-
vants :
•	 en	cas	d'embolie	pulmonaire	grave,	les	indica-

tions et les modalités de la thrombolyse sont 
identiques à celles utilisées chez le patient non 
cancéreux ; 

•	 pour	 la	 MTEV	 en	 traitement	 initial	 (même	
chez les patients atteints de tumeur cérébrale) 
lors des dix premiers jours, toutes les molécules 
possédant l'AMM peuvent être utilisées (HNF, 
HBPM, danaparoïde) :
– la dose standard d'HNF est de 500  UI/kg/

jour (400 à 800  UI/kg/jour en fonction de 
la surveillance biologique) en perfusion i.v. 
continue après une dose de charge de 50 UI/
kg,

– la voie sous-cutanée, bien que possible, n'est 
pas recommandée en traitement initial cura-
tif ; 

•	 au-delà	 des	 dix	 premiers	 jours,	 l'utilisation	
d'HBPM à visée curative pendant au minimum 
3 mois et idéalement pour une durée de 6 mois 
(et au-delà si la maladie cancéreuse est toujours 
en progression ou si un traitement par chimio-
thérapie anticancéreuse est toujours en cours) a 
été validée aux posologies suivantes :
– daltéparine (Fragmine®) : 200 UI/kg une fois 

par jour pendant 1 mois puis 150 UI/Kg une 
fois par jour,

– tinzaparine (Innohep®)  : 175  UI/kg une fois 
par jour,

– énoxaparine (Lovénox®) : 150 UI/kg une fois 
par jour ; 
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•	 en	 revanche,	 une	 thrombopénie	 (pla-
quettes  <  50  g/l) au décours d'une chimiothé-
rapie nécessite une interruption du traitement 
par HBPM jusqu'au retour à un taux supérieur 
à 50 g/l ; 

•	 en	cas	de	refus	ou	d'impossibilité	de	traitement	
par héparine, l'option du relais précoce par 
AVK pour au moins 3 mois est licite ; 

•	 en	cas	de	contre-indication	absolue	aux	traite-
ments anticoagulants ou en cas de récidive sous 
traitement conduit de manière optimale (pré-
valence > 5 % pendant les six premiers mois de 
traitement), la pose d'un filtre cave est recom-
mandée.

Prévention et traitement 
des thromboses veineuses 
sur cathéter
•	 L'amélioration	 constante	 des	 matériaux	 et	

des techniques de pose a réduit significati-
vement la prévalence des thromboses symp-
tomatiques sur cathéter veineux (environ 4 
à 5 %).

•	 L'extrémité	distale	du	cathéter	veineux	central	
doit être située à la jonction de la veine cave 
supérieure et de l'oreillette droite.

•	 La	prévention	primaire	de	la	TVP	sur	KT	cen-
tral par anticoagulants (AVK ou HBPM) n'est 
pas recommandée chez le patient cancéreux 
(réduction non significative des thromboses 
sans toutefois d'augmentation significative des 
hémorragies graves).

Traitement prophylactique
Faut-il proposer une prophylaxie antithrombo-
tique systématique ?
•	 Une	étude	a	testé	la	warfarine	versus placebo 

chez des patientes traitées pour cancer du 
sein métastatique avec une faible diminu-
tion de l 'incidence au prix d'une augmenta-
tion du risque hémorragique, et l 'utilisation 
dans cette indication n'est donc plus recom-
mandée [11].

•	 Une	étude	plus	récente	a	 testé	 l'efficacité	de	 la	
nadroparine à 3 800 UI une fois par jour pen-
dant 4 mois chez 779 patients atteints de  cancers 
localement avancés ou métastatiques versus 387 
sous placebo. Bien que statistiquement signifi-

cative en termes de bénéfice global, cette étude 
n'incluait que 9 % de malades à haut risque de 
MTEV selon le score de Khorana et n'établissait 
pas de comparaison en fonction du type de can-
cer [12].

•	 Enfin,	 une	 étude	 de	 2012	 a	 été	 publiée	 avec	
des résultats similaires pour la sémuloparine 
(héparine de très bas poids moléculaire déve-
loppée par Sanofi) qui ne sera pas commercia-
lisée, le nombre de patients à traiter pour éviter 
un événement étant jugé trop important par la 
FDA [13].
En l'absence de risque élevé de MTEV selon le 

score de Khorana, la prophylaxie primaire des 
événements thromboemboliques chez le patient 
cancéreux ambulatoire n'est donc pas recomman-
dée à ce jour.

Alors, quand faut-il proposer une prophylaxie ? 
Selon les recommandations de l'ASCO [14], la 
réponse est :
•	 en	ambulatoire :	pas	de	prophylaxie	sauf	cas	du	

myélome (cf. infra) ; 
•	 en	 cas	 d'hospitalisation  :	 prévention	 par	

HNF, HBPM ou fondaparinux sauf contre- 
indications ; 

•	 en	 cas	 de	 chirurgie  :	 prévention	 au	 moins	
7–10 jours par HNF, HBPM ou fondaparinux.

Héparines de bas poids 
moléculaire comme traitement 
adjuvant de certaines pathologies 
tumorales
Les HBPM inhibent l'angiogenèse tumorale en 
favorisant la synthèse d'inhibiteur du facteur 
d'activation tissulaire. Elles inhibent également 
l'adhésion aux plaquettes et à l'endothélium vas-
culaire ainsi que la synthèse de thrombine et de 
fibrine.

Une étude suggère également une action inhi-
bitrice sur la croissance tumorale et sur la forma-
tion des métastases [15].

Des essais actuellement en cours avec des 
doses d'HBPM supérieures aux doses pro-
phylactiques habituelles et avec un focus en 
fonction de la localisation tumorale devraient 
permettre de préciser l'efficacité des HBPM 
comme traitement adjuvant dans certaines 
pathologies tumorales.
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Prévention de l'iatropathologie

Iatropathologie liée à l'héparine 
et aux héparines de bas poids 
moléculaire
•	 Incidents	et	accidents	hémorragiques  :	ceux-ci	

surviennent chez environ 5 % des patients sous 
héparine et HBPM (âge, chutes, etc.), même 
avec un traitement bien conduit. La suspension 
transitoire du traitement et la reprise à dose 
plus faible suffisent en général. En cas d'inci-
dent grave, l'utilisation du sulfate de protamine 
par voie intraveineuse lente permet de neutrali-
ser le traitement de façon immédiate (1 ml neu-
tralise 1 000 UI d'héparine).

•	 Thrombopénie	liée	à	l'héparine :	cet	effet	indési-
rable survient chez 0,5 à 1 % des patients traités 
par héparine ou HBPM et résulte d'une immu-
nisation contre le complexe héparine-facteur 4 
à la surface des plaquettes. Une numération des 
plaquettes deux fois par semaine pendant les 
trois premières semaines puis hebdomadaire 
pendant la suite du traitement suffit à objectiver 
cette complication grave qui nécessite une mise 
sous Orgaran® ou Arganova®.

Iatropathologie liée 
aux antivitamines K
Les accidents hémorragiques sous AVK sont rela-
tivement fréquents (1,1 à 4,9  % patients-année 
selon les séries) et témoignent souvent d'un sur-
dosage (INR > 5). Ces molécules sont délicates à 
utiliser en raison de plusieurs facteurs :
•	 interactions	médicamenteuses	avec :

– les inducteurs enzymatiques qui entraînent 
une diminution de l'effet  : barbituriques, 
antiépileptiques, rifampicine, etc.

– les inhibiteurs enzymatiques qui entraînent 
une augmentation de l'activité  : sulfamides 
hypoglycémiants, antifongiques azolés, péni-
cillines…

•	 polymorphisme	 génétique	 au	 niveau	 du	
cytochrome P450  CYP2C9 qui induit une 
inhibition enzymatique donc un surdosage 
potentiel ; 

•	 importance	 d'une	 alimentation	 équilibrée	
en évitant les excès d'aliments riches en vita-
mine K (choux, avocat, abats, etc.).

Le prescripteur doit donc fixer une valeur cible 
pour l'INR, qui représente le rapport du temps 
de Quick du malade/temps de Quick témoin à la 
puissance ISI (index de sensibilité international 
du réactif utilisé), et le contrôler tous les 2–3 jours 
jusqu'à équilibre puis toutes les semaines.

En cas de relais d'une HBPM par un AVK, les 
deux traitements seront associés pendant 2 ou 
3 jours.

Iatropathologie liée 
aux thrombolytiques
•	 Le	principal	effet	indésirable	lié	aux	thrombo-

lytiques est représenté par le risque hémorra-
gique avec 0,5 à 1  % d'hémorragies intracéré-
brales mortelles.

•	 La	petite	chirurgie,	les	biopsies	d'organes	acces-
sibles à la compression et les injections i.m. 
constituent des contre-indications relatives.

•	 La	 chirurgie	 majeure,	 le	 massage	 cardiaque	
externe, l'hémorragie gastroduodénale, les 
antécédents d'AVC, l'hypertension artérielle 
maligne et les biopsies profondes de moins de 
10  jours constituent des contre-indications 
absolues.

•	 Le	 saignement	 modéré	 sous	 thrombolytique	
impose une compression manuelle.

•	 En	 cas	 d'hémorragie	 plus	 conséquente,	 il	
convient d'administrer un antifibrinolytique 
(acide tranéxamique) ou du fibrinogène d'ori-
gine plasmatique (Clottagen® ou Clottafact®).

Conseils au patient  
et éducation thérapeutique
Malgré la bonne connaissance de l'associa-
tion entre cancer et maladie thrombotique par 
les médecins, les patients sont insuffisamment 
informés de ce risque. Moins d'un patient sur 
deux est informé des risques de TVP associés au 
cancer [16].

Cette éducation permet pourtant une détection 
plus précoce des événements thrombotiques [17]. 
En effet, le patient non informé risque de ne pas 
signaler des symptômes de thrombose parce qu'il 
les attribue à la maladie ou aux effets secondaires 
des traitements en cours. À l'inverse, le patient 

Document téléchargé de ClinicalKey.fr par Faculte de Medecine de Tunis juillet 10, 2016.
Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n´est autorisée. Copyright ©2016. Elsevier Inc. Tous droits réservés.



Partie VI. Accompagnement des patients

292

correctement informé saura alerter rapidement 
son praticien de tout symptôme suspect.

Par ailleurs, le patient acceptera d'autant mieux 
un traitement anticoagulant par HBPM qu'il aura 
eu une information sur les risques et signes de 
thrombose [16]. L'observance en sera améliorée, 
de même que l'efficacité thérapeutique.

En conséquence, l'association américaine d'on-
cologie clinique (ASCO) recommande de [14] :
•	 mettre	à	disposition	des	patients	une	documen-

tation sur les risques de thrombose ; 
•	 informer	les	patients	sur	ces	complications	pos-

sibles dès le début de sa prise en charge ; 
•	 améliorer	 l'éducation	du	patient	 sur	 les	 signes	

évocateurs de thrombose.

 ` Compléments en ligne
Des compléments numériques sont associés 
à  ce  chapitre. Ils sont indiqués dans le texte 
par  un  picto  . Ils proposent une figure. 
Pour voir ces compléments, connectez-vous sur  
http://www.em-consulte/e-complement/473488 
et suivez les instructions.

Références
Retrouvez les références de ce chapitre à cette adresse  : 

www.em-consulte/e-complement/473488

Figure e32.1 Physiopathologie des thromboses 
dans les cancers (adapté d'après [5]).
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Le recours aux « médecines complémentaires ou 
alternatives » (MCA ou complementary or alterna-
tive medicine [CAM]) est une pratique régulière
ment observée [1], notamment chez les patients 
atteints de cancer. Les MCA, encore appelées méde
cines douces ou parallèles, regroupent des pratiques 
médicales, soins ou produits, qui ne font pas partie 
de la médecine conventionnelle. Les patients uti
lisent généralement ces MCA avec l'objectif d'obte
nir un effet antitumoral ou plus généralement en 
tant que soins de support dans l'objectif de prévenir 
la toxicité des traitements et d'améliorer leur état 
général [2]. Les bénéfices attendus sont malheu
reusement parfois entachés d'effets « non désirés ». 
Ainsi, les approches appelées « à fondement bio
logique », définies comme l'utilisation de substances 
d'origine naturelle (telles que les antioxydants, les 
compléments alimentaires, les plantes médicinales 
ou encore le cartilage de requin…), peuvent intera
gir avec les traitements conventionnels. Les méca
nismes de ces interactions peuvent être d'origine 
pharmacocinétique, comme par exemple l'induc
tion du CYP3A4 par le millepertuis, ou d'origine 
pharmacodynamique comme cela a été notamment 
décrit avec certains antioxydants.

Généralités

Définitions
Aux ÉtatsUnis, l'Office pour les traitements 
alternatifs et complémentaires en cancérologie 
(OCCAM) distingue médecines complémentaires 
et médecines alternatives.

Les traitements alternatifs sont utilisés à la 
place des traitements conventionnels comme 
traite ments antitumoraux.

Les traitements complémentaires sont des trai
tements adjuvants qui peuvent pallier les effets 
secondaires des traitements conventionnels et 
leur retentissement psychologique. Ils sont utilisés 
conjointement aux traitements conventionnels.

La médecine intégrative désigne une approche 
qui combine traitements conventionnels et méde
cines complémentaires pour lesquelles il y a 
quelques preuves d'efficacité et une bonne tolé
rance. Par exemple, certains hôpitaux avec des 
programmes de médecine intégrative peuvent 
offrir des services tels que l'acupuncture pour 
aider à soulager les effets indésirables des traite
ments antitumoraux.

Différents types de médecines 
complémentaires ou alternatives
Le NCCAM (National Center for Complementary 
and Alternative Medecine) distingue trois grands 
types de MCA :
•	 les	produits	naturels  :	 les	plantes	médicinales,	

les suppléments nutritionnels (vitamines, 
antioxydants, sélénium, zinc, etc.), les probio
tiques, le cartilage de requin, etc. ; 

•	 les	 approches	 corps/esprit  :	 l'acupuncture,	 le	
massage, la relaxation, la méditation, le qi gong, 
le taichi, le yoga, l'hypnose, etc. ; 

•	 les	 systèmes	 médicaux	 parallèles  :	 la	 méde
cine chinoise traditionnelle, l'homéopathie, la 
médecine ayurvédique, etc.

