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INTRODUCTION 
 

 

Longtemps, le cancer a été une maladie incurable. Aujourd'hui, grâce aux progrès de la 

médecine, de nombreux cancers sont guéris. Pourtant, l’appellation garde encore de nos 

jours une charge symbolique puissante, associée à des représentations particulièrement 

sombres [1]. 

En 2015, en France, on estime à 385 000 le nombre de nouveaux cas de cancer et à 149 

500 le nombre de décès. Les cancers les plus fréquents sont ceux de la prostate, du sein, du 

côlon et du poumon [2]. 

Les médicaments anticancéreux pris par voie orale constituent l’avenir des thérapeutiques 

médicamenteuses. Leurs développements expliquent qu’ils soient de plus en plus prescrits 

et qu’ils commencent peu à peu à sortir des réserves hospitalières pour être dispensé dans 

les pharmacies d’officines. Les professionnels de santé libéraux vont être de plus en plus 

souvent confrontés à ce type de traitement. En tant que spécialiste du médicament et 

professionnel de proximité, le pharmacien d’officine se doit d’apporter, lors de chaque 

dispensation, les informations et les conseils dont a besoin le patient afin d’optimiser 

l’efficacité de ses traitements et gérer leurs effets indésirables.  

C’est dans les années 2000 que les premières autorisations de mise sur le marché des 

thérapies ciblées sont apparues.  

Les deux classes de médicaments qui représentent cette famille thérapeutique sont les 

anticorps monoclonaux et les inhibiteurs des enzymes tyrosines kinases. Nous nous 

intéresserons uniquement à ces derniers dans cette thèse.  

Bien que les thérapies ciblées semblent avoir moins de conséquences néfastes sur les 

cellules saines que les chimiothérapies conventionnelles, elles ne sont cependant pas 

dépourvues d’effets indésirables.   
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Aborder une partie de la prise en charge de ces effets nous a paru intéressant afin 

d’améliorer le confort des patients mais aussi de lutter contre le manque d’observance que 

la non gestion de ceux-ci peut entrainer. « Il n’existe pas de médecine alternative en 

cancérologie » mais plutôt des soins de support.  

 

A ce titre, l’homéopathie peut trouver sa place, au côté des traitements allopathiques, dans 

l’accompagnement des effets indésirables des médicaments anticancéreux [3]. 

Dans ce contexte-là, cette thèse a pour but d’apporter des aides aux patients mais aussi aux 

pharmaciens d’officine. Nous présentons dans le travail qui suit, la création et la mise à 

disposition de fiches conseils résumant la prise en charge homéopathique des effets 

indésirables induits par les inhibiteurs de tyrosines kinases.  
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PARTIE I. LES INHIBITEURS DES TYROSINES KINASES 

PAR VOIE ORALE 

 

I. Les thérapies ciblées   

 

1. Définition 

 

La médecine moléculaire ou personnalisée ou dite de "précision" se définit par "toute 

forme de médecine qui utilise l'information des gènes, des protéines et de l'environnement 

des personnes pour prévenir, diagnostiquer et traiter les malades" [1]. Elle a pour objectif, 

grâce à la connaissance des caractéristiques moléculaires précises de la tumeur de chaque 

patient, de développer un traitement adapté précisément aux anomalies de la tumeur de ce 

dernier. En effet, Il existe plusieurs sous-types de cancers constitués de différentes cellules 

cancéreuses présentant chacune des anomalies particulières. On est capable aujourd’hui 

d’identifier ces anomalies,  les thérapies ciblées et l’immunothérapie sont les deux 

principaux types de traitements de la médecine de précision pouvant les cibler précisément. 

La croissance et/ou la propagation des cellules tumorales vont tenter d’être bloquées avec 

l’utilisation des thérapies ciblées  qui vont interférer avec des anomalies moléculaires 

spécifiques ou avec des mécanismes qui sont à l’origine du développement ou de la 

dissémination des cellules cancéreuses [2].  

