
Les applications thérapeutiques de l’électricité en médecine

Les champs électriques alternés : une  
nouvelle modalité thérapeutique en oncologie
Les cellules contiennent des ions et des molécules polarisées, 
ce qui les rend sensibles à l’action de champs électriques (1). 
En physiologie cellulaire, ces effets dépendent principalement 
de la magnitude du différentiel de potentiel entre les élec-
trodes (l’intensité du champ) et la fréquence du courant. 

Zellen enthalten Ionen und polarisierte Moleküle, die sie emp-
findlich gegenüber der Wirkung von elektrischen Feldern (1) 
machen. In der Zellphysiologie, sind diese Effekte in erster  
Linie abhängig von der Grösse der Potentialdifferenz zwischen 
den Elektroden (die Feldstärke) und der aktuellen Frequenz 
des Stroms.

En laboratoire et en clinique, les champs électriques alternés 
(CEA) montrent une grande variété d’effets sur les tissus biolo-

giques : A des fréquences très basses (inférieures à 1 kHz), ils dépo-
larisent les cellules excitables telles les neurones ou les myocytes (2). 
Cette propriété est largement utilisée en clinique notamment pour 
les pacemakers ou les stimulateurs nerveux ou musculaires. 

A des fréquences très élevées (supérieures aux MHz), un effet bio-
logique très différent est observé puisque l’échauffement du tissu devient 
l’effet prépondérant en raison des pertes diélectriques. Cet effet sert de 
base aux traitements de radiofréquence ou de diathermie (3). 

Les champs électriques de fréquences intermédiaires (entre 
quelques dizaines de KHz jusqu’au MHz) alternent à des fréquences 
trop rapides pour causer des dépolarisations musculaires ou ner-
veuses et n’induisent que peu d’échauffement par perte diélectrique. 
Ces champs sont en règle générale considérés comme n’ayant aucun 
effet biologique. Cependant un nombre d’effets mineurs ont été 
identifiés dans les tissus biologiques, tels l’alignement de particules 
microscopiques (4), rotation cellulaire (5), formation de pores tran-

sitoires dans la membrane cellulaire (électroporation) (6). A des 
intensités de champs très basses (2 V/cm) et des fréquences d’al-
ternance intermédiaires (entre 100–300 kHz), Kirson et al. ont pu 
démontrer un effet d’inhibition spécifique sur la division cellulaire 
dans un modèle de culture cellulaire in vitro (7). Ceci est la résul-
tante d’une réorganisation des microfilaments cellulaires (8) et de la 
redistribution de protéines membranaires (9). L’effet antitumoral est 
donc probablement la résultante de synergies entre a) une disrup-
tion de l’assemblage microtubulaire lors de la formation du fuseau 
mitotique, b) la formation de forces centripètes durant la mitose 
qui bloquent la séparation des deux cellules filles et induisent une 
dégradation des membranes cellulaires (10, 7). Le premier effet est 
lié à la polarité intrinsèque des molécules de β-tubuline. Ces molé-
cules vont donc s’aligner dans le champ électrique ce qui empêche 
leur polymérisation normale et la formation des microtubules 
nécessaires pour la division cellulaire. Pour le second effet, il est 
postulé qu’une cellule normale quiescente et qui ne se divise pas 
est soumise de façon uniforme aux lignes de forces générées par le 
champ électrique alterné et que celui-ci n’induit donc aucun effet 
sur le cytoplasme et le mouvement ou l’orientation des molécules. A 
l’opposé, la présence du sillon mitotique dans les cellules en division 
va modifier le champ électrique et créer des forces qui vont pousser 
de façon centripète les molécules vers le sillon mitotique et empê-
cher ainsi la division cellulaire (7). Cette inhibition de la mitose a pu 
être documentée dans de nombreuses lignées cellulaires tumorales 
y compris des lignées de glioblastome (7, 11).