Recours aux médecines 
complémentaires ou alternatives 
chez le patient atteint de cancer
La fréquence du recours aux MCA par les patients 
atteints de cancer atteint 30  % à 40  % selon les 

Chapitre 33Médications douces 
et cancer
A. Thomas-Schoemann, G. Noé
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études menées aux ÉtatsUnis [3, 4]. En France, la 
fréquence est en pleine augmentation avec une fré
quence d'environ 42 % du recours aux MCA chez 
les patients atteints de cancer [5]. Une large étude 
menée chez des patients américains atteints de can
cer [6] a révélé que les MCA les plus utilisées étaient : 
les pratiques spirituelles (61 %), la relaxation (44 %), 
et les suppléments nutritionnels et vitamines (40 %).

Les patients atteints de cancer prennent des 
MCA pour diminuer les effets indésirables des 
chimiothérapies antitumorales, pour renforcer les 
défenses immunitaires ou bien encore pour faire 
régresser la maladie [2]. Différents facteurs socio
démographiques ou liés à la maladie semblent 
associés à ce recours tels qu'un âge jeune [3], le 
sexe féminin, un niveau élevé d'éducation [7], un 
haut revenu, ou les stades II ou III (versus I et IV) 
de la maladie au moment du diagnostic [4].

Différents problèmes découlent de la prise par un 
nombre croissant de patients atteints de cancer de ces 
médecines complémentaires qui sont pour certaines 
non éprouvées. Des études scientifiques évaluant 
l'efficacité des traitements complémentaires sont donc 
nécessaires. Pour certaines MCA, des études randomi
sées ont été menées évaluant leur efficacité. Quelques 
exemples sont repris dans le paragraphe ciaprès.

Études testant l'efficacité 
de certaines médecines 
complémentaires ou alternatives

Gingembre (Zingiber officinale)
Une	étude	multicentrique	randomisée	de	phase II/
III évaluant le rôle du gingembre dans la prévention 
des nausées et vomissements induits par les chimio
thérapies a été publiée en 2012 [8]. Cette étude 
financée par le National Cancer Institute a montré 
que la prise de gingembre réduisait de façon signi
ficative l'intensité des nausées au premier jour de 
chacun des cycles de chimiothérapie versus placebo. 
Ce sont les dosages de 0,5 et 1 g qui se sont révélés 
les plus efficaces (réduction de 40 % des nausées).

Électroacupuncture
De même, dans une étude menée chez 104 femmes 
atteintes de cancer du sein recevant des traite

ments par chimiothérapie antitumorale, l'élec
troacupuncture s'est révélée plus efficace dans le 
contrôle	des	nausées/vomissements	que	les	traite
ments conventionnels seuls ou l'acupuncture clas
sique [9]. Cependant, comme le soulignent Naeim 
et al. dans leurs recommandations pour le traite
ment des nausées et vomissements des patients 
atteints de cancer, l'acupuncture n'a pas été incor
porée dans les guidelines de l'ASCO (American 
Society of Clinical Oncology) ou MASCC (Mul
tinational Association for Supportive Care in 
Cancer) [10]. Une des principales considérations 
qui pèse dans la balance est la variabilité des com
pétences des personnes exerçant l'acupuncture, 
ainsi que l'absence de disponibilité de l'électro
acupuncture dans toutes les régions.

Gui (Viscum album)
Le gui est une des MCA les plus étudiées dans le 
cancer. L'effet d'injections souscutanées de gui 
(2 à 3 fois par semaine) chez les patients atteints de 
cancer a été testé dans plusieurs études cliniques 
et surtout en Allemagne [11]. Certaines rapportent 
une amélioration de la qualité de vie, une stimu
lation de la réponse immunitaire ou une amé
lioration de la survie, mais la plupart des études 
 présentent des biais qui remettent en cause la por
tée de ces résultats [11]. Une étude récente révèle 
toutefois une  amélioration de la survie globale dans 
un essai randomisé mené chez des patients atteints 
de cancer du pancréas avancé ou métastatique [12].

Ainsi, certaines études révèlent une effica
cité des MCA dans la prise en charge des effets 
indésirables liés aux traitements antitumoraux. 
Cependant, il est important d'être conscient que 
les MCA exposent aussi les patients à des risques 
d'effets indésirables non négligeables et à des inte
ractions avec les traitements conventionnels.

Iatrogénie liée aux médecines 
complémentaires ou alternatives

Effets indésirables
Dans la dernière décennie, un certain nombre 
de plantes médicinales qui étaient initialement 
considérées comme efficaces se sont finalement 
révélées toxiques et ont été retirées de la  vente. 
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Un  exemple important est le PCSPES, un 
mélange de 8  plantes qui avait montré une cer
taine efficacité in  vitro sur les cellules de carci
nome prostatique [13]. Cependant, le PCSPES a 
été retiré du marché en 2002 suite à des problèmes 
de contamination avec des traces de warfarine, 
indométacine et diéthylstilbestrol.

Un autre exemple est la plante Kava (Piper 
methysticum) utilisée en particulier pour le 
traite ment de l'anxiété. En 2003, les extraits de 
Kava ont été retirés du marché à cause de cas 
rapportés de défaillance hépatique ayant néces
sité des transplantations hépatiques et de quatre 
décès [14].

Interactions entre médecines 
complémentaires ou alternatives 
et médicaments
Il existe un risque d'interactions des MCA avec les 
traitements antitumoraux conventionnels expo
sant les patients à un risque majeur de toxicité ou, 
au contraire, à une perte de l'efficacité des traite
ments antitumoraux. Pour la plupart des MCA, 
le risque d'interaction n'a pas été étudié in vivo et 
la prudence s'impose. Pour certaines MCA, des 
interactions ont été clairement mises en évidence 
et sont détaillées cidessous. Il existe deux grands 
types d'interactions impliquant des MCA  : les 
interactions pharmacocinétiques et pharmacody
namiques.

Interactions pharmacocinétiques
Millepertuis (Hypericum perforatum)

Le millepertuis (Hypericum perforatum) est une 
plante médicinale utilisée pour traiter la dépres
sion. Il est connu comme un inducteur puissant 
du cytochrome P450 3A4 (CYP3A4), induisant 
des diminutions de concentration plasmatique 
et de l'efficacité des médicaments antitumoraux 
substrats du CYP3A4. Ainsi, une diminution de 
42 % des concentrations plasmatiques du SN38, 
la forme active de l'irinotécan, a été décrite lors 
de sa coadministration avec du millepertuis 
[15]. L'association d'irinotécan et de milleper
tuis est donc contreindiquée car elle pourrait 
avoir des conséquences délétères sur la survie 
des patients. De même, chez dix patients traités 
par docétaxel, la supplémentation en milleper

tuis	 (300 mg/j)	 pendant	 14  jours	 était	 respon
sable d'une diminution de l'exposition au docé
taxel [16]. Deux essais cliniques ont également 
rapporté une augmentation de la clairance de 
l'imatinib chez les patients cotraités par du mil
lepertuis [17, 18].

Le millepertuis doit donc être évité avec tous 
les médicaments antitumoraux substrats du 
CYP3A4 : docétaxel, paclitaxel, vinorelbine, vin
cristine, doxorubicine, irinotécan, étoposide, 
 trabectédine, inhibiteurs de tyrosine kinase (ima
tinib, erlotinib, sunitinib, sorafénib, etc.).

Ginseng (Panax ginseng)

Un cas sévère d'hépatotoxicité a été rapporté 
chez un patient atteint d'une leucémie myéloïde 
chronique traitée concomitamment par imati
nib et ginseng. L'hépatotoxicité était a priori due 
à l'inhibition par le ginseng du métabolisme de 
l'imatinib par le CYP3A4 [19]. Ces données coïn
cident avec une étude précédente qui a montré 
une augmentation de l'exposition à la nifédipine, 
un substrat du CYP3A4 après 18  jours de traite
ment par ginseng chez des volontaires sains [20]. 
Au contraire, une autre publication suggère un 
effet inducteur du ginseng chez un patient atteint 
de cancer du poumon progressivement symp
tomatique	 sous	 géfitinib	 (250  mg/j)	 [21]. Une 
variabilité substantielle dans la composition en 
ginsénoside a été rapportée parmi les différentes 
préparations commerciales de ginseng. L'effet du 
ginseng sur les médicaments métabolisés par le 
CYP3A4 pourrait donc être spécifique à chaque 
spécialité [22].

D'autres plantes médicinales telles que l'échina
cée (Echinacea purpurea) pourraient également 
interagir avec les médicaments antitumoraux sus
btrats du CYP3A4 en induisant le CYP3A4 in vivo 
[23]. Pour un grand nombre de plantes médici
nales, on ignore leurs conséquences sur l'induc
tion ou l'inhibition du CYP3A4, et la prudence est 
donc de mise.

Interactions 
pharmacodynamiques
Antioxydants

Parmi les médecines complémentaires, la prise 
d'antioxydants est fréquente chez les patients 
atteints de cancer [5]. Parmi ces antioxydants, 
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le sélénium, le βcarotène (provitamine  A), la 
vitamine  A, l'acide ascorbique (vitamine  C), le 
 tocophérol (vitamine  E), les polyphénols et le 
lycopène sont les plus connus. En parallèle de ces 
spécialités disponibles en automédication dans 
les pharmacies d'officine, certains patients ont 
recours à des plantes présentant également des 
propriétés antioxydantes. C'est le cas du thé vert 
par exemple (contenant des polyphénols) ou du 
gingembre (Zingiber officinale). Néanmoins, les 
antioxydants pourraient être à l'origine d'inte
ractions avec les traitements conventionnels. En 
effet, de nombreuses études in vitro [24, 25] et des 
essais cliniques [26, 27] ont révélé des interactions 
avec les chimiothérapies, soulevant un risque de 
mortalité augmenté. La prise d'une supplémen
tation en antioxydants devrait donc être décon
seillée durant les traitements par chimiothérapie 
antitumorale et radiothérapie, à cause du risque 
de protection de la tumeur et de diminution de la 
survie [27].

Phyto-œstrogènes

Le soja représente une source majeure d'isofla
vonoïdes aux propriétés phytoœstrogéniques. 
Il n'y a pas pour l'instant de données cliniques 
sur les effets de la supplémentation en soja 
sur la progression du cancer du sein, mais des 
preuves suggèrent une stimulation des tumeurs 
œstrogène dépendantes chez les souris. Il semble 
donc prudent de décourager la supplémentation 
en phytoœstrogènes chez les femmes atteintes 
de cancer du sein (en particulier celles dont les 
tumeurs ont des récepteurs aux œstrogènes) ou 
de l'endomètre.

Conclusion
La fréquence du recours aux MCA est en aug
mentation chez les patients atteints de cancer. 
Certaines MCA offrent des bénéfices potentiels 
aux patients atteints de cancer. D'autres semblent 
au contraire inefficaces, et beaucoup d'entre elles 
présentent des effets indésirables ou des inte
ractions médicamenteuses avec les traitements 
antitumoraux conventionnels. Il est donc primor
dial que les médecins et pharmaciens discutent 
ouverte ment du recours aux MCA avec leurs 
patients pour les guider dans leur parcours.

Plus particulièrement, les patients devraient 
être informés avant la mise sous traitements 
antitumoraux conventionnels des éléments sui
vants :
•	 les	 MCA	 peuvent	 présenter	 des	 effets	 indési

rables ; 
•	 les	MCA	peuvent	interagir	avec	les	traitements	

antitumoraux conventionnels ; 
•	 il	peut	y	avoir	des	contaminations	de	certains	

produits ; 
•	 les	preuves	manquent	souvent	pour	conclure	à	

un effet bénéfique de la plupart des MCA.
Il semble donc judicieux de reprendre dans 

ce cadre la devise d'Hippocrate « primum non 
nocere », et de mettre en place des études rando
misées versus placebo pour répondre aux nom
breuses interrogations.
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cancertopics/cam.

MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Center) : http://
www.mskcc.org/cancer-care/integrative-medicine.
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Introduction
En France, près de 3 millions de personnes sont 
atteintes d'un cancer ou en ont eu un [1]. Bien 
que les pathologies cancéreuses soient la pre-
mière cause de mortalité en France depuis 2004 
et que tous les ans leur incidence augmente, leur 
mortalité quant à elle diminue grâce aux progrès 
diagnostiques et thérapeutiques [2]. Ces progrès 
induisant notamment un allongement de la durée 
de prise en charge permettent aujourd'hui de 
classer le cancer dans la liste des maladies chro-
niques (ALD 30). En effet, selon l'OMS, la maladie 
chronique est « un problème de santé qui nécessite 
une prise en charge sur une période de plusieurs 
années ou de plusieurs décennies » [3]. Cepen-
dant, le cancer présente des caractéristiques 
particulières tant au niveau des représentations 
de la maladie que de sa prise en charge. Pour les 
patients comme pour leurs proches, il est fré-
quemment associé à la mort, la peur, la douleur, 
la fatigue et la modification de l'image corporelle.

La lutte contre le cancer représente une prio-
rité de santé publique. Dans ce cadre, trois Plans 
cancer se sont succédé depuis 2003. Un de leurs 
objectifs majeurs est l'amélioration de la prise 
en charge des malades. Pour cela, un dispositif 
d'annonce de la maladie et des programmes per-
sonnalisés de soins et de l'après-cancer ont été mis 
en place. Le Plan cancer 2009–2013 a particuliè-
rement recommandé le développement de l'édu-
cation thérapeutique [4]. Le plan actuel a pour 
objectif l'accessibilité de ces différents dispositifs 
à l'ensemble des patients et leur propose une prise 
en charge globale pendant et après la maladie.

L'éducation thérapeutique du patient (ETP) 
a pour objectif de lui permettre d'acquérir et de 
conserver des compétences pour mieux vivre avec 
sa maladie. Cette démarche s'intègre ainsi natu-
rellement dans le parcours de soins des patients 
atteints de cancer. Cependant, en cancérologie, 
l'ETP ne s'y est développée que récemment. Du 
fait de la place importante des traitements de 
chimiothérapie, le pharmacien est un acteur clé 
dans la démarche éducative de ces patients.

Nous nous proposons dans ce chapitre de défi-
nir la démarche éducative, ses concepts et son 
application particulière au domaine de la cancé-
rologie.