Ces traitements ont également pour but de constituer des groupes de patients ayant les 

mêmes anomalies moléculaires [1]. On propose alors à ces patients, grâce à la recherche et 

au cours d’essais cliniques, des nouveaux protocoles ciblés précisément sur leur tumeur et 

son développement. Ces thérapies, encore en cours de développement, constituent une 

alternative dans le traitement de nombreux cancers et prennent place notamment lorsque 

plusieurs lignes de traitements « classiques » ont été mis en œuvre sans résultat ou avec des 

résultats insuffisants [3]. 
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2. Contexte réglementaire 

 

Les premières autorisations de mise sur le marché des thérapies ciblées ont été acceptées 

dans les années 2000 [2]. Depuis, une vingtaine de molécules ont été commercialisées dans 

le but de traiter les cancers.  

Aujourd’hui, lors d’essais cliniques, des centaines d’autres médicaments sont à l’étude. 

Parmi ces traitements, un certain nombre ont déjà prouvé leur efficacité dans la prise en 

charge d’un type de cancer, la conclusion des essais pourrait permettre d’étendre 

l’utilisation à d’autres pathologies. 

 

3. Place par rapport aux autres traitements 

 

Les thérapies ciblées sont des traitements anticancéreux développés récemment. Ces 

molécules ont pour cibles une ou plusieurs voies biologiques spécifiques impliquées dans 

l’oncogenèse. Par opposition, le mode d’action des chimiothérapies cytotoxiques mais 

aussi de la radiothérapie est non spécifique. En effet, il passe souvent par le blocage de la 

division cellulaire, en jouant par exemple directement sur l’ADN pour inhiber la 

prolifération cellulaire, sans se préoccuper des caractéristiques moléculaires propres de la 

tumeur [4]. 

 

Aujourd’hui, un cancer sur deux est guéri grâce aux thérapeutiques disponibles à savoir la 

chirurgie, la radiothérapie, et la chimiothérapie. Ces traitements « classiques » sont donc 

efficaces et suffisants chez un bon nombre de patients [5]. De ce fait, la médecine de 

précision ne vient pas en remplacement des traitements déjà en place mais elle s’installe 

dans le but de compléter l’arsenal thérapeutique existant, et notamment la classe des 

chimiothérapies conventionnelles (cytotoxiques).  

http://www.e-cancer.fr/Patients-et-proches/Se-faire-soigner/Traitements/Chirurgie/Un-traitement-local
http://www.e-cancer.fr/Patients-et-proches/Se-faire-soigner/Traitements/Radiotherapie/Qu-est-ce-que-la-radiotherapie
http://www.e-cancer.fr/Patients-et-proches/Se-faire-soigner/Traitements/Chimiotherapie
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En effet, lorsque les traitements « classiques » ne suffisent plus, les thérapies ciblées 

offrent alors de nouvelles possibilités pour les malades.  

Elles sont utilisées seules ou bien en association avec les autres thérapeutiques dans le but 

de renforcer l’efficacité du traitement, de diminuer ses effets indésirables et de lutter contre 

les phénomènes de résistance qui pourraient apparaître [6]. 

Nous nous intéresserons ici uniquement aux thérapies ciblées et plus particulièrement aux 

traitements appartenant à la classe des inhibiteurs des tyrosines kinases par voie orale. 

 

II. Les inhibiteurs des tyrosines kinases par voie orale   

 

Le suffixe « -nib » caractérise le nom des molécules administrées par voie orale, 

inhibitrices des protéines à activité tyrosine kinase. Elles peuvent agir au niveau d’un 

récepteur transmembranaire ou bien au niveau d’une protéine responsable de la 

transduction d’un signal en aval du récepteur. 

A l’opposé des anticorps monoclonaux (suffixe « -mab »), la plupart de ces ITK ne sont 

pas spécifiques d’une seule cible mais agissent de manière plus ou moins large.  

Le SUNITINIB (SUTENT®), par exemple, a pour cible les récepteurs VEGFR-2 mais 

aussi PDGFR et c-kit. A l’inverse le GEFITINIB (IRESSA®) et l’ERLOTINIB 

(TARCEVA®) inhibent spécifiquement la tyrosine kinase du récepteur de l’EGF [4]. 

 

1. Mode d’action  

 

Des altérations au sein de l’ADN (mutations ponctuelles, translocations…) peuvent 

perturber le fonctionnement cellulaire. La multiplication et la prolifération anarchique de 

certaines cellules font partie des perturbations pouvant être observées et ont souvent pour 

résultat, le développement, la croissance et la propagation d’une tumeur.  
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Les thérapies ciblées ont été développées dans le but d’interagir spécifiquement avec ces 

anomalies moléculaires et d’inhiber les mécanismes de l’oncogenèse en bloquant la 

transmission de certains signaux de division ou de prolifération pour stopper la croissance 

et la propagation de la tumeur.  

