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Suivi thérapeutique des concentrations 
d’inhibiteurs de tyrosine kinase et d’autres 
médicaments oncologiques
Les médicaments anticancéreux sont souvent caractérisés par une importante variabilité pharmaco-
cinétique interindividuelle, des relations entre concentration et réponse clinique et une marge théra-
peutique étroite. Pourtant, le suivi thérapeutique des concentrations de ces médicaments (TDM) est 
encore rare en oncologie.
Les bases scientifiques justifiant un TDM des nouvelles thérapies ciblées orales sont encore très hé-
térogènes. Cependant, d’assez solides évidences existent pour l’imatinib et certaines apparaissent 
progressivement pour d’autres composés. A côté de cela, le TDM est aussi pratiqué dans des situa-
tions spécifiques de traitement par certaines chimiothérapies conventionnelles.
Des efforts considérables restent toutefois à réaliser pour mieux caractériser la pharmacocinétique 
de ces médicaments, pour préciser leurs relations concentration-effet et pour conduire des études 
prospectives randomisées évaluant le bénéfice clinique de l’approche TDM en oncologie.
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Médecine personnalisée et suivi 
thérapeutique des médicaments
La médecine personnalisée connaît un 
essor important ces dernières années, 
notamment dans le contexte du déve-
loppement de la génétique [1]. L’on-
cologie est un domaine particulière-
ment concerné, avec l’apparition de 
nouvelles possibilités d’individualisa-

tion thérapeutique (ex : erlotinib en 
première intention dans le traitement 
des cancers du poumon non à petite 
cellules EGFR+) [2]. Une individua-
lisation des doses a priori de certains 
anticancéreux sur la base du profil 
pharmacogénétique du patient devrait 
aussi être rendu possible (ex : poly-
morphisme du gène ABCB1 et méta-
bolisme / distribution de l’irinotecan, 
ainsi que polymorphisme du CYP2D6 
et bioactivation du tamoxifène) [3].
En parallèle, des approches phéno-
typiques d’individualisation posolo-
gique a posteriori, telles que le suivi 
thérapeutique des médicaments (the-
rapeutic drug monitoring ; TDM) sont 
de plus en plus promues pour la per-
sonnalisation des thérapies oncolo-
giques [4]. De façon générale, le TDM 

consiste en la mesure des concentra-
tions d’un médicament afin d’adapter 
individuellement sa posologie [5, 6]. 
Diverses situations cliniques peuvent 
motiver une démarche TDM, comme 
une réponse insuffisante au traite-
ment, l’apparition d’une toxicité, une 
suspicion d’interaction médicamen-
teuse ou un doute sur la compliance. 
Tous les médicaments mesurables en 
laboratoire ne possèdent toutefois pas 
toutes les caractéristiques requises 
pour un programme de TDM (forte 
variabilité des concentrations entre 
patients, relations concentration-effet 
établies et faible marge thérapeutique, 
démonstration d’un bénéfice clinique 
de l’approche au travers d’études pros-
pectives, etc.) [7].

Quel suivi thérapeutique des  
médicaments en oncologie ?
Les médicaments anticancéreux sont 
précisément caractérisés par une va-
riabilité pharmacocinétique substan-
tielle, associée à une courbe concen-
tration-réponse assez raide avec faible 
marge thérapeutique. Il est donc sur-
prenant que le TDM ne soit pas davan-
tage appliqué à cette classe thérapeu-
tique. Plusieurs explications peuvent 
expliquer ce phénomène, notamment : 
1.	manque de données de pharmaco-

cinétique de population de ces mé-
dicaments et absence fréquente de 
cible claire de concentration; 

2.	difficultés analytiques et logistiques 
(difficulté de mesures des métabo-
lites actifs et des concentrations in-

tratumorales ou libres, processus 
TDM relativement lent, etc.);

3.	schémas d’administration cycliques 
pour les chimiothérapies conven-
tionnelles.