Généralités sur l'éducation 
thérapeutique du patient

Définition
Selon le rapport de 1998 de la région Europe 
de l'OMS, l'éducation thérapeutique du patient 
« vise à aider les patients à acquérir ou maintenir 
les compétences dont ils ont besoin pour gérer 
au mieux leur vie avec une maladie chronique. 
Elle fait partie intégrante et de façon permanente 
de la prise en charge du patient. Elle comprend 
des activités organisées, y compris un soutien 
psychosocial, conçues pour rendre les patients 
conscients et informés de leur maladie, des soins, 
de l'organisation et des procédures hospitalières, 
et des comportements liés à la santé et à la mala-
die. Ceci a pour but de les aider (ainsi que leurs 
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familles) à comprendre leur maladie et leur trai-
tement, collaborer ensemble et assumer leurs 
responsabilités dans leur propre prise en charge 
dans le but de les aider à maintenir et améliorer 
leur qualité de vie [5] ».

La définition de l'OMS donne les caractéris-
tiques de l'éducation thérapeutique que nous nous 
proposons d'expliciter.

C'est un processus, un apprentissage systé-
mique centré sur le patient qui prend en consi-
dération un certain nombre d'éléments chez le 
patient dont notamment :
•	 ses	processus	d'adaptation	(coping), c'est-à-dire 

sa capacité et façon de réagir en vue de surmon-
ter un problème, une difficulté ; 

•	 son	 «	locus	 de	 contrôle	 en	 santé	»	 ou	 «	lieu	 de	
maîtrise de sa santé » (health locus of control). 
Selon ce concept, les attitudes d'autonomie des 
patients s'observeraient plus facilement chez 
les patients qui considèrent que la cause d'un 
comportement dépend d'eux-mêmes (locus 
de	 contrôle	 interne)	 que	 chez	 les	 patients	 qui	
expliquent que leurs comportements sont gui-
dés	par	des	facteurs	externes	(locus	de	contrôle	
externe) [6, 7] ; 

•	 ses	croyances,	ses	représentations	de	santé.	Les	
représentations correspondent à une vision 
fonctionnelle du monde. Elles permettent au 
patient de comprendre la réalité à travers son 
propre système de référence. L'absence de prise 
en compte des représentations peut générer des 
conflits cognitifs entre les connaissances anté-
rieures et les explications données ; 

•	 ses	besoins	subjectifs	et	objectifs	qu'ils	soient	ou	
non exprimés.
L'éducation thérapeutique fait partie inté-

grante du traitement et de la prise en charge. 
Elle concerne la vie quotidienne et l'environne-
ment psychosocial du patient, et elle implique 
autant que possible les familles, les proches et 
les amis du patient. Elle s'inscrit dans un pro-
cessus permanent qui doit être adapté à chaque 
patient selon son âge, ses caractéristiques mais 
également l'évolution de sa maladie, de son 
mode de vie. Elle doit être structurée, organi-
sée, réalisée par divers moyens éducatifs par des 
professionnels différents (multiprofessionnalité, 
interdisciplinarité) formés, et elle doit inclure 
une évaluation du processus d'apprentissage et 
de ses effets [5].

Des concepts à prendre  
en compte
Différents facteurs ont une influence sur les 
comportements des patients. Il est nécessaire de 
pouvoir les identifier et de les prendre en compte 
dans l'accompagnement éducatif des patients. Les 
concepts ou modèles décrits dans ce paragraphe 
sont importants pour comprendre les liens entre 
les représentations, la motivation et les compor-
tements.

Le modèle des croyances en santé « health 
belief model » développé par Rosenstock est 
l'approche psychosociale la plus utilisée pour 
expliquer les comportements de santé. Ce modèle 
est centré sur les perceptions, les attitudes et les 
comportements des personnes, et postule qu'un 
individu adopte un comportement de préven-
tion ou observe un comportement de soin s'il est 
conscient de la gravité du problème, s'il se sent 
concerné, si le comportement à adopter présente 
pour lui plus d'avantages que d'inconvénients et 
s'il croit qu'il est capable de le réaliser [8].

L'empowerment est un processus dans lequel 
des individus et des groupes agissent pour gagner 
la maîtrise de leur vie et donc pour acquérir un 
plus	grand	contrôle	sur	les	décisions	et	les	actions	
affectant leur santé dans le contexte d'un change-
ment de leur environnement social et politique [9]. 
Leur estime de soi est renforcée, leur sens critique, 
leur capacité de prise de décision et leur capacité 
d'action sont favorisés. Même des personnes avec 
peu de capacités ou en situation de précarité 
sont considérées comme disposant de forces et 
de ressources. Les processus d'empowerment ne 
peuvent pas être produits, seulement favorisés. La 
qualité de la relation entre les patients et les soi-
gnants favorise le processus d'empowerment.

La théorie sociale de l'efficacité est un modèle 
développé par Bandura qui est utilisé dans le cadre 
de la théorie d'apprentissage social pour expliquer 
l'apprentissage psychosocial et les processus de 
changement. Dans ce cadre, l'autoefficacité cor-
respond à la croyance personnelle de l'individu 
dans sa capacité à réaliser une action et à parvenir 
à modifier ses comportements en santé. Certains 
facteurs psychosociaux contribuent à la formation 
de l'autoefficacité, comme des expériences per-
sonnelles. L'autoefficacité peut être une croyance 
générale (capacités perçues dans la vie, en  général), 

Document téléchargé de ClinicalKey.fr par Faculte de Medecine de Tunis juillet 10, 2016.
Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n´est autorisée. Copyright ©2016. Elsevier Inc. Tous droits réservés.



Chapitre 34. Éducation thérapeutique du patient en cancérologie

299

ou spécifique (capacité à suivre un régime, à arrê-
ter de fumer, à faire soi-même des injections d'in-
suline,	etc.).	Elle	 joue	un	rôle	 important	dans	 les	
échecs et succès de programmes qui ont pour but 
un changement de comportement de santé [10].

Le modèle transthéorique de Prochaska et Di 
Clemente indique que le changement de com-
portement passe par différents stades ordonnés 
de façon chronologique  : la précontemplation, la 
contemplation, la préparation, l'action, le main-
tien, la rechute et la terminaison. De plus, ces 
auteurs ont également identifié, à l'intérieur de 
ces stades, des procédés de changements utilisés 
pour modifier les comportements  : l'augmenta-
tion du niveau de conscience, l'éveil émotionnel, 
la libération sociale, la réévaluation personnelle, 
l'engagement, la gestion des renforçateurs, les 
relations aidantes, le contre-conditionnement et 
le	contrôle	environnemental	(ou	contrôle	des	sti-
muli). Des applications de ce modèle sont utilisées 
en addictologie mais également dans différentes 
maladies chroniques [11].

Informer, conseiller ou éduquer : 
quelles significations  
pour quelles finalités ?
Le terme « éduquer » dans le cadre de la prise 
en charge des patients fait l'objet de nombreux 
débats. S'agit-il d'éduquer ou de former le patient ? 
Il semble important de pouvoir revenir aux 
racines étymologiques de l'éducation mais aussi 
de définir l'information et le conseil.

Les racines latines du verbe éduquer sont d'une 
part « educare » et d'autre part « educere » ou 
« ex-ducere ». Le terme « educare » signifie élever, 
nourrir. C'est un processus exogène où l'éduca-
tion repose sur des apports extérieurs à l'individu. 
Le deuxième terme « educere » signifie conduire 
hors de, tirer, faire sortir de soi, développer, épa-
nouir, etc. Il évoque un processus endogène, où 
l'éducation consiste à faire éclore les potentialités 
inhérentes à la personne [12].

L'information est la transmission de données, 
c'est-à-dire faire savoir quelque chose, rensei-
gner quelqu'un sur quelque chose. Elle est uni-
directionnelle d'un émetteur vers un récepteur. 
L'information peut ainsi se faire en tout lieu, en 
tout temps, sans connaître le patient, sans tenir 
compte de ses représentations ni de son vécu.

Le conseil peut être défini comme des indica-
tions données à quelqu'un par quelqu'un d'autre 
pour le diriger dans sa conduite, dans ses actes. 
Il s'agit d'une recommandation ou d'une inci-
tation, d'indications données sur la manière 
d'agir.

L'éducation thérapeutique implique une part 
d'information, mais n'est pas suffisante pour 
rendre le patient compétent. Elle se distingue de 
l'éducation de manière générale par l'impossibi-
lité du patient atteint d'une maladie chronique 
d'être totalement autonome. Il ne s'agit pas de 
transférer les responsabilités médicales sur le 
patient mais de l'aider à acquérir des compé-
tences pour mieux vivre avec sa maladie. L'édu-
cation thérapeutique implique également du 
conseil, un soutien des professionnels de santé 
de nature psychique ou sociale selon les circons-
tances. Enfin, elle n'échappe pas comme tout 
système éducatif à la transmission de valeurs 
et aux modèles dominants de santé. Selon 
Gagnayre et d'Ivernois, le terme « apprentis-
sage » est fédérateur puisqu'il pourrait concilier 
les différents sens accordés au terme éducation. 
L'apprentissage doit permettre une appropria-
tion des savoirs et des savoir-faire, leur transfor-
mation par le patient. Il permet de donner aux 
patients les moyens d'une plus grande maîtrise, 
une capacité à faire des choix dans sa vie avec sa 
maladie [13, 14].

Impact de l'éducation 
thérapeutique pour le patient
L'éducation thérapeutique favorise l'implication 
du patient dans la prise en charge de sa maladie 
et dans la gestion de son traitement. Lagger et al. 
ont réalisé une méta-analyse publiée en 2010 sur 
l'efficacité des actions d'éducation thérapeutique. 
Cette analyse a repris plus de 500  études. Il en 
ressort que les interventions d'éducation ne sont 
pas assez décrites. Très souvent, dans celles pour 
lesquelles	il	existe	un	groupe	contrôle,	des	actions	
éducatives sommaires ont été pratiquées dans 
ce groupe. Cependant, malgré ces biais, l'effica-
cité de l'éducation thérapeutique est clairement 
démontrée dans la majorité des études et ceci 
quels que soient les pathologies et les indicateurs. 
Les critères d'efficacité sont multiples et variés 
(HbA1c, qualité de vie, douleur, etc.) [15].
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Aspects législatifs
La loi de modernisation de la santé n° 2002-3003 
du 4  mars 2002 a été une première étape légis-
lative dans la légitimation de l'éducation théra-
peutique. Elle inscrit dans les droits des patients 
leur participation aux décisions thérapeutiques 
qui les concernent. Pour cela, les patients doivent 
 disposer de toutes les données nécessaires à la 
compréhension de sa situation personnelle, pour 
consentir de manière libre et éclairée aux actes 
médicaux et aux traitements [16].

La	 loi	 «	Hôpital,	 patients,	 santé,	 territoires	»	
(HPST) du 21 juillet 2009 a donné un cadre légis-
latif à l'éducation thérapeutique du patient [17]. 
Elle précise que celle-ci s'inscrit dans le parcours 
de soins du patient avec comme objectif « de 
rendre le patient plus autonome en facilitant son 
adhésion aux traitements prescrits et en amélio-
rant sa qualité de vie ». La loi HPST précise que 
pour être mis en œuvre, les programmes d'ETP 
doivent être d'une part conformes à un cahier 
des charges national et d'autre part autorisés par 
les agences régionales de santé (ARS). Ils sont 
proposés au malade par le médecin prescripteur 
et doivent donner lieu à l'élaboration d'un pro-
gramme personnalisé. De plus, l'article 38 de cette 
même loi définit l'éducation thérapeutique dans 
les nouvelles missions facultatives du pharmacien 
d'officine. Ce dernier peut participer à l'éducation 
thérapeutique et aux actions d'accompagnement 
des patients.

Les décrets d'application du 10 août 2010 de la 
loi HPST relatifs à l'éducation thérapeutique ont 
défini [18, 19] :
•	 les	compétences	requises	pour	dispenser	l'édu-

cation thérapeutique.
 L'éducation thérapeutique peut être dispensée 

par des professionnels de santé avec le concours 
d'autres professionnels ou de membres d'associa-
tions de patients agréées. La formation minimale 
requise pour dispenser l'ETP est de 40  heures 
théoriques et pratiques pouvant être sanction-
nées	par	un	certificat	ou	un	diplôme.	Les	com-
pétences sont acquises dans le cadre de la for-
mation initiale ou continue. Les compétences 
recommandées s'appuient sur les contenus et 
objectifs pédagogiques définis par l'OMS dans 
ses recommandations de 1998. Ces 15  compé-
tences sont réparties dans quatre domaines  : 
relationnel, pédagogie et animation, méthodolo-
gie et organisation, biomédical et soins ; 

•	 le	cahier	des	charges	et	les	conditions	d'autori-
sation des programmes.

 Les programmes doivent être coordonnés par un 
médecin, un autre professionnel de santé ou un 
représentant d'une association de patients agréée. 
Ils doivent êtres mis en œuvre par au moins deux 
professionnels de santé de professions différentes 
dont au moins un médecin. Au moins un inter-
venant doit justifier des compétences requises 
en éducation thérapeutique. Le programme 
doit concerner une affection de longue durée 
(ALD  30) mais également l'asthme, les mala-
dies rares et les problèmes de santé considérés 
comme prioritaires au niveau régional. Le cahier 
des charges décrit l'équipe qui intervient dans le 
programme et le programme en lui-même  : ses 
objectifs, la population cible, la mise en œuvre, les 
outils pédagogiques, le dossier éducatif. Les don-
nées concernant également la coordination, les 
sources éventuelles de financement, les échanges 
d'informations entre les intervenants, les règles 
de confidentialité et l'évaluation du programme 
sont précisées dans le cahier des charges.
Lorsque le dossier est constitué, il est envoyé à 

l'ARS. Le directeur de l'agence se prononce dans 
les 2  mois suivant la réception du dossier com-
plet. Le programme est alors autorisé pour une 
période de 4 ans. Il doit être mis en œuvre dans les 
12 mois suivant l'autorisation. Les modifications 
de coordonnateur, d'objectifs du programme ou 
de source de financement doivent être transmises 
à l'ARS annuellement.

La mise en œuvre d'un programme non auto-
risé par une ARS est punie pénalement.