Les thérapies ciblées par voie orale visent principalement des enzymes que l’on appelle : 

« tyrosines kinases ».  

 

Les tyrosines kinases sont souvent des enzymes associées à ces récepteurs. Elles sont 

capables de phosphoryler une (des) tyrosine(s) dans une protéine dans le but de transférer 

un groupement phosphate d’une molécule d’adénosine triphosphate (ATP) vers un résidu 

tyrosyl d’une protéine effectrice impliquée dans de nombreux processus de régulation 

cellulaire. Cette réaction a lieu en intracellulaire suite à la fixation du ligand en 

extracellulaire qui conduit à la dimérisation de deux récepteurs tyrosines kinases et à leurs 

phosphorylations réciproques. Des voies de signalisation intracellulaires sont alors activées 

et elles peuvent entraîner des modifications au niveau notamment des phénomènes de 

progression, de survie, de multiplication, de différenciation cellulaire, d’apoptose…  

 

Le développement d’un certain nombre de tumeurs fait suite à l’activation d’un ou 

plusieurs récepteurs tyrosines kinases comme le VEGFR, le PDGFR, l’HER 1, l’HER 2 et 

le C-kit. Ils sont donc de plus en plus pris comme cibles dans les traitements anticancéreux 

[7]. 
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Figure 1 : Mode d’action des inhibiteurs de tyrosines kinases [10]. 

 

Le fonctionnement des médicaments ITK repose sur une fixation de manière compétitive 

sur les sites de liaisons de l’ATP du récepteur. Ainsi, ils bloquent l’activation enzymatique 

des sites tyrosines kinases et la signalisation cellulaire en aval est donc interrompue. De ce 

fait, le contrôle de la prolifération cellulaire est alors retrouvé [7]. 

 

De plus, lorsqu’une tumeur atteint une certaine taille, elle ne bénéficie plus  d’un réseau 

sanguin suffisant pour s’alimenter notamment en oxygène.  Elle développe alors de 

nouveaux vaisseaux sanguins pour continuer sa croissance. Ce phénomène est appelé néo-

angiogenèse. En plus de permettre à la tumeur de s’accroitre, ces vaisseaux sanguins vont 

également offrir au cancer la possibilité de métastaser vers d’autres organes.  

Pour lutter contre cela, des ITK induisant également une inhibition de l’angiogenèse et de 

la diffusion métastatique ont été développés [8]. 
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2. Cibles  

 

La découverte de voies de signalisation impliquées dans la cancérogénèse a conduit à la 

notion de « cible » thérapeutique et au développement des « thérapies ciblées ». 

Elles sont présentes et actives au sein des cellules normales pour réguler les processus de 

croissance et de différenciation cellulaire de façon physiologique. 

Au niveau des tissus cancéreux, des dérégulations de la signalisation sont constatées, ce 

qui poussent les chercheurs à faire de ces acteurs cellulaires des cibles privilégiées.   

Cependant il est difficile de cibler l’ensemble des voies impliquées dans le développement 

d’un cancer d’autant plus que les tumeurs sont dotées d’une importante instabilité 

entraînant des mutations pouvant donner des phénomènes d’échappements. Nous allons 

voir par la suite, que pour tenter de couvrir un maximum de mécanisme, les chercheurs ont 

développé des ITK multicibles [4]. 

 

a) Les médicaments ciblant BCR-ABL 

 

a.1) Description  

BCR-ABL n’est pas un récepteur tyrosine kinase mais une tyrosine kinase cytoplasmique 

circulante [9]. Sa présence est à l’origine du développement de la leucémie myéloïde 

chronique qui représente 7% à 15% du nombre total de leucémies. Dans plus de 95% des 

cas, les patients atteints de LMC sont porteurs d’une anomalie cytogénétique 

caractéristique : le chromosome Philadelphie ou chromosome 22 qui a subi une 

translocation réciproque avec le chromosome 9 [7]. Ce phénomène entraine la formation 

de l’oncogène Bcr-Abl par fusion du gène BCR du chromosome 22 avec la tyrosine kinase 

ABL du chromosome 9. La traduction de ce gène donne la protéine Bcr-Abl munie d’une 

activité tyrosine kinase.  
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Il en découle une importante dérégulation de la signalisation intracellulaire responsable 

notamment d’une augmentation de la prolifération et d’une inhibition de l’apoptose des 

cellules souches hématopoïétiques [7].  

