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▪ Physiothérapie

▪ Radiologie interventionnelle

▪ Lasers et autres traitements physiques

▪ Chirurgie

▪ Médicaments…
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Le sirolimus (rapamycine)

▪ Molécule découverte dans les années 1970

▪ Développée comme immunosuppresseur au 

début des années 1990

▪ Indication (AMM) : prévention du rejet de greffe

▪ Inhibe la voie mTOR

▪ Propriétés anti-angiogéniques, anti-

lymphangiogéniques, métabolisme et survie 

cellulaires
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Le sirolimus : pour quelles anomalies ?

▪ Efficace dans les malformations lymphatiques et 

veineuses

- efficacité partielle : 90%

- efficacité complète : 0% 

▪ Inefficace dans les malformations artérioveineuses 

(peu de données)

Adams DM, et al. Pediatrics 2016 : 61 cas

■ Nadal, et al. Acta Derm Venereol 2016 : 84 cas 

■



Délai d’efficacité médian :  

15 jours [24 h à 6 mois]



Les effets secondaires les plus fréquents

▪ Cliniques : aphtes buccaux (5 à 30%), asthénie, 

troubles digestifs, céphalées, pneumopathie 

interstitielle, infections

▪ Biologiques : hématologiques, hépatiques, 

lipidiques 
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Inhibiteurs de mTOR

(sirolimus)



▪ 39 patients (âge moyen 16,5 ans)

▪ Malformation vasculaire associée à une 
hypertrophie de membre avec mutation 
somatique activatrice de PIK3CA (PROS : PIK3CA-
related overgrowth spectrum)

▪ 26 semaines sans traitement – 26 semaines de 
sirolimus à faibles doses (2-6 ng/ml)



▪ Réduction de 7,2% ± 16,0
▪ 18% EIG
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PERFORMUS 

Essai thérapeutique de phase 2 évaluant 
l’efficacité et la tolérance du sirolimus dans les 

malformations vasculaires superficielles de 
bas débit, volumineuses et compliquées, de 

l’enfant

PHRC National 2014 

NCT02509468 



Schéma de l’étude
64 patients de 6 à 18 ans 



Sirolimus 0,1 mg/jour

4-12 ng/ml
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Sirolimus topique (crème)
Bouguéon G et al. Int J Pharm 2016 



TOPICAL

Traitement des malformations cutanées 
lymphatiques microkystiques par sirolimus 

topique 0,1% : protocole pour un essai 
thérapeutique de phase II, randomisé, en double 

aveugle, en comparaison intra-individuelle 
versus véhicule 

PHRC National 2017 
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Malformation cutanée 
lymphatique microkystique

PlaceboA

B Sirolimus
topique 0,1% 

Zone 2 
cm S0 -> S12

Application 1 fois par jour 
par infirmière

Randomisation
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1

2

3

4

5

0
Absence d’érythème, absence de 
vésicules, absence d’hyperkératose, 
absence de suintement

Critère principal : 
Physician’s Global 
Assessment (PGA)
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Malformation cutanée 
lymphatique microkystique

Sirolimus
topique 0,1% 

S12 -> S20
Application 1 fois par jour 
par patient ou infirmière
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Nature 2018



Inhibiteurs de PIK3

(alpelisib = BYL719)

Sirolimus



1. Modèle animal de PROS

2. Efficacité du BYL719 sur le modèle animal (15 j)

3. Supériorité du BYL719 par rapport au sirolimus



4. Utilisation du BYL719 chez 2 patients 
(1 adulte, 1 enfant) à titre compassionnel

5. Utilisation sur une cohorte de 17 patients 
(14 enfants, 3 adultes) : BYL719 per os, de 50 à 250 
mg/jour



▪ Efficacité : 
- 12,6% à M3 ; - 16,3% à M6 (circonférence moyenne)
- 27,2% à M3 ; - 37,8% à M6 (volume radiologique)
▪ Tolérance : bonne ; aphtes et hyperglycémie
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Inhibiteurs de PIK3

(taselisib)



Essai Multicentrique de phase Ib/IIa, ouvert, 

bras unique, visant à étudier la

tolérance et l’efficacité du Taselisib

(GDC0032) dans le syndrome hypertrophique 

relié à PIK3CA

A Multi-Centre, Open Label, Single Arm, Phase IB/IIA, trial of Taselisib

(GDC0032) in PIK3CA-Related Overgrowth

tOtEM

Investigateur Coordonnateur: Pr Laurence OLIVIER-FAIVRE

V.6



• Étude multicentrique internationale : 

– France (18 centres)

– Royaume-Uni 

• 30 inclusions attendues : 

– Cohorte 1 : 6 patients français (à 1mg/j)

– Cohorte 2 : 24 patients (à 2 mg/j)

➔ Doses ajustées selon données de pharmacocinétique et de tolérance durant l’essai (dose 
Max = 2 mg/j et dose Min = 0,5 mg/j)

• Ensemble des imageries centralisées à Dijon

SCHÉMA DE L’ÉTUDE 

3
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OBJECTIF PRINCIPAL ET CRITÈRES 
D’ÉVALUATION

▪ Objectif :

• Déterminer la tolérance au Taselisib dans le cadre 
d’un traitement de 6 mois des syndromes 
hypertrophiques liés à PIK3CA

▪ Critère d’évaluation : 

• Survenue de toxicités dose-limitante (DLT) 

• ➔ Survenue d’événement indésirable de grade 3 ou 
plus 

37



Visite n°1

Centre local

Information et 
consentement

Prise de sang

Examen 
clinique 

ECG

Visite n°2

CHU Dijon 
Bourgogne

Pendant 2 jours

Jour 1: 

Examen clinique
Photographies 
Imageries
Questionnaire
test de grossesse 
urinaire

Jour 2: 

Glycémie 
capillaire
Bilan sanguin
1ère prise 
Taselisib
PK et monitoring 
: t0, t+1h, t+2h, 
t+4h, t+8h, t+12h 
et t+24h Prise de sang

Centre local
2 semaines
après la V2

Visite n°3

Centre local

Examen 
clinique

Prise de sang 

ECG

Visite n°4

Centre local

Examen 
clinique

Prise de sang 

ECG  (Si 
besoin)

Visite n°5

CHU Dijon 
Bourgogne

Examen 
clinique

Photographies 

Prise de sang 

Imageries

Questionnaire

ECG (Si besoin)

Durée de la participation
13 mois et 2 semaines maximum

Prises de sang supplémentaires hors visites + ECG si 
besoin

Centre local
- 1/mois pendant toute la durée du traitement 
- 2 semaines après chaque changement de dose

2 Suivis 

Entretien 
téléphonique

Prise de sang  
(à 2 mois 
uniquement)

Dans les 6 semaines
après la visite n°1

1 mois 
après la visite n°2

3 mois 
après la visite n°2

6 mois 
après la visite n°2

Début du traitement Fin du traitement 

2 mois et 6 mois 
après la visite n°5
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Merci pour votre attention