Structuration de la prise  
en charge éducative
Le modèle largement utilisé dans la mise en 
œuvre opérationnelle de l'ETP est celui proposé 
par Gagnayre et d'Ivernois [13]. Ce modèle repose 
sur une approche systémique. Cette approche est 
particulièrement adaptée aux éducations finali-
sées aboutissant à des compétences objectivables 
chez les apprenants comme c'est le cas en éduca-
tion thérapeutique [13]. Ce modèle comporte dans 
son approche opérationnelle quatre étapes :
•	 le	 diagnostic	 éducatif  :	 identification	 des	

besoins du patient ; 
•	 le	contrat	éducatif :	définition	des	compétences	

à acquérir ; 
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•	 la	mise	en	œuvre	pratique	de	l'éducation :	acqui-
sition de compétences à l'aide de méthodes 
pédagogiques adaptées ; 

•	 l'évaluation  :	mesure	des	connaissances,	déci-
sions, gestes, techniques et attitudes du patient.

Recueil des informations :  
le diagnostic éducatif
Cette étape de recueil des informations peut éga-
lement être nommée bilan éducatif partagé. Cette 
première étape dans la démarche éducative per-
met d'appréhender les différents aspects de la vie 
et de la personnalité du patient afin d'identifier 
ses besoins éducatifs, ses difficultés et ressources, 
de connaître ses demandes et projets, afin de lui 
proposer un programme éducatif personnalisé, 
individualisé [13]. Il constitue ainsi un outil opé-
ratoire sur lequel va reposer la conception d'un 
programme éducatif adapté.

Pour cela, le diagnostic éducatif s'appuie sur des 
entretiens individuels avec le patient au début de la 
prise en charge éducative mais également dans son 
continuum. Le diagnostic éducatif peut être effec-
tué par plusieurs professionnels de santé de manière 
conjointe. L'entretien s'inscrit comme le point de 
départ d'un partenariat. Au-delà du recueil d'infor-
mations, le diagnostic éducatif permet de faire des 
liens et de donner du sens à ce que le patient exprime. 
Les questions doivent lui permettre de s'exprimer 
sur son vécu avec sa maladie mais aussi de réfléchir 
sur ses actes et l'aider à prendre conscience de ce 
qu'il sait et de ce qu'il fait. Le choix et la formulation 
des questions ont, de ce fait, une très grande impor-
tance. Plusieurs dimensions seront explorées :
•	 la	dimension	biologique :	qu'est-ce	qu'il	a	?
 Elle permet d'explorer le retentissement fonc-

tionnel de la maladie et de sa prise en charge sur 
le quotidien du patient. Les questions évaluent 
la présence de complications, contraintes, han-
dicaps et les autres problèmes de santé auxquels 
le patient peut être confronté ; 

•	 la	dimension	socioprofessionnelle :	que	fait-il	?
 Le questionnement va s'intéresser au contexte 

social, professionnel et familial du patient. Il va 
permettre d'explorer le quotidien, le mode de 
vie du patient, ce qui présente une importance 
majeure sur le plan pédagogique ; 

•	 la	dimension	cognitive :	qu'est-ce	qu'il	sait	?
 Les savoirs incluant les représentations, les 

croyances et les éléments acquis par l'expérience 

mais également les habiletés du patient en lien 
avec sa maladie, son traitement, seront explo-
rés. Le mode d'apprentissage  : organisation 
des connaissances, construction des raison-
nements, logique, est important à comprendre 
pour la proposition d'éducation ultérieure.

•	 la	dimension	psychoaffective :	qui	est-il	?
 Le questionnement doit permettre de cerner les 

traits psychologiques du patient afin de mieux 
prévoir ses comportements et attitudes. Ces 
éléments devront être pris en compte dans la 
relation pédagogique (valorisation du patient, 
mise en confiance, etc.). La prise en compte des 
aspects particuliers du vécu de la maladie (déni, 
surcompensation, centration sur la maladie, 
etc.) permettra d'adapter les objectifs éducatifs.

•	 la	 dimension	 motivationnelle  :	 quels	 sont	 ses	
projets ?

 Le questionnement permet de repérer les pro-
jets du patient, source de motivation du pro-
jet qui rend l'apprentissage possible. Il permet 
d'évaluer la capacité du patient à se projeter 
dans l'avenir. Le projet doit être jugé important, 
valorisant pour le patient, facilement réalisable. 
Il pourra ainsi être un appui à la réalisation 
du projet éducatif mais également un moyen 
d'évaluation de l'éducation dans le sens où son 
accomplissement indique la capacité du patient 
à se réaliser malgré la maladie.
L'expression du patient est l'élément principal 

du diagnostic éducatif. La formulation de ques-
tions simples, ouvertes, l'attitude engageante du 
professionnel sont essentielles. Le diagnostic édu-
catif nécessite ainsi une préparation importante et 
peut être soutenu par un guide d'entretien ou par 
d'autres supports comme, par exemple, une carte 
conceptuelle pour explorer les différentes dimen-
sions évoquées.

Le diagnostic éducatif devra être analysé pour 
mettre en évidence les besoins éducatifs du patient. 
Le besoin est le résultat d'un travail d'élucidation. 
Il naît d'un écart entre l'état actuel et l'état sou-
haité. Il existe des besoins exprimés (demandes), 
des besoins non exprimés (désirs), mais également 
des besoins latents, non perçus par le patient. Les 
besoins des professionnels ne sont pas superpo-
sables aux besoins des patients. Le professionnel est 
conscient d'un certain nombre de besoins de santé 
non perçus par le patient, et inversement, le patient 
a conscience d'un certain nombre de besoins liés à 
sa vie quotidienne, non perçus par le soignant [20].
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Définition des objectifs éducatifs : 
le contrat éducatif
Il s'agit à cette étape de s'accorder et de déterminer 
avec le patient les compétences qui lui seront néces-
saires à acquérir pour répondre aux besoins analy-
sés. Les compétences devront être personnalisées, 
tenir compte des impératifs de la maladie, du trai-
tement, des choix de vie et des projets du patient. 
Elles doivent être mobilisables dans la vie quoti-
dienne du patient. Ces compétences à acquérir par 
le patient constituent les objectifs pédagogiques de 
l'éducation thérapeutique. Elles appartiennent à 
trois domaines :
•	 cognitif :	connaissances,	raisonnement	et	déci-

sion ; 
•	 sensori-moteur :	habiletés	gestuelles	;	
•	 psychoaffectif :	attitudes.

La formulation des objectifs pédagogiques 
doit comprendre un verbe d'action et un contenu 
précisant ce sur quoi porte l'action. Les objectifs 
doivent être observables et mesurables.

Certains objectifs pourront être communs 
à tous les patients car ils correspondent à des 
besoins emblématiques ou ils visent à la mise en 
sécurité du patient ; d'autres seront spécifiques à 
chaque patient [13].

Mise en œuvre éducative
La programmation de rencontres permet de tra-
vailler sur les objectifs déterminés avec le patient. 
Les séances doivent être adaptées en termes de 
contenu et de méthodes pédagogiques à l'acquisi-
tion des compétences. Elles doivent aussi respec-
ter la temporalité du patient. Chaque rencontre 
est l'occasion de poursuivre ces objectifs et de 
faire un bilan des acquis.

Les méthodes pédagogiques utilisées doivent être 
pertinentes, c'est-à-dire adaptées à l'objectif visé et 
respecter les principes d'apprentissage, notamment 
en termes de participation active, droit à l'erreur, 
progression adaptée au rythme individuel et de 
rétro-information. Les méthodes doivent également 
être faciles à mettre en œuvre par les éducateurs.

Les méthodes pédagogiques peuvent être clas-
sées selon plusieurs critères :
•	 l'âge  :	 chez	 un	 enfant,	 le	 jeu	 est	 indissociable	

de l'apprentissage. Les méthodes utilisées 
dépendent également de l'âge et des capacités 
psychomotrices de l'enfant ; 

•	 collectif	ou	individuel.	Les	méthodes	collectives	
permettent de regrouper des patients ayant le 
même besoin éducatif lors d'une séance com-
mune. L'intérêt réside dans la mise en confiance 
par un partage d'expériences personnelles mais 
également dans le fait de relativiser vis-à-vis 
de sa maladie et de favoriser l'interactivité et 
le raisonnement. Les séances individuelles per-
mettent une intégration plus étroite de l'appren-
tissage, de répondre à des besoins spécifiques 
d'un patient mais également d'intégrer l'évalua-
tion et le soutien psychologique ; 

•	 en	 fonction	 du	 domaine  :	 cognitif,	 sensori-
moteur ou psychoaffectif.
Enfin, tout incident ou événement particulier 

dans le parcours du patient doit faire l'objet d'une 
rencontre afin d'évaluer si une difficulté pédago-
gique n'est pas à l'origine de l'incident [13].

Évaluation
L'évaluation en éducation thérapeutique est essen-
tielle. L'évaluation du patient est formative, elle est 
au service de ce dernier afin de renseigner sur les 
progrès accomplis mais également sur les erreurs 
qu'il commet et des moyens de les corriger. Elle est 
continue et n'a en aucun cas pour objectif de pro-
noncer un jugement ou d'être une sanction. L'éva-
luation peut également porter sur le programme 
d'éducation en lui-même : satisfaction du patient, 
choix des méthodes pédagogiques, format, tem-
poralité des séances, etc.

Place du pharmacien dans 
l'éducation thérapeutique

Apports spécifiques  
du pharmacien  
dans l'éducation thérapeutique
Le pharmacien formé à l'éducation thérapeutique 
peut	 avoir	 un	 rôle	 d'éducateur	 «	généraliste	»,	
c'est-à-dire participer aux différentes étapes du 
processus éducatif comme le diagnostic éduca-
tif	par	exemple.	 Il	 a	également	 le	 rôle	 spécifique	
d'éducateur, spécialiste du médicament [21–23] :
•	 accompagner le patient dans la compréhension de 

son traitement, de sa pathologie. L'objectif est de 
renforcer l'adhésion du patient à son traitement, 
de soutenir sa motivation dans la gestion de son 
traitement chronique mais également de renfor-
cer les habitudes de vie bénéfiques pour le patient ; 
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•	 accompagner le patient dans une organisation 
pratique adaptée de ses traitements. L'objectif 
est de travailler sur  : les éventuelles difficultés 
d'observance du patient, la gestion pratique du 
traitement de l'approvisionnement aux moda-
lités de prise de son traitement mais également 
sur son adaptation aux situations particulières : 
sorties, voyages, etc. ; 

•	 promouvoir le bon usage des traitements par le 
patient. L'objectif est d'expliquer, d'évaluer les 
modes de prise du traitement dont notamment 
la manipulation des dispositifs d'administra-
tion complexes (ex : technique d'inhalation) et 
des	dispositifs	d'autocontrôle	(ex :	glucomètres)	
mais également de pouvoir aborder les effets 
indésirables des traitements, leur reconnais-
sance et la conduite à tenir ; 

•	 accompagner la gestion des crises. L'objectif 
est de travailler avec le patient sur la recon-
naissance et la gestion des signes d'alerte mais 
aussi sur les comportements du patient dans ces 
situations ; 

•	 Accompagner le patient dans le changement de 
ses habitudes hygiénodiététiques. Il s'agit alors 
de permettre au patient d'identifier ses béné-
fices au changement sans occulter les difficul-
tés, de soutenir sa motivation.
L'ensemble	de	ces	rôles	nécessite	pour	le	phar-

macien :
•	 d'évaluer	 les	 représentations	 du	 patient	 sur	 le	

médicament, repérer les bénéfices du traite-
ment et l'accompagner dans le temps ; 

•	 de	prendre	en	compte	 les	habitudes	de	vie,	 les	
contraintes du patient et de repérer les difficul-
tés cognitives, physiques (dextérité, vision, etc.) 
qu'il peut rencontrer ; 

•	 de	prendre	 en	 compte	 les	messages	des	 autres	
professionnels ; 

•	 d'explorer	 la	motivation	du	patient,	 ses	 freins,	
ses limites ; 

•	 de	négocier	des	objectifs	réalistes,	tenables	par	
le patient.

Implication actuelle  
du pharmacien  
dans la pratique éducative
L'implication du pharmacien dans l'éducation 
thérapeutique peut se faire à différents niveaux. 
Il est possible de ne pas souhaiter s'y impliquer, ne 
pas se sentir prêt, ne pas être formé. Le pharma-

cien	a	dans	ce	cas	un	rôle	important	d'orientation	
des patients vers des structures qui lui permet-
tront une prise en charge éducative. Un deuxième 
niveau correspond pour le pharmacien à adopter 
une posture éducative avec le patient sans pour 
autant être impliqué dans un programme. Cette 
posture permet de favoriser son apprentissage 
dans la prise en charge de sa maladie. Elle consiste 
à développer un partenariat avec le patient et 
nécessite pour le pharmacien d'accroître ses com-
pétences pédagogiques, ses capacités d'écoute et 
de communication. Elle permet une autonomisa-
tion favorable au patient et la satisfaction des deux 
partenaires. Enfin, le dernier niveau correspond 
à une implication totale du pharmacien dans 
la démarche éducative au sein de programmes 
d'ETP dans une équipe pluriprofessionnelle.

Intégration de l'éducation 
thérapeutique dans l'exercice 
pharmaceutique
L'éducation thérapeutique peut être mise en place 
dans les différents lieux d'exercice du pharmacien 
que cela soit dans les établissements de soins, à 
l'officine ou dans des réseaux de soins.

L'implication du pharmacien hospitalier dans 
les programmes d'éducation thérapeutique est 
plus ancienne. Elle est facilitée par l'unicité de 
lieu des différents intervenants impliqués dans la 
prise en charge du patient. Le développement de 
la pharmacie clinique est un atout majeur. Par son 
intégration dans l'équipe médicale et soignante au 
sein de l'unité de soins, la participation du phar-
macien dans les programmes d'éducation théra-
peutique est renforcée. Le pharmacien hospitalier 
peut également participer à l'éducation thérapeu-
tique lors de la rétrocession des médicaments.

Les pharmaciens peuvent également être impli-
qués par leur participation au sein de réseaux de 
soins proposant des programmes d'éducation 
thérapeutique.