Le suivi thérapeutique des  
traitements ciblés
Les thérapies ciblées orales, en parti-
culier les inhibiteurs de tyrosine kinase 
(tyrosine kinase inhibitors; TKI), font 
l’objet d’un fort intérêt en oncologie à 
l’heure actuelle. Les bases scientifiques 
justifiant un TDM de ces nouvelles 
thérapies sont cependant encore très 
hétérogènes. Elles représentent pour-
tant des candidats intéressants pour 
une optimisation posologique car elles 
sont administrées de façon chronique 
rendant aisée des adaptations posolo-
giques [8]. De plus, leur coût élevé mo-
tiverait une optimisation et une indi-
vidualisation rigoureuse de leur poso-
logie [9].
L’imatinib, archétype des TKI, utilisé 
notamment dans le traitement de la 
leucémie myéloïde chronique (CMC) 
et des tumeurs stromales d’origine di-
gestive (GIST), a focalisé beaucoup 
d’efforts de recherche dans le do-
maine du TDM. La grande variabilité 
interindividuelle de sa pharmacociné-
tique, associée à la mise en évidence 
de concentrations résiduelles cibles 
corrélées à une meilleure réponse ap-
portent au TDM de ce médicament 
des arguments solides [10].
Actuellement, des évidences émergent 
aussi pour de nouveaux TKI tels que le 
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nilotinib, le dasatinib, l’erlotinib, le su-
nitinib, le sorafenib, mais aussi pour les 
inhibiteurs de mTOR utilisés en oncolo-
gie (ex . évérolimus) ou pour certaines 
thérapies hormonales (ex : tamoxifène 
et son métabolite actif l’endoxifène) 
[11]. Par contre, il y a moins d’éléments 
pour soutenir l’utilisation du TDM des 
anticorps monoclonaux (-mab).
Globalement, une augmentation du ni-
veau de preuve en faveur du TDM 
pour toutes ces nouvelles molécules, 

ne pourra cependant se faire que sur 
la base des résultats d’études prospec-
tives randomisées, évaluant formelle-
ment le bénéfice clinique de cette ap-
proche [9].

Et les autres anticancéreux ?
Avant l’engouement pour les thérapies 
ciblées, les décennies précédentes ont 
également vu le développement d’ap-
proches TDM pour des chimiothéra-
pies anticancéreuses classiques [12]. 
En effet, de nombreux cytotoxiques 
présentent aussi les caractéristiques 
des médicaments optimisables par 
TDM : large variabilité interindivi-
duelle et relations entre exposition 
(surtout aire sous la courbe ; AUC) et 
réponse (surtout toxicité).
La difficulté principale réside toute-
fois dans l’administration cyclique de 
ces traitements. Une fois l’exposition 
mesurée, une adaptation de dose n’est 
plus possible pour le cycle en cours. 
Une approche TDM permettrait toute-
fois une adaptation pour le prochain 
cycle. Malgré tout, la plupart du temps, 
les adaptations sont réalisées sur la 
base de l’observation de la toxicité (hé-
matologique, etc.).
Quelques situations font exception et 
le TDM est pratiqué pour les traite-
ments de méthotrexate (pilotage du 
traitement de sauvetage à l’acide foli-
nique), 5-Fu (bénéfice clinique démon-
tré par des études randomisées), car-
boplatine (diminution de la toxicité) et 
busulfan (minimisation de la toxicité 
et du risque de rejet lors de transplan-
tation hématopoïétique) [12].

A l’avenir
Malgré l’utilisation du TDM en oncolo-
gie évoqué dans ces lignes, des efforts 
considérables restent encore à réali-
ser pour mieux caractériser la phar-
macocinétique de ces médicaments et 

pour établir strictement leurs relations 
concentration-effet en clinique. Glo-
balement, les développements atten-
dus de nouveaux outils TDM au che-
vet du patient (biosenseurs, assistance 
informatique) participeront probable-
ment aussi au développement du TDM 
en oncologie. Toutefois, la conduite 
d’études prospectives randomisées éva-
luant le réel bénéfice clinique de l’ap-
proche TDM est primordiale avant de 
promouvoir son utilisation large chez 
les patients cancéreux.
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Therapeutisches Drug-
Monitoring der Konzen-
tration von Tyrosinkinase-
Inhibitoren und anderen 
Onkologika
	
Zur Behandlung von Krebserkrankungen 
eingesetzte Arzneimittel sind oft durch 
eine erhebliche interindividuelle pharma-
kokinetische Variabilität, eine konzentra- 
tionsabhängige klinische Wirkung und 
eine geringe therapeutische Breite ge-
kennzeichnet. Dessen ungeachtet wird 
therapeutisches Drug-Monitoring (TDM) in 
der Onkologie noch selten durchgeführt.
Die wissenschaftlichen Grundlagen für 
TDM im Rahmen gezielter Therapien mit 
neueren oralen Arzneistoffen sind noch 
relativ unvollständig. Im Fall von Imatinib 
liegen allerdings einigermassen sichere 
Daten vor, auch für andere Wirkstoffe 
stehen immer mehr Werte zur Verfügung. 
Darüber hinaus wird TDM in bestimmten 
Fällen auch im Rahmen einer konventio-
nellen Chemotherapie eingesetzt.
Dennoch bleibt noch viel zu tun, um 
die Pharmakokinetik dieser Medikamente 
besser zu bestimmen, die Beziehungen 
zwischen Konzentration und Wirkungen 
zu präzisieren und den klinischen Nut-
zen des TDM in der Onkologie durch 
randomisierte Prospektivstudien nachzu-
weisen.
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