Tumor Treating Fields en clinique
Ces observations précliniques devaient cependant encore être 
démontrées chez les patients. Dans la mesure où les gliomes sont 
limités au cerveau, et que les cellules cérébrales normales ne se 
divisent pas, ils représentaient une cible idéale pour la valida-
tion de cette approche. Pour ceci, il a fallu développer un appa-
reil électronique et des électrodes spécifiques capables de générer 
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Fig. 1: Appareillage TTF avec a) de façon horaire les batteries sur le 
chargeur, l’électronique connectée à une batterie, un chargeur direct 
et les électrodes patchs à coller sur le cuir chevelu. b) Exemple de 
patient portant l’appareil
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et d’appliquer ces champs électriques chez les patients. L’appareil 
est alimenté par des batteries à haute puissance, ou peut être bran-
ché directement sur le réseau électrique (fig. 1). Cet appareillage 
doit être portable puisque l’application continue des champs 
électriques est nécessaire pour inhiber de façon durable la divi-
sion des cellules cancéreuses. Pour faciliter le développement, la 
société Novocure Ltd a été fondée en 2000. Dans une première 
étude pilote, 10 patients avec un glioblastome récidivant ont été 
traités par cette approche, baptisée Tumor Treatment Fields (TTF; 
2 V/200 KHz, produits par des électrodes de surface en contact 
avec la peau rasée de la tête). Les patients ont utilisé cet appareil 
en moyenne 18 heures par jour, 7 jours sur 7. La tolérance a été 
excellente et le principal événement indésirable a été le dévelop-
pement d’un érythème sur le cuir chevelu lié aux électrodes (chez 
90% des patients). En particulier, aucune augmentation du risque 
de crise épileptique n’a pu être démontrée. Dans cette série, la sur-
vie sans progression et la survie globale médiane ont été de 26.1 
et 62.2 semaines (10), ce qui représente des résultats encourageant 
face à des contrôles historiques (12). Ces résultats prometteurs 
ont pu être confirmés dans une deuxième étude qui a inclus, de 
façon non contrôlée des patients souffrant de glioblastome nou-
vellement diagnostiqués et en récidive (12). Ces résultats devaient 
cependant être confirmés dans des études randomisées. Une pre-
mière étude de phase-III a été effectuée entre 2006 et 2009 et a 
inclus 237 patients avec un glioblastome récidivant (sans limita-
tion sur le nombre de récidives antérieures) qui ont été randomisé 
(1:1) pour recevoir soit un traitement par TTF (120 patients), 
soit une chimiothérapie choisie par le médecin en charge (117 
patients) (14). Cette étude a permis de démontrer l’innocuité de 
l’approche par TTF mais n’a pas pu montrer de différence statisti-
quement significative entre les 2 groupes de patients, que ce soit 
pour la survie sans progression (HR: 0.81, IC95%: 0.60–1.09) ou 
la survie globale (HR: 0.86; IC95% 0.66–1.12). La survie sans pro-
gression à 6 mois était de 21.4% (IC95%: 13.5–29.3) dans le groupe 

TTF comparé à 15.1% (IC95%: 7.8–22.3) pour le groupe chimio-
thérapie (p = 0.13). Il est cependant important de relever, que 
comme le nombre de récidives antérieures n’était pas limité dans 
cette étude, près de 43% des patients ont été inclus lors de la 3ème 
récidive ou plus. Ces patients sont en règle générale de mauvais 
candidats pour démontrer une efficacité thérapeutique au vu du 
stade avancé de leur maladie. Néanmoins, de façon intéressante, 
14 patients sous TTF ont montré des réponses radiologiques par-
tielles ou complètes, suggérant que cette approche peut en effet 
induire une inhibition de la division cellulaire chez ces patients 
(fig. 2). 

Dans ce contexte il était important d’évaluer cette approche chez 
des patients souffrant de glioblastome nouvellement diagnostiqué. 
Une étude de phase-III (étude EF-14) a inclus 700 patients qui ont été 
randomisés (1 : 2), après avoir complété la radiochimiothérapie stan-
dard (RT 60 Gy en 30 fractions de 2 Gy et témozolomide 75 mg/m2/j),  
entre un traitement de maintenance par 6 cycles de témozolomide 
(150–200mg/m2/j1–5 tous les 28 jours) versus le même traitement 
avec addition de TTF. Les champs électriques sont continués au 
minimum jusqu’à la 2ème progression tumorale pour assurer une 
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Fig. 2:  Exemple de réponse radiologique sous traitement de TTF