Enfin, les profondes transformations 
actuelles de l'exercice officinal placent le phar-
macien comme un acteur de proximité pri-
vilégié dans l'accompagnement des patients 
atteints de pathologies chroniques et dans la 
lutte contre l'iatrogénie médicamenteuse. Ce 
rôle	 passe	 notamment	 par	 le	 développement	
des entretiens pharmaceutiques et l'intégration 
de l'éducation thérapeutique dans les missions 
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du pharmacien d'officine. Le développement de 
programmes d'éducation thérapeutique validés 
à l'officine est cependant encore difficile du 
fait de certaines contraintes (pluriprofession-
nalité, temps nécessaire, rémunération, etc.) 
mais également de l'offre éducative proposée. 
Plusieurs questions se posent  : pour avoir une 
offre éducative adaptée doit-il soumettre un 
programme par pathologie chronique ? Doit-
il se spécialiser dans un domaine particulier ? 
De tels programmes sont actuellement en phase 
expérimentale. La mise en œuvre de l'éduca-
tion thérapeutique à l'officine requiert d'avoir 
au moins un pharmacien formé, un espace de 
confidentialité, une adaptation du temps (prise 
de rendez-vous) et du matériel, des outils péda-
gogiques adaptés. Elle représente un véritable 
projet pour l'ensemble de l'équipe officinale 
afin de proposer une offre éducative cohérente 
et pour assurer l'ensemble des missions phar-
maceutiques.

Éducation thérapeutique  
du patient en cancérologie

Quelles représentations ?
Les représentations des patients vis-à-vis du can-
cer sont souvent négatives. L'annonce de cette 
maladie s'accompagne d'une atteinte du senti-
ment d'identité ainsi que d'une dégradation de 
l'image de soi et la recherche d'un sens à donner à 
ce cancer [24, 25]. Comme expliqué dans les para-
graphes ci-dessus, ce sens est fondamental dans le 
processus d'acceptation de la maladie. Malgré les 
campagnes d'information destinées à faire évo-
luer ces représentations, le cancer reste synonyme 
de mort [25]. La dimension émotionnelle a donc 
une part prépondérante dans la gestion des patho-
logies cancéreuses. L'enquête « Ensemble parlons 
autrement du cancer (EPAC) », réalisée en 2010, 
a interrogé les patients sur leurs représentations 
de ces maladies [26]. Sont retrouvés parmi les 
mots les plus fréquemment cités  : « chimiothéra-
pie », « mort », « douleur », « métastases », « peur », 
« grave », « incurable ». Ces représentations du 
cancer vont guider le patient dans l'adoption de 
comportements positifs ou négatifs par rapport 
à la maladie, comme l'adhésion aux traitements 

proposés, le recours aux médecines parallèles 
ou des interprétations irrationnelles pour le soi-
gnant. Il est important de noter que les patients ne 
sont pas les seuls à avoir des représentations sur 
le cancer, leur entourage et les professionnels de 
santé qui les prennent en charge en ont également. 
Ces représentations auront donc un impact dans 
la relation qui les unit.

Quelles thématiques ?
La prise en charge thérapeutique des cancers 
comprend différents types de traitements, seuls 
ou associés  : chimiothérapie par voie orale ou 
injectable, hormonothérapie, traitements ciblés, 
radiothérapie et chirurgie. Chaque stratégie com-
porte des effets indésirables et a un impact sur la 
qualité de vie des patients.

L'avènement des chimiothérapies par voie 
orale permet notamment une prise en charge 
des patients atteints de cancer en dehors de 
l'hôpital.	Cependant,	 ces	médicaments	ne	 sont	
pas dénués d'effets indésirables ni de risques : ils 
nécessitent donc une surveillance appropriée, ce 
qui peut se traduire par une acquisition de com-
pétences d'autosoins pour le patient. De plus, 
l'observance médicamenteuse est à prendre en 
compte. En effet, la non-observance pour les 
chimiothérapies par voie orale serait de l'ordre 
de 20  % à 30  % [27, 28]. Ce nouveau type de 
prise en charge induit également une nécessité 
d'éducation thérapeutique en ambulatoire ou au 
domicile du patient. Une étude réalisée en 2011 
a évalué l'impact clinique potentiel de l'éduca-
tion thérapeutique chez les patients traités par 
des médicaments anticancéreux [27]. Les effets 
indésirables ayant entraîné un appel au méde-
cin, une consultation et/ou une hospitalisation, 
ont été reliés à des erreurs potentiellement impu-
tables à un défaut d'ETP. Ces erreurs étaient : un 
défaut d'observance aux traitements de support, 
le recours à l'automédication à risque d'interac-
tion avec les médicaments anticancéreux et/ou 
un comportement à risque. Une proportion de 
6  % à 21  % des effets indésirables pouvait être 
liée à un défaut d'ETP.

Initialement, les premiers programmes d'ETP 
étaient destinés aux patients nécessitant une 
laryngotomie ou une stomathérapie en lien avec 
leur cancer [29]. Par la suite, les programmes 
d'ETP se sont intéressés à la gestion des effets 
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 indésirables des thérapies anticancéreuses (ex : la 
fatigue, l'aplasie fébrile), de la douleur, de la nutri-
tion ainsi que l'observance des patients. L'objectif 
final est d'améliorer la qualité de vie des patients 
atteints de cancer. La prise en charge éducative 
des patients intervient pendant la maladie mais 
également après.

Les principales pathologies cancéreuses dans 
lesquelles des programmes d'ETP ont été déve-
loppés sont :
•	 le	cancer	du	sein	;	
•	 le	cancer	de	la	prostate	;	
•	 le	cancer	colorectal	;	
•	 les	pathologies	en	oncohématologie.

Il est à noter que des programmes d'ETP 
existent pour les premières causes de mortalité 
par cancer chez l'homme et la femme, respecti-
vement le cancer de la prostate et le cancer du 
sein.

Quels patients ?
La majorité des programmes d'ETP existant à 
l'heure actuelle concernent les patients adultes 
atteints de tumeurs solides. Une enquête natio-
nale réalisée en 2007 a montré que l'éducation 
thérapeutique était très peu développée pour les 
enfants et adolescents atteints de pathologie can-
céreuse, sauf dans le domaine de l'hémato-onco-
logie [30]. Une enquête similaire a été réalisée 
aux États-Unis et a conclu à cette même insuf-
fisance [31].

Quelles compétences ?
Les deux types de compétences, d'autosoins et 
d'adaptation à la maladie, sont retrouvés dans les 
programmes d'ETP existant en cancérologie.

Les principaux objectifs de ces programmes 
d'ETP sont :
•	 gérer	 les	 effets	 indésirables	 des	 médicaments	

(fatigue, aplasie fébrile, etc.) ; 
•	 gérer	la	douleur	;	
•	 se	prendre	en	charge	d'un	point	de	vue	nutri-

tionnel ; 
•	 gérer	une	stomie	;	
•	 comprendre	la	maladie	;	
•	 gérer	le	traitement	anticancéreux	;	
•	 prendre	des	décisions	concernant	le	cancer	;	
•	 planifier.

Éducation thérapeutique  
du patient et gestion  
des effets indésirables
Les anticancéreux sont responsables d'effets indé-
sirables à court et à long terme. Ces effets, de 
fréquence et de gravité variables, peuvent avoir 
un impact sur la qualité de vie des patients. Les 
programmes d'ETP ont donc fréquemment pour 
objectif de réduire leur incidence et leur gravité 
afin de sécuriser la prise en charge des patients. 
Par ailleurs, la perception de ces effets indésirables 
par les patients est influencée par de nombreux 
facteurs et semble évoluer au cours du temps. Une 
étude italienne a interrogé plus de 400 patients sur 
les répercussions négatives des effets indésirables 
physiques ou non [32]. Les effets arrivant aux 
trois premières positions étaient respectivement 
« affecte ma famille ou mon conjoint », « fatigue 
permanente » et « perte de cheveux ». Les autres 
effets perçus comme importants étaient les nau-
sées, la perte d'appétit ou encore l'infertilité. Il 
est à noter que les vomissements n'apparaissaient 
quasiment plus dans les effets indésirables évo-
qués par les patients. La connaissance de ces fac-
teurs permet d'envisager des programmes d'ETP 
adaptés aux patients atteints de cancer.

La fatigue est l'effet indésirable le plus fré-
quent et ayant le plus grand impact sur la qualité 
de vie [33, 34]. En France, l'information donnée 
aux patients sur la fatigue est insuffisante et leur 
compréhension du mécanisme est faible [35]. Une 
étude américaine a montré l'efficacité d'un pro-
gramme d'éducation thérapeutique sur la prise 
en charge et l'acceptation de la fatigue chez des 
patientes atteintes d'un cancer du sein [36].

Le centre de lutte contre le cancer d'Auvergne 
a développé un programme d'ETP sur la prise en 
charge de l'aplasie fébrile, autre effet secondaire 
des chimiothérapies [28]. Le constat réalisé est 
multiple  : le concept d'aplasie fébrile est difficile 
à comprendre pour les patients, et sa dangerosité 
est sous-évaluée. De plus, les conduites à tenir en 
prévention ou en cas d'apparition d'une aplasie 
fébrile semblent peu connues, d'où l'intérêt de 
mettre en place un programme d'ETP ayant pour 
objectif d'améliorer les connaissances des patients 
sur l'aplasie fébrile et d'acquérir des compétences 
de reconnaissance des signes de gravité pour une 
meilleure qualité de la prise en charge. Ce pro-
gramme d'ETP se déroule en séances  collectives 
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après un diagnostic éducatif individuel. L'évalua-
tion du programme par les patients et les méde-
cins traitants a montré une grande satisfaction 
des patients, avec une participation fréquente 
de leurs conjoints. Un développement de pro-
grammes d'ETP sur d'autres effets indésirables 
comme les nausées et vomissements est en cours.

La prise en charge éducative des effets indé-
sirables des chimiothérapies peut également se 
faire au sein de programmes à thématique plus 
globale. Ainsi, un programme d'éducation des-
tiné	aux	patients	atteints	d'un	cancer	du	côlon	a	
pour objectif d'aider les patients à comprendre la 
chimiothérapie et ses implications en termes de 
prise en charge (fréquence de la chimiothérapie, 
nécessité de bilan sanguin, voie d'abord par le 
port à Cath®), d'apparition et de gestion des effets 
indésirables possibles et de conduite à tenir en cas 
d'urgence [37].

Éducation thérapeutique 
du patient et gestion de la douleur
La	douleur	 est	 un	 symptôme	 récurrent	 dans	 les	
pathologies cancéreuses et son soulagement est 
fondamental pour l'amélioration de la qualité de 
vie des patients. Les premiers programmes d'ETP 
ayant pour objectif une prise en charge efficace 
de la douleur liée au cancer datent de plus de 
20 ans [34].

En 1987, une étude montre qu'une éducation 
thérapeutique visant la perception, l'interpréta-
tion et la prise en charge de la douleur permettait 
d'améliorer les connaissances des patients atteints 
de cancer sur leur douleur et les attitudes à adop-
ter pour la gérer [38]. Parmi ces modalités de 
gestion de la douleur, le recours aux antalgiques 
n'était pas prioritaire et arrive après l'utilisation 
de techniques de distraction. Par ailleurs, une 
étude québécoise a montré l'efficacité d'un pro-
gramme d'ETP sur la modification des représen-
tations des patients vis-à-vis des opioïdes et sur la 
diminution de la douleur [39]. En effet, les repré-
sentations négatives sur les opioïdes sont le prin-
cipal facteur limitant à leur utilisation, malgré un 
besoin avéré. Cette ETP était réalisée dans des 
structures de soins primaires et prenait en charge 
des patients traités à domicile.

Certains programmes d'éducation thérapeu-
tique des patients atteints de cancer associent à 
l'amélioration de la gestion de la douleur celle de 

la gestion de la fatigue. En effet, il s'agit des deux 
symptômes	les	plus	fréquents.	Ils	sont	particuliè-
rement présents dans les stades avancés de cancer. 
En 2000, une équipe américaine a développé un 
modèle d'intervention éducative en ambulatoire 
ayant ces deux objectifs [40]. Ce programme était 
constitué de deux séances éducatives et a permis 
de mettre en évidence des manques d'information 
des patients à propos de la gestion de la douleur 
ainsi que des problèmes de communication entre 
les patients et leurs soignants. La deuxième séance 
avait donc pour objectif d'améliorer cette com-
munication et d'apporter une compétence d'adap-
tation à la maladie.

En 2013, une revue de la littérature a évalué l'im-
pact des interventions d'ETP sur la douleur des 
patients cancéreux [41]. La méta-analyse décou-
lant de cette revue de la littérature a sélectionné 
15  études	 randomisées	 contrôlées	 et	 a	 conclu	 à	
un effet légèrement positif de l'intervention, en 
particulier lorsque celle-ci comprend des activi-
tés d'aide à l'autonomisation. Ces interventions 
éducatives	se	déroulaient	à	l'hôpital,	en	centre	de	
soins primaires ou au domicile des patients. Les 
difficultés rencontrées par les auteurs résidaient 
notamment dans le manque de précisions sur les 
modalités des interventions éducatives.

Enfin, en 2014, un programme comprenant des 
interventions éducatives a été évalué en  Allemagne 
[42]. L'objectif de ce programme est d'améliorer 
l'autogestion de la douleur liée au cancer, notam-
ment en diminuant les obstacles d'ordre compor-
temental ou dus aux représentations des patients. 
L'évaluation de ce programme a montré une dimi-
nution de l'intensité des douleurs ressenties ainsi 
qu'une amélioration de l'observance aux antal-
giques et de la qualité de vie des patients.

L'efficacité de l'ETP dans la gestion de la dou-
leur réside dans l'amélioration des connaissances 
des patients, la modification des représenta-
tions négatives sur les opioïdes, l'amélioration 
du recours aux antalgiques et la diminution de 
l'intensité de la douleur. Le nombre d'études reste 
cependant limité.

Éducation thérapeutique  
du patient et prise en charge 
nutritionnelle
L'intérêt de l'ETP a également été mis en évidence 
dans la prise en charge nutritionnelle des patientes 
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atteintes de cancer du sein [43, 44]. En effet, une 
surcharge pondérale importante est un facteur de 
risque de récidive du cancer [45]. Ainsi, la prise 
en compte de cette problématique dans les pro-
grammes d'éducation thérapeutique des patientes 
atteintes de cancer du sein apparaît fondamentale.

Un autre aspect de la prise en charge nutrition-
nelle est la gestion d'une nutrition parentérale à 
domicile. Un programme d'ETP a été mis en place 
par l'unité transversale d'éducation thérapeutique 
du CHU de Lyon [46]. Il est destiné à tout patient 
nécessitant une nutrition parentérale au long 
cours, qu'elle soit liée à une insuffisance intesti-
nale ou à une dénutrition, et s'adresse donc égale-
ment aux patients atteints de cancer. Les objectifs 
éducatifs de ce programme sont d'apporter de 
meilleures connaissances sur la maladie ; d'acqué-
rir des compétences de sécurité liées à la pompe à 
perfusion, à l'abord veineux et aux conseils hygié-
nodiététiques et enfin d'acquérir des compétences 
d'autosoins comme les gestes de branchement-
débranchement des perfusions ou encore les soins 
et remplacement de stomies.

Dans les pathologies cancéreuses, la dénutri-
tion est fréquente alors que l'état nutritionnel a un 
impact sur le pronostic de la maladie et l'efficacité 
des traitements. Peu d'actions éducatives en lien avec 
cette problématique ont été retrouvées dans la litté-
rature, même si celles-ci semblent être intégrées aux 
séances éducatives de gestion des effets indésirables.

Gérer une stomie
Les études réalisées sur les informations reçues 
par les patients atteints d'un cancer colorectal 
stomisés montrent qu'elles sont insuffisantes. Les 
réseaux de santé OncoSud et OncoPACA ont mis 
en place un programme d'éducation thérapeu-
tique pour les patients stomisés à la suite d'un 
cancer colorectal [47]. La mise en place d'une sto-
mie, qu'elle soit provisoire ou définitive, entraîne 
des changements d'habitudes de vie. Sa gestion 
nécessite l'acquisition de nombreuses compé-
tences par le patient liées aux soins de la stomie 
et des éventuelles complications, aux choix de 
l'appareillage lors des changements de poche et à 
l'adaptation de l'alimentation en fonction du tran-
sit intestinal. Les répercussions psychologiques de 
la pose d'une stomie ne doivent pas non plus être 
négligées. Ainsi, ces deux réseaux ont mis en place 
un programme d'ETP se déroulant au domicile 

du patient. Il comprend une séance de diagnostic 
éducatif, cinq séances éducatives (trois avec une 
infirmière stomathérapeute, une avec une diététi-
cienne, et une avec un ancien patient stomisé) et 
une séance d'évaluation de l'atteinte des objectifs.

Comprendre la maladie,  
décider et planifier
Une étude menée en 2013 s'est intéressée aux besoins 
d'information des patientes atteintes d'un cancer 
du sein éligibles à une hormonothérapie [48]. Ces 
besoins ont été recueillis avant que la décision thé-
rapeutique ne soit prise. Les patients devaient clas-
ser leurs besoins de réponse à 95 questions comme 
« essentiels », « désirés » ou « à éviter ». En moyenne, 
57 réponses étaient classées essentielles. Les raisons 
les plus fréquemment évoquées par les patientes 
pour une réponse « essentielle » étaient de com-
prendre leur situation mais également de les aider à 
décider et planifier. Une autre étude interrogeant des 
patientes atteintes de cancer du sein mais aussi des 
professionnels de santé d'un centre de lutte contre 
le cancer a montré que la majorité des compétences 
devant être acquises par les patientes concernent 
des résolutions de problèmes liés à la gestion des 
émotions et à l'adaptation à la maladie [49]. Il est à 
noter que les compétences d'adaptation à la maladie 
sont celles qui recueillent le plus d'éléments de com-
pétences après analyse catégorielle des entretiens 
semi-directifs réalisés. Les parcours d'éducation 
 thérapeutique de ces patientes devraient donc privi-
légier l'implantation de stratégies d'adaptation.

Gérer le traitement
Une étude réalisée auprès de parents d'enfants 
atteints d'une leucémie aiguë lymphoblastique a 
permis d'identifier, par analyse de contenu thé-
matique, leurs besoins éducatifs et de mettre en 
place une éducation adaptée [50]. Les deux besoins 
éducatifs de ces aidants, en lien avec la parenta-
lité étaient : « comment éduquer un enfant malade 
comme n'importe quel enfant ? » et « comment 
garder	 son	 statut	 de	 parent	 en	 ayant	 un	 rôle	 de	
soignant/aidant ? ». Les quatre besoins éducatifs 
en lien avec la gestion du traitement médicamen-
teux étaient : « comment utiliser le matériel fourni 
par la pharmacie ? », « comment préparer la dose à 
administrer et organiser les prises ? », « comment 
donner un médicament à un enfant opposant ? », 
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« comprendre les bénéfices des médicaments pour 
son enfant malgré leur caractère toxique ». Ainsi, 
deux séances d'éducation thérapeutique ont été 
créées afin de permettre aux parents de préparer 
les doses de médicaments à son domicile et de pro-
poser une organisation des prises.

Où l'éducation thérapeutique  
du patient a-t-elle lieu ?
En France, une estimation de la proportion de 
chimiothérapies par voie orale a été réalisée et 
devrait atteindre 20 à 25 % en 2015 [1]. Le dévelop-
pement de programmes d'ETP apparaît nécessaire 
pour garantir une sécurité optimale de ces traite-
ments, notamment par des interventions éduca-
tives en ambulatoire ou au domicile des patients. 
À l'heure actuelle, les programmes d'ETP retrou-
vés	en	cancérologie	sont	effectués	à	l'hôpital,	dans	
les centres de lutte contre le cancer mais également 
au sein de réseaux de santé. À titre d'exemple, les 
réseaux Oncosud, OncoPACA, OncoBourgogne, 
OncAuvergne proposent aux patients atteints de 
cancer des programmes d'ETP et permettent de 
réaliser cette éducation au domicile des patients.

Quels outils éducatifs ?
Parmi les outils utilisés en éducation thérapeutique 
des patients, les outils éducatifs informatiques ont 
une part importante, notamment aux États-Unis 
[51]. La réalisation de programmes d'ETP ayant 
recours à des outils informatiques permettrait 
de combiner les exigences de coût-efficacité et 
de temps, tout en restant focalisé sur les besoins 
éducatifs des patients. D'après les auteurs, l'intérêt 
de ces programmes réside dans la facilité d'utili-
sation des outils, l'apport d'information et leur 
côté	 ludique	 pour	 les	 patients	 et	 leur	 entourage.	
En 2014, une revue de la littérature visant à éva-
luer les bénéfices d'une éducation thérapeutique 
de patients atteints de cancer de la prostate a été 
réalisée [52]. Cette revue concernait l'ETP réalisée 
par le biais de programmes d'ETP utilisant Inter-
net ou des CD-ROMS interactifs. La majorité des 
18 études sélectionnées a montré un impact posi-
tif en termes d'amélioration des connaissances 
des patients, de satisfaction vis-à-vis des options 
thérapeutiques et de soutien pour les patients. 
Les auteurs concluent à un intérêt d'utiliser ce 

type d'outils éducatifs dans la prise en charge des 
patients atteints d'un cancer de la prostate.

Un autre type d'outil utilisé notamment dans le 
cadre d'un programme d'éducation thérapeutique 
de patients atteints d'un cancer de la prostate en 
début de maladie est le livret d'information [53]. 
Ce livret sert de support et contient des questions-
réponses. Une évaluation de ce livret a porté sur 
les attentes des patients et de leur famille vis-à-vis 
du contenu du livret et de son utilité. Les résultats 
ont montré que les attentes des patients et de leur 
famille étaient identiques sur la compréhension 
de la maladie. Les patients souhaitaient également 
que ce livret les aide à prendre des décisions sur 
la thérapeutique et à planifier. Les familles des 
patients attendaient, quant à elles, que cet outil 
leur permette d'apporter du soutien au patient.

En Suède, une étude sur la lisibilité, la compré-
hensibilité et l'adéquation du contenu du matériel 
éducatif utilisé dans l'éducation thérapeutique des 
patients atteints de cancer colorectal devant subir 
une chirurgie a été réalisée [54]. Le matériel édu-
catif concerné consistait en des brochures sur les 
procédures diagnostiques et thérapeutiques, uti-
lisées en complément d'une information orale. La 
majorité de ces brochures ont été classées comme 
suffisamment lisibles et compréhensibles, mais 
des focus group de patients ont révélé des manques 
en termes de besoins éducatifs. En effet, les sujets 
suivants n'étaient pas abordés dans les brochures 
alors qu'ils étaient perçus comme essentiels par les 
patients : déroulement de la chirurgie et de l'après-
chirurgie,	gestion	des	symptômes	et	des	problèmes	
à domicile, accessibilité aux soins après la sortie de 
l'hôpital	et	pronostic	après	 la	chirurgie.	Selon	les	
patients, ces manques affecteraient leur vie quoti-
dienne à court et long terme. De même, ils souhai-
taient avoir des informations supplémentaires sur 
la fiabilité des sources Internet et l'existence d'as-
sociations de patients ou de groupes de soutien.

L'art-thérapie a également été utilisée dans le 
cadre d'un travail éducatif de groupe avec des 
patients atteints d'un cancer [24]. L'objectif était 
d'évaluer l'impact de l'utilisation de l'art-thérapie 
sur l'acquisition de compétences psychosociales. 
L'intérêt de la prise en compte des compétences 
psychosociales est majeur dans le cancer. En 
effet, les représentations des patients sur le cancer 
sont fréquemment négatives et les conséquences 
physiques, psychologiques et sociales redoutées 
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sont importantes. À la suite de sept rencontres 
entre patients et artistes, les compétences liées à 
la réflexion sur soi, à la créativité, à la capacité 
d'adaptation, à la capacité de prendre des initia-
tives et faire des projets étaient renforcées.

Et après le cancer, l'éducation 
thérapeutique du patient  
a-t-elle sa place ?
L'éducation thérapeutique du patient a également 
une place après la maladie, notamment au travers 
des compétences d'adaptation à la maladie qu'elle 
développe chez les patients. Le Plan cancer 2009–
2013 précisait ainsi l'importance de l'accompagne-
ment de l'après-cancer [4]. Parmi les compétences 
d'adaptation à la maladie, être capable d'utiliser les 
ressources du système de santé apparaît comme une 
compétence particulièrement importante. En effet, 
le cancer peut être vécu comme une « double peine » 
puisqu'il peut entraîner des difficultés financières et 
éventuellement une perte d'emploi [1].

Aux Pays-Bas, une intervention éducative a 
récemment été mise en place pour les patientes 
atteintes de cancers du sein ou gynécologiques 
[55]. L'objectif est de faciliter le maintien ou le 
retour au travail après la maladie. Cette reprise de 
l'activité professionnelle fait partie intégrante de 
la guérison pour les patientes et est associée à une 
amélioration de la qualité de vie des patientes.

En France, un programme d'ETP a été mis en 
place au centre de lutte contre le cancer de Strasbourg 
après avoir identifié un sentiment d'isolement et un 
ressenti négatif des patientes à la fin du traitement de 
leur cancer du sein. L'objectif de ce programme est 
d'assurer une meilleure réinsertion professionnelle, 
sociale et familiale [56]. En plus du diagnostic édu-
catif, ce programme se compose de dix séances édu-
catives de thématiques différentes. L'évaluation du 
programme montre une très grande satisfaction des 
patientes qui perçoivent des bénéfices à court, moyen 
et long terme. Ce programme a depuis été ouvert aux 
hommes atteints de cancer du sein.

Conclusion
L'éducation thérapeutique du patient est essen-
tielle en cancérologie, notamment dans la 
 prévention, l'observance, la gestion des effets 

indésirables des traitements et des répercus-
sions de la maladie. Son impact est significatif 
sur les connaissances des patients sur la maladie 
et les traitements ainsi que sur la gestion de la 
douleur, de l'anxiété et sur la capacité d'adapta-
tion des patients. Une particularité de l'ETP en 
cancérologie est sa place non seulement tout au 
long de la maladie mais également après celle-ci. 
Certaines compétences relevées dans différentes 
publications semblent communes aux patients 
atteints de cancer. Elles sont un appui dans la 
construction de nouveaux programmes d'ETP. 
Cependant, afin de répondre de manière adap-
tée à cette population de patients, l'évaluation 
de leurs besoins éducatifs est indispensable. Elle 
doit être réalisée en amont de la mise en place 
de chaque programme. La prise en charge éduca-
tive de chaque patient sera ensuite individualisée 
grâce au diagnostic éducatif.

Les spécificités du cancer telles que la fréquence 
et la sévérité des effets indésirables des traitements, 
l'importance de l'observance afin de garantir l'ef-
ficacité du traitement et la sécurité des patients, 
confèrent	un	rôle	majeur	au	pharmacien	dans	la	
prise en charge éducative en tant que spécialiste 
du médicament. Le pharmacien peut également, 
dans un travail pluridisciplinaire, participer à 
l'acquisition par le patient d'autres compétences. 
La formation en ETP est indispensable pour assu-
rer ces missions. Une estimation de la proportion 
de chimiothérapies par voie orale a été réalisée et 
devrait atteindre 20 à 25 % en 2015 [1]. De ce fait, 
le développement de programmes d'ETP apparaît 
nécessaire pour garantir une sécurité optimale de 
l'utilisation de ces traitements.

Les réseaux de santé et les structures extra-
hospitalières, au rang desquelles les pharmacies, 
sont appelés à occuper une place importante 
dans la prise en charge des patients traités par 
chimiothérapies orales et, de ce fait, dans l'ETP. 
Le développement de ces organisations requiert 
une	coordination	ville-hôpital	du	fait	de	l'avance	
prise par ce dernier dans la mise en place de pro-
grammes d'ETP.
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Introduction
La qualité de la relation offerte par le cancérologue 
envers la personne atteinte de cancer est, avec la 
compétence technique, le pilier de la confiance du 
patient en son médecin. L'engagement du cancé-
rologue s'illustre principalement par des manifes-
tations d'empathie et de non-abandon :
•	 l'empathie  : le cancérologue doit rejoindre le 

malade dans sa difficulté, sa souffrance, et le 
manifester. Ce témoignage de « non-indifférence » 
et de « compréhension » va s'illustrer par un 
« alignement ». Le médecin exprime qu'il per-
çoit ce que vit le patient. Il y a un constat com-
mun sur la difficulté ou la souffrance vécue, 
ressentie ou exprimée par le patient. Dans un 
second temps, après cet alignement préalable, 
le cancérologue va pouvoir avancer dans l'offre 
de solutions ou d'informations éventuellement 
difficiles, en annonçant possiblement de mau-
vaises nouvelles ; 

•	 l'engagement au non-abandon  : à défaut de 
pouvoir résoudre tous les problèmes à la hau-
teur du souhait du patient, le cancérologue va 
pouvoir s'engager à être présent, quelle que 
soit l'évolution clinique, pour rendre la situa-
tion moins difficile à vivre. Cela signifie offrir 
une organisation qui garantit une continuité 
des soins 24  heures sur 24  et 7  jours sur  7, et 
de s'impliquer pour aider quelles que soient 
la nature de l'objectif accessible et la forme de 
complication que peut prendre la maladie. En 

particulier, il est important pour le patient de 
savoir qu'en fin de vie le cancérologue ne sera 
pas fuyant mais aidera à gérer cette situation 
angoissante.