fig. 3 Plan thérapeutique de l’essai EF-14
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exposition suffisante aux champs électriques TTF (fig. 3). Le critère 
d’évaluation principal de l’étude a été défini comme prolongation 
significative de la survie sans progression, ainsi que la survie glo-
bale (secondary endpoint). Une analyse intérimaire avait été prévue 
d’emblée lorsque le 315ème patient inclus dans l’étude aurait un suivi 
minimal de 18 mois. Ces résultats ont été rapportés par R. Stupp lors 
de la session plénière au meeting annuel de la Société Américaine 
de Neurooncologie à Miami, USA le 15 Novembre 2014 (15). Les 
caractéristiques cliniques des patients étaient bien balancées entre 
les 2 groupes en ce qui concerne leur âge, index de performance, 
étendue de résection ainsi que le taux de méthylation du promo-
teur MGMT. Les patients sous traitement de TTF ont montré une 
survie sans progression médiane de 7.1 mois (IC: 5.9–8.2) vs 4.0 
mois (IC: 3.0–4.3) pour le groupe contrôle (HR: 0.63, p = 0.001). 
La survie globale médiane était de 19.6 mois (IC: 16.5-24.1) pour 
le bras TTF vs. 16.6 mois (IC: 13.5–19.1) pour le groupe contrôle 
(HR: 0.75, p = 0.034). Ceci se traduit par une survie à 2 ans de 43% 
(IC: 36–50%) pour le groupe sous traitement de TTF comparé à 
29% (IC: 21–39%) pour le groupe traité par chimiothérapie seule, 
soit une réduction du risque de décès de 25%. Suite à ce résultat 
exceptionnel d’une analyse précoce, le comité indépendant de sur-
veillance a proposé de fermer l’étude et de mettre à disposition le 
dispositif TTF à tous les patients. 

Perspectives
Ces résultats confirment de manière définitive l’efficacité de cette 
approche par champs électriques alternés et permettent d’établir un 
nouveau standard de traitement pour les glioblastomes. Il aura lieu 
d’optimiser l’utilisation des Tumor Treating Fields, d’évaluer si une 
application intermédiaire permet la même efficacité, d’élucider les 
mécanismes et raison d’échappement à ce traitement, et d’identifier 
les patients qui profitent au maximum des TTF. 
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Take-Home Message

◆	Weit über die Hirntumoren hinaus bietet die Vorgehensweise mit  
Hilfe elektrischer Wechselfelder eine zusätzliche onkologische 
Behandlungsmethode, die leicht mit anderen Ansätzen wie Operation, 
Bestrahlung und Chemotherapie kombiniert werden kann

◆	Soweit der wissenschaftliche Hintergrund dieses Ansatzes hauptsäch-
lich von biophysikalischen Eigenschaften dieser Krebszellen abhängt, 
werden die beim Glioblastom beobachteten Ergebnisse sicher auf andere 
onkologische Situationen, die eine lokalisierte Tumorlast aufweisen und 
für elektrische Felder zugänglich sind, ausgedehnt werden können

◆	Klinische Studien sind bereits im Gange für Hirnmetastasen, Krebser-
krankungen der Bauchspeicheldrüse, Eierstock-und nicht-kleinzellige 
Tumoren der Lunge

◆	In den nächsten Jahren wird es darum gehen, die besten Möglich
keiten zu finden, diese Behandlungsmodalität mit den konventionellen 
Behandlungen zu kombinieren und die Wirkmechanismen von  
elektrischen Wechselfeldern nicht nur auf Tumorzellen, sondern auch 
auf gesunde Gewebe besser zu verstehen

Message à retenir

◆	Au de là des tumeurs cérébrales, l’approche par champs électriques 
alternés offre une modalité de traitement oncologique supplémentaire 
qui peut être facilement combinée avec les autres approches telles 
que chirurgie, radiothérapie et chimiothérapie

◆	Dans la mesure où le rationnel scientifique de cette approche dépend 
principalement des propriétés biophysiques des cellules cancéreuses, 
les résultats observés dans le glioblastome vont très certainement pou-
voir être étendus à d’autres situations oncologiques qui présentent une 
charge tumorale localisée et accessible aux champs électriques

◆	Des essais cliniques sont déjà en cours pour les métastases céré-
brales, les cancers du pancréas, de l’ovaire et les tumeurs du poumon 
non petites cellules

◆	Au cours de ces prochaines années il s’agira de trouver les meilleures 
façons d’intégrer cette modalité thérapeutique avec les traitements 
classiques et de comprendre de façon plus claire les mécanismes 
d’action des champs électriques alternés, non seulement sur les cel-
lules tumorales, mais aussi sur les tissus sains
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