Annonce diagnostique
Les patients réunis lors des premiers états géné-
raux des malades organisés par la Ligue natio-
nale contre le cancer en 1998 ont majoritairement 
dénoncé les mauvaises conditions d'annonce de 
diagnostic de cancer ou de récidive. Il en a résulté, 
en 2003, la rédaction d'une mesure spécifique du 
Plan cancer définissant les conditions pratiques 
de l'annonce  : la mesure  40. Après une phase 
nationale d'expérimentation d'un an, la mise en 
place du dispositif d'annonce est généralisée, 
depuis 2006, à l'ensemble des services soignant 
des patients atteints de cancer. Les objectifs du 
dispositif d'annonce sont les suivants :
•	 «	permettre	aux	patients	de	bénéficier	de	meil-

leures conditions d'annonce du diagnostic de 
leur maladie » (mesure 40) ; 

•	 permettre	 au	 patient	 d'être	 pris	 en	 charge	 et	
accompagné par une équipe pluridisciplinaire 
dès le diagnostic ; 

•	 permettre	 une	 meilleure	 interaction	 entre	 la	
médecine hospitalière et la médecine de ville.
Il est ainsi essentiel de noter que :

•	 si	 une	 mauvaise	 nouvelle	 demeure	 une	 mau-
vaise nouvelle, les conditions de l'annonce, et 
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en particulier éviter brutalité et maladresses, est 
en soi un acte de professionnalisme fondateur 
de la relation ; 

•	 la communication n'est pas à enfermer dans la 
relation médecin-malade mais au contraire à 
ouvrir en intégrant d'autres professionnels et 
ceci le plus précocement possible  : infirmière, 
psychologue, équipe mobile de soins palliatifs 
vont participer à l'écoute, l'accompagnement, la 
prise en charge globale du patient. Il faut donc que 
le cancérologue pose clairement dans l'entretien 
initial qu'il n'est pas « l'alpha et l'oméga » de l'aide 
dont va bénéficier le malade et que la médecine 
est « un sport d'équipe » au sein duquel il aura un 
rôle clé de coordination, un rôle privilégié pour 
assurer la mémoire et la cohérence, mais qu'il n'est 
pas le seul habilité à recevoir et donner des infor-
mations importantes. Les échanges avec les autres 
professionnels sont également très importants 
pour le soin et ceux-ci échangeront régulièrement 
avec lui les informations ou interrogations.

Quelques conseils
Voici quelques conseils pratiques pour mener un 
entretien difficile comportant une annonce de 
mauvaise nouvelle :
•	 ne	pas	être	pris	au	dépourvu :	connaître	le	dos-

sier, avoir réfléchi aux points difficiles à abor-
der et aux propositions que l'on peut faire ou 
non pour venir en aide. L'improvisation dans 
l'échange relationnel est nécessaire car il s'agit 
d'être sincère et de s'adapter à une personne 
unique et non de réciter un texte ou des auto-
matismes. Cela suppose au préalable un pro-
fessionnalisme dans l'analyse technique de la 
situation. On pourrait donc dire que « l'impro-
visation, cela se prépare » ; 

•	 témoigner	de	sa	disponibilité,	se	donner	du	temps	
pour annoncer  : être assis, parler lentement, se 
donner les moyens de ne pas être interrompu ; 

•	 commencer	par	poser	des	questions	pour	savoir	
ce que sait ou a déjà compris le patient, et quelles 
questions il se pose à l'instant donné ; 

•	 s'exprimer	dans	un	langage	simple	en	évitant	les	
termes médicaux et le jargonnage ; 

•	 mesurer	que	l'emploi	du	mot	«	cancer	»	aura	un	
retentissement majeur, l'employer donc après 
des précautions d'approche ; 

•	 l'annonce	est	un	dialogue :	l'écoute et le silence 
sont aussi importants que l'énoncé de l'infor-
mation que l'on souhaite délivrer. C'est en par-
ticulier cette attention extrême à l'autre qui 
va rendre possible le fait de s'adapter à la per-
sonne, d'être progressif, et au besoin d'arrêter et 
reprendre plus tard si elle est débordée. En effet, 
on peut rarement présumer des capacités de la 
personne à faire face au traumatisme et il faut 
respecter les mécanismes de défense qu'elle 
met en place. Ces mécanismes peuvent être très 
déroutants mais sont la condition du moment 
pour qu'elle puisse surmonter le choc ; 

•	 finir sur une ouverture aidante, un projet 
qui ouvre une perspective d'amélioration de 
la situation. Ceci est toujours possible même si 
l'objectif est restreint et limité au court terme. 
La consultation gagne à s'achever sur un véri-
table contrat d'objectif. L'objectif sera :
– soit la guérison ; 
– soit de bloquer l'évolutivité de la maladie sans 

possibilité de guérison et de rendre possible 
de « vivre avec » ; 

– soit d'atténuer les manifestations de la mala-
die et ses conséquences à défaut de pouvoir 
modifier son cours naturel, ce qui correspon-
drait à des soins palliatifs exclusifs.

Lorsque l'objectif n'est pas la guérison, les soins 
ne sont donc pas curatifs mais il est important de 
faire preuve de pédagogie et d'expliquer que ce qui 
n'est pas curatif n'est pas non plus nécessairement 
exclusivement palliatif. Il faut noter que si l'objectif 
n'est pas à la hauteur souhaitée par le malade, ceci 
va lui imposer un deuil et le patient va être amené 
à faire des deuils successifs ou simultanés : accep-
ter un changement de vie quotidienne immédiat 
et faire le deuil du passé pour accepter la mise en 
route du traitement, deuil de la guérison, deuil 
d'une survie prolongée ou de certains projets, etc.

Annonce pronostique, 
discussions anticipées, arrêt 
des traitements antitumoraux
Si la légitimité d'annoncer le cancer ne se pose 
plus, celle d'annoncer un pronostic est davantage 
discutée. Faut-il dire ? Jusqu'où aller dans l'infor-
mation	sans	risquer	d'entraîner	une	perte	d'espoir	
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et une angoisse de mort massive ? Comment 
faire face à l'ambivalence ? Quand débuter cette 
 information ? Comment dire ? La justification 
d'aborder le pronostic repose sur trois arguments 
principaux :
•	 promouvoir	 le	 respect	 de	 l'autonomie	 de	 la	

personne malade : l'information du patient est 
la condition de sa participation au processus 
décisionnel. Plus qu'une information technique 
chiffrée, il est essentiel de donner des infor-
mations qualitatives  : incurabilité, ordre de 
 grandeur du temps qu'il reste, plutôt que quan-
titatives. Si le patient insiste vraiment pour avoir 
une information précise quantitative, mieux 
vaut apporter des repères précis et que le laisser 
se confronter seul à l'information qu'il trouvera 
sur Internet. Dans ce cas, on peut conseiller de 
décrire plusieurs points de la courbe de sur-
vie et non un point (la médiane par exemple) 
afin de ne pas figer l'avenir et de signifier à la 
fois la gravité et l'incertitude quant à son des-
tin personnel : « dans votre maladie à ce stade, 
on note qu'environ 25  % des patients peuvent 
décéder dans les 3 mois, la moitié dans l'année, 
tandis que parmi l'autre moitié, on note des 
longs-survivants y compris au-delà de… ». La 
gravité n'est pas niée mais l'incertitude du cas 
individuel est pointée car on ignore si le patient 
fera partie des personnes qui décèdent vite ou, 
au contraire, qui vivent longtemps ; 

•	 éviter	une	obstination	déraisonnable,	car	seule	
la connaissance réelle de la situation peut per-
mettre au patient d'exprimer ses volontés et les 
limites qu'il peut souhaiter fixer ; 

•	 améliorer	 les	 conditions	de	 fin	de	vie	 en	met-
tant en place par anticipation, à temps, les 
conditions de confort nécessaires autour de lui, 
pour prévenir une situation de crise aboutis-
sant alors souvent à une venue in extremis aux 
urgences. Faire un choix de chimiothérapie de 
plus revient, le plus souvent, à prendre le risque 
de ne plus pouvoir organiser à temps une fin de 
vie apaisée, rend l'anticipation de complications 
aiguës et de non-réanimation difficile avant le 
constat de son inefficacité. Plus la proposition 
est inadaptée par rapport à la réalité clinique, 
plus la crise est probable in fine. Savoir évaluer 
correctement l'espérance de vie d'un patient est 
une expertise indispensable à cultiver. C'est le 
médecin qui induit un lien logique et exclusif 

entre chimiothérapie et espoir d'amélioration, 
et crée des patients « demandeurs » de chimio-
thérapie. La consultation d'arrêt des traitements 
antitumoraux est d'autant moins dramatique 
que dès la première consultation le médecin a 
fixé des objectifs réalistes et donné sa juste place 
à chaque moyen thérapeutique sans réduire le 
lien et le traitement à la chimiothérapie. Une 
consultation longue et honnête au début, c'est 
beaucoup de temps et d'énergie économisés 
par la suite. La liberté légitimement revendi-
quée du médecin à prescrire impose en retour 
de sa part un comportement responsable.
Les risques de toute annonce de mauvaise nou-

velle, a fortiori pronostique, sont :
•	 trop dire. Le manque de progressivité, de 

nuance, peut dépasser les mécanismes de pro-
tection psychiques du patient ou de sa volonté 
de ne pas entendre et expose au risque d'effon-
drement de la personne. Brutalement privé 
d'espoir, d'inscription dans un futur, le patient 
peut littéralement perdre pied, être confronté à 
une angoisse de mort massive, à un syndrome 
dépressif sévère, voire formuler une demande 
de mort ; 

•	 ne pas dire. La protection du patient qui est 
recherchée est illusoire et éphémère. La com-
munication s'altère. Il en résulte un isolement 
progressif du patient qui majore sa détresse. Les 
familles qui sont, elles, informées, et les soi-
gnants doivent faire face au regard et aux ques-
tions du patient, l'authenticité dans la relation 
n'est plus possible, le travail collectif est com-
promis ; 

•	 mal dire. Délivrer une information de nature 
pronostique sans prêter attention aux mots, 
aux attitudes, au corps, sans que cela s'inscrive 
dans une démarche d'accompagnement de la 
personne altère la relation de soin, engendre 
une sensation d'abandon et souvent de perte de 
confiance.
Évoquer un pronostic constitue un traumatisme 

pour la personne qui voit basculer son présent, son 
avenir étant aussi mis en jeu de manière radicale, 
et cela peut réveiller une angoisse de mort. C'est 
aussi une épreuve pour celui qui annonce. De 
nombreux facteurs sont impliqués  : le sentiment 
d'impuissance, d'échec, de culpabilité, la peur de ne 
pas arriver à contrôler les réactions émotionnelles 
qui vont surgir, la peur de faire mal, la   difficulté 
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de maintenir l'espoir tout en restant réaliste. Le 
médecin doit osciller entre dire par honnêteté et 
par respect pour la personne, mais sans désespé-
rer et sans mentir et créer des illusions, c'est-à-
dire des attentes irréalistes, démarche qui permet 
d'identifier le charlatan. L'absence d'anticipation 
dans l'annonce pronostique à distance de la fin 
de vie expose le médecin à une double difficulté : 
celle de l'annonce et celle de la décision favorisant 
ainsi l'impression de « condamnation ». Évoquer 
un pronostic ne relève pas que de compétences 
communicationnelles mais s'inscrit dans une 
démarche éthique. La prudence est au centre de ce 
processus. Évoquer un pronostic grave c'est aussi 
tenir compte de soi parce qu'être en relation avec 
l'autre c'est d'abord être en relation avec soi. Les 
émotions que l'on ressent dans cette annonce ne 
sont pas à chasser car elles sont, selon Pierre Lecoz, 
le chemin qui mène à une réflexion éthique et à 
une progression dans nos pratiques. La peur nous 
rend sensible au principe de non-malfaisance  : 
ne pas faire mal, ne pas violenter les mécanismes 
de défense et permettre de s'ajuster à ce que peut 
entendre	la	personne.	Le	respect	qui	naît	face	à	la	
personne humaine conduit à une vigilance vis-à-
vis du principe d'autonomie et motive la démarche 
d'information. La compassion vis-à-vis de la souf-
france active le principe de bienfaisance et incite à 
relier information, démarche d'accompagnement 
et engagement de non-abandon.

Dire tout au long de la maladie les aggravations 
successives, informer tôt de la notion d'incurabilité 
constituent des étapes que le patient peut intégrer 
progressivement. Cette précocité permet d'éviter 
que ne s'accumulent en fin de vie toutes les vio-
lences  : annonce pronostique, annonce de l'arrêt 
des antitumoraux et gestion de l'aggravation. Le 
bon moment pour informer d'un pronostic grave 
confronte deux impératifs temporels  : le rythme 
d'intégration de l'information du patient et le 
rythme de l'évolution de sa maladie. Un discerne-
ment doit s'exercer sur le « bon moment » sur la base 
de données pronostiques objectives et d'une dis-
cussion pluridisciplinaire et pluriprofessionnelle 
dans les cas difficiles. Énoncer une mauvaise nou-
velle est indissociable du projet de soin et de l'en-
gagement d'une démarche d'accompagnement. 
Accompagner c'est être au côté du patient dans son 
cheminement face à la maladie et à l'aggravation, 
et garantir des réponses vis-à-vis de l'angoisse et 

de la souffrance. C'est accepter que la direction du 
chemin soit un ajustement entre les connaissances 
du médecin et la personne malade dans sa totalité, 
ses besoins, ses volontés. L'accompagnement vise à 
permettre à la personne de maintenir ouvert l'ave-
nir, un horizon, un espoir dont l'objet peut évoluer 
au cours du temps. Les conséquences d'une atti-
tude relationnelle maladroite, la complexité de la 
situation, l'enjeu de la décision, la difficulté à cerner 
seul le souhait profond d'une personne, justifient 
une réflexion en équipe, régulière, en amont de 
la consultation. Dans cette démarche, les experts 
et personnes ressources sont l'équipe de médecine 
palliative, et le cancérologue gagne à les intégrer 
précocement et naturellement dans le soin. Suite à 
plusieurs études cliniques positives c'est désormais 
une recommandation internationale.

Les repères sont la progressivité et la précocité 
dans l'annonce, l'intégration de l'information 
pronostique au projet de soin et à un accompa-
gnement, une approche collective.

Définir l'objectif thérapeutique 
avec le patient

Explorer les priorités 
et les valeurs du patient
Il y a deux temps successifs indispensables  : 
l'évaluation du rapport bénéfice/risque et du 
pronostic est purement médicale et préalable à 
la consultation, tandis que l'intégration du sens 
du souhait pour le malade est un second temps, 
fruit de l'écoute et du dialogue en consultation. 
Une attention particulière sera portée aux valeurs 
auxquelles le patient accorde une importance, à 
ses priorités. C'est le malade qui sait quel béné-
fice vaut la peine, quelle contrainte est acceptable ; 
le médecin doit avoir la modestie de l'écouter et 
d'adapter le contenu du projet médical à ce qui a 
un sens pour la personne : la valeur d'une proposi-
tion de nouvelle chimiothérapie, d'essai de phase I 
ou de soins palliatifs, se juge en fonction de son 
écho et non a priori.

Valider la compréhension 
mutuelle de l'entretien ( feedback)
Il s'agit de valider ce que le patient a retenu et 
compris « que retenez-vous de notre entretien 
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d'aujourd'hui ? », puis de proposer de réaliser une 
synthèse de l'entretien.

Reconsidérer le projet de soin 
dans sa globalité
L'ensemble des traitements  : antitumoraux, symp-
tomatiques, traitement de soutien (alimentation 
parentérale, transfusions, antibiothérapie), le lieu de 
soin doivent être reconsidérés avec le patient autour 
d'un projet reconstruit au plus près de ses priori-
tés et besoins. Il faut savoir tant proposer l'arrêt de 
 certains traitements (alimentation parentérale, trai-
tements antitumoraux) que réouvrir des perspec-
tives sur de nouveaux axes de soin ou modalités de 
soin. L'honnêteté dans ce qui est proposé (capacité 
des propositions à répondre à des objectifs claire-
ment énoncés et partagés) est essentielle. Pour les 
patients	avec	un	souhait	de	maîtrise,	il	est	toujours	
important de redonner des éléments de contrôle 
au patient, concernant les investigations, les traite-
ments, le lieu de soin… Pour d'autres, au contraire, 
et si ce qui a été en jeu dans la demande est plutôt 
une sensation d'abandon, un projet de soin très 
structuré	 et	 maîtrisé	 par	 le	 médecin	 apporte	 un	
cadre rassurant pour le patient.

Les cancérologues sont confrontés à une 
difficulté quasi insurmontable  : faire face à 
l'attente irréaliste de nos contemporains de ne 
jamais mourir, et de repousser sans cesse la 
mort. Ils doivent donc osciller entre le souci de 
ne pas désespérer mais tout en rappelant l'évi-
dence incontournable de la finitude  : le patient 
est mortel et le rôle de la médecine n'est pas 
d'abolir la mort. Si par souci de ne pas déses-
pérer le patient, le médecin ne recadre pas une 
demande irréaliste, il se retrouve confronté à 
un fossé entre la réalité d'un décès inévitable 
et l'attente irréaliste d'immortalité. C'est pour-
quoi le médecin doit garder à l'esprit qu'il n'a pas 
pour mission de faire rêver et de « coller » aux 
attentes du patient et de sa famille. Un médecin 
responsable se distingue du charlatan par son 
souci de faire appréhender la réalité en restant 
dans le cadre de ce qui est possible, accessible, 
réaliste, et en atténuant les souffrances asso-
ciées avec le déclin clinique et la survenue du 
décès. En situation de progression tumorale 
incontrôlée, d'absence de ressources thérapeu-
tiques validées, il doit s'interroger sur l'attitude 

à adopter et ne pas fuir un dialogue difficile. 
À côté de la sincérité du dialogue, le médecin 
sera amené à s'interroger sur la proportionnalité 
des soins, souvent en consultation, donc seul  : 
jusqu'où aller dans la mobilisation des actes thé-
rapeutiques et diagnostiques, dans le recours à 
des mesures invasives et pénibles ? On attend 
du médecin qu'il ait l'expertise pour évaluer la 
performance prévisible d'une chimiothérapie, 
son rapport bénéfice-risque, et finalement qu'il 
puisse en proposer une ou la déconseiller. En 
revanche, seul le patient peut dire quel niveau 
de bénéfice minimal et quel niveau de toxicité 
maximal sont acceptables à ses yeux.

Confronter le projet médical au projet de vie du 
patient est un temps essentiel. Le risque d'erreur 
du médecin et de non-proportionnalité des soins 
est influencé par :
•	 une	erreur	d'évaluation	pronostique :	le	méde-

cin pense sincèrement que le patient va encore 
vivre longtemps alors que le recours à des 
moyens validés d'évaluation de l'espérance de 
vie révélerait qu'il lui reste deux semaines à 
vivre et qu'il est urgent de mettre en place une 
prise en charge palliative ; 

•	 une	 impossibilité	d'évoquer	avec	 le	patient	 et/
ou sa famille la gravité et la proximité du décès, 
soit par difficulté personnelle, soit du fait de 
l'angoisse du patient et/ou de son entourage ; 

•	 une	absence	de	réflexion	individualisée	et	prag-
matique, de lecture critique quant à la perti-
nence d'actes diagnostiques ou thérapeutiques 
applicables et validés sur des populations de 
meilleur pronostic.
Dans ce contexte émotionnel et relationnel 

difficile, le manque d'expertise d'évaluation pro-
nostique a des effets dévastateurs, accentués en 
consultation par la solitude. Enfin, l'ambiance 
dans l'environnement immédiat du médecin est à 
la survalorisation de l'effet réel des médicaments, 
en particulier du fait de la sélection des patients 
inclus dans les essais cliniques, conduisant sou-
vent à le leurrer sur le bénéfice à attendre d'un 
traitement réalisé chez un patient qui s'éloigne des 
caractéristiques des patients inclus.

La non-proportionnalité a des conséquences 
lourdes pour le patient (contraintes et effets 
toxiques), menace la possibilité d'une organisa-
tion anticipée du projet de soins palliatifs et induit 
un coût par définition inutile pour la société.
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Obstination déraisonnable
Différentes formes d'obstination déraisonnable 
s'observent en cancérologie : la pensée clinique 
limitée à l'instant, l 'absence de place pour l'ex-
pression du souhait de la personne, l 'absence 
de proposition d'alternative thérapeutique, la 
surestimation des bénéfices, la sous-estimation 
des contraintes.

Faut-il avant de mourir avoir nécessairement 
reçu « tout ce qui existe » et qui soit rapporté 
comme susceptible « sur des populations » 
d'affecter le cours naturel de la maladie ? Le 
médecin doit-il garder l 'objectif de gain en 
survie en toutes circonstances et ne le lâcher 
qu'à son corps défendant ? A-t-on le droit de 
mourir de cancer du côlon métastatique sans 
avoir reçu les trois cytotoxiques clés et une 
biothérapie ? d'un cancer du rein sans avoir 
reçu d'anti-angiogénique ? d'un cancer du sein 
 métastatique en n'ayant eu que deux lignes ? 
d'un cancer de l'ovaire sans avoir reçu de dérivé 
du platine ? Dans tous ces cas, le médecin a des 
arguments solides pour penser qu'une procé-
dure de soins peut modifier le cours naturel de 
la maladie, voire le transformer et augmenter 
la survie. Lorsqu'il existe un traitement effi-
cace, sa prescription doit-elle être automatique 
ou le malade a-t-il le droit de dire « stop » ? Si 
le rapport bénéfice/risque ne fait aucun doute 
pour le médecin, il doit l 'expliquer au patient 
pour obtenir son adhésion, mais si ce gain ne 
fait pas sens pour le malade, le médecin doit 
s'incliner  : le médecin est expert de la mala-
die, le malade est expert de sa vie. Le médecin 
doit avoir la modestie et la conscience qu'il ne 
peut pas dire à la place du patient ce qui a de la 
valeur à ses yeux. La loi est claire : il ne suffit 
pas que le traitement soit très pertinent pour 
le médecin, il faut également qu'il le soit pour 
le malade !

La chimiothérapie 
« compassionnelle » a-t-elle 
une base éthique ?
Le cancérologue est souvent confronté à la ques-
tion de la non-désespérance et du non-abandon 
tandis que toutes les ressources thérapeutiques 
actives validées ont été administrées. Au-delà des 
mots, atténuer ou protéger du désespoir passe par 
des actes qui servent de médiateur pour que le 
patient et le médecin se retrouvent sur un même 
objectif. Ce médiateur doit-il être la chimiothé-
rapie ? Le malade « demandeur » est demandeur 
d'espoir, que l'on continue « de se battre » contre 
la maladie. Il n'est pas demandeur de nausées, 
d'asthénie, de mucite, de neutropénie fébrile 
ou de passage en réanimation pour complica-
tion toxique. Il s'agit donc de pouvoir médier le 
message de non-abandon via des moyens moins 
toxiques, plus proportionnés à ce qu'il est licite 
d'endurer étant donné l'absence de bénéfice objec-
tif pharmacologique attendu  : il s'agit de propo-
ser une médecine alternative sans quoi le patient 
se tournera de lui-même vers des « médecines » 
alternatives mais incertaines. Il sera d'autant plus 
aisé de se détourner de la chimiothérapie que, 
antérieurement, le médecin a déjà valorisé l'im-
portance d'autres axes de soins (nutrition, préven-
tion de la maladie veineuse thromboembolique) 
en tant qu'actions susceptibles d'augmenter la 
survie. Le médecin doit rendre ces mesures aussi 
respectables et prestigieuses que les poisons cyto-
toxiques qu'il prescrit. Il faut donc que le prati-
cien soit lui-même convaincu de l'importance des 
alternatives. Il est probable que le praticien sera 
très aidé dans les prochains mois et années par 
les résultats suggérés par de nouvelles approches 
« alternatives » conduisant désormais à parler 

La correction automatique de manifesta-
tions morbides sans interrogation sur le 
bien qui en découle chez la personne est 
une cause majeure d'obstination déraison-
nable.

Un traitement efficace n'est pas automa-
tique, il doit être mis en écho avec le sou-
hait du patient. L'expertise du médecin 
aboutit à une proposition de projet médi-
cal, mais seule la personne malade peut 
dire si ce projet médical est une aide à ses 
yeux et donc un soin. Ainsi, le médecin  
respecte-t-il le principe d'autonomie, prin-
cipe éthique rappelé dans la loi.
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d'« integrative oncology » au dernier meeting 
de l'American Association for Cancer Research 
(Denver, Colorado, avril  2009) et de réfléchir à 
des traitements visant le métabolisme énergétique 
cellulaire, la diététique… et qui débouchent sur 
des prescriptions… nettement moins toxiques. 
Étant donné que la chimiothérapie « compassion-
nelle » est un placebo avec un franc effet nocebo, il 
est logique que le médecin réfléchisse à provoquer 
cet effet placebo, médecin-dépendant, sur un soin 
sans effet nocebo.

Si l'on restreint bien la notion de chimiothéra-
pie palliative à un traitement visant à atténuer des 
symptômes cliniques en rapport avec le syndrome 
tumoral, l'évaluation de leur efficacité est cli-
nique : réduction d'un épanchement, diminution 
d'une dyspnée, d'une douleur, reprise pondérale, 
amélioration de l'activité… Le recours systéma-
tique à des examens complémentaires peut alors 
s'inscrire dans une non-proportionnalité entre 
leur bénéfice attendu et leur contrainte, souvent 
négligée par le prescripteur : être à jeun, déplace-
ment, attente, piqûre, immobilisation…

Le médecin, pour réduire l'obstination dérai-
sonnable, peut s'appuyer sur une triade de « 3 E » : 
l'évaluation pronostique, l'écoute, l'équipe.
•	 l'évaluation pronostique. Même s'il n'est pas 

possible de tout prédire, l'expérience et les 
publications permettent d'améliorer son juge-
ment clinique. Il ne peut pas y avoir de bonne 
décision sans avoir au départ bien évalué le pro-
nostic. Le performance status, l'albuminémie, 
le syndrome inflammatoire, le taux de LDH,  

la lymphopénie, corrèlent avec la survie et avec 
la tolérance aux thérapeutiques agressives. En 
cas de doute, la mesure de leur variation sur 
deux semaines apporte l'éclairage de la vitesse 
d'évolution sous soins de support simples.

•	 l'écoute. Donner la parole au patient, rendre 
possible le dialogue pour permettre au patient 
de s'exprimer en tant que personne qui a des 
priorités, des volontés.

•	 l'équipe. Se donner du temps, enrichir la 
réflexion par la multiplicité des points de vue 
de soignants, appréhender ainsi au mieux la 
volonté du patient et surmonter son ambiva-
lence.

Conclusion
La qualité de la relation du médecin est thérapeu-
tique en soi. Elle est un savoir-faire reposant sur 
un savoir-être qui nécessite d'intégrer quelques 
repères simples :
•	 donner	une	place	à	 la	personne	par	l'écoute	et	

en la resituant en permanence dans sa vie et 
non pas en la limitant à la maladie, et en facili-
tant des discussions lui permettant d'exprimer 
sa volonté ;

•	 se	proposer	de	dévoiler	 la	 réalité	mais	 tout	 en	
étant prêt à l'amortir pour la rendre suppor-
table, en oscillant entre des données objectives 
et le rappel de l'incertitude ;

•	 s'ouvrir	au	groupe	par	modestie	et	pour	amélio-
rer la qualité du soin. Car face à la complexité de 
la personne et son ambivalence face à la mort, 
l'équipe est plus juste que tout expert isolé. L'ap-
port de l'équipe paramédicale, en particulier de 
la psychologue et des experts médicaux et para-
médicaux en médecine palliative, est désormais 
démontré.

Références
Retrouvez les références de ce chapitre à cette adresse  : 

www.em-consulte/e-complement/473488

La chimiothérapie « compassionnelle » sans 
bénéfice pharmacologique objectif attendu 
est un nocebo et non un placebo. Le méde-
cin doit donc réfléchir, s'il recherche un effet 
placebo pour concrétiser le non-abandon, 
à le matérialiser par l'intermédiaire d'un 
autre acte thérapeutique dénué de toxicité.
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