L’allogreffe de moelle osseuse constitue le seul traitement curatif mais cette thérapeutique 

est réservée aux patients répondants aux critères d’inclusion qui ont un âge inférieur à 50 

ans et la présence d’un donneur HLA compatible. 

Des inhibiteurs de l’activité tyrosine kinase de Bcr-Abl par voie orale ont été développés 

dans le but de bloquer la protéine de fusion Bcr-Abl [7].  

 

a.2) Molécule et indication  

 

- IMATINIB (GLIVEC®) 

L’IMATINIB (GLIVEC®) est le chef de file de cette nouvelle classe thérapeutique 

d’inhibiteur oral. Il a la capacité d’inhiber spécifiquement l’activité kinase de la protéine de 

fusion Bcr-Abl [7], [10].  

La prolifération est alors inhibée et l’apoptose activée dans les lignées cellulaires Bcr-Abl 

positives. 

Il s’agit d’une molécule de première génération indiquée dans le traitement de la LMC. Il 

assure une survie de 8 ans chez 90% des patients [11]. En cas de non réponse à 

l’IMATINIB (GLIVEC®), un traitement par ITK de seconde génération représenté par le 

DASATINIB (SPRYCEL®) ou le NILOTINIB (TASIGNA®) doit être proposé au patient. 

 

- DASATINIB (SPRYCEL®) 

Il fait également partie du groupe de médicaments ciblant la protéine kinase Bcr-Abl 

produite par les cellules leucémiques. La multiplication incontrôlée de celles-ci est alors 

inhibée par cette molécule [11]. 
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Le DASATINIB (SPRYCEL®) est indiqué dans la LMC en phase chronique, accélérée ou 

blastique ainsi que dans la LAL [12]. 

 

- NILOTINIB (TASIGNA®)  

Le NILOTINIB (TASIGNA®) agit aussi en inhibant la protéine kinase appelée Bcr-Abl. Il 

aide à contrôler la propagation des cellules leucémiques. [11]. 

Ce médicament est indiqué dans la LMC en phase chronique et accélérée, chez les patients 

résistants ou intolérants à un traitement antérieur incluant l’IMATINIB. Les données 

d’efficacité chez les patients ayant une LMC en phase blastique ne sont pas disponibles 

[13]. 

 

- BOSUTINIB (BOSULIF®) 

C’est un type d’ITK qui bloque l’action des Bcr-Abl pour empêcher les cellules 

cancéreuses de se développer.  

Le BOSUTINIB (BOSULIF®) est indiqué pour traiter la LMC et est utilisé chez les 

patients qui ne peuvent pas être traités avec un autre traitement ou chez les patients dont 

l’état ne s’est pas amélioré avec un autre traitement [11]. 
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- PONATINIB (ICLUSIG®) 

Il est un inhibiteur puissant de la protéine-kinase Bcr-Abl. En effet, il bloque l’activité de 

la tyrosine kinase du gène Abl ainsi que celle du mutant Abl T315I. Cette mutation est 

présente sur certaines formes de LMC, qui sont alors résistantes aux traitements par 

IMATINIB (GLIVEC®). PONATINIB (ICLUSIG®) est utilisé, entre autre, pour traiter la 

LMC qui présente cette mutation caractéristique [11]. 

Le PONATINIB (ICLUSIG®) est indiqué chez les patients atteints de LMC en phase 

chronique, en phase accélérée ou en phase blastique qui présentent une résistance ou une 

intolérance  au DASATINIB (SPRYCEL®) ou au NILOTINIB (TASIGNA®) et pour qui 

un traitement antérieur par IMATINIB (GLIVEC®) n’est pas cliniquement approprié, ou 

qui exprime la mutation T314I. 

Il est aussi utilisé dans le traitement des leucémies aigues lymphoblastiques à chromosome 

Philadelphie chez les patients qui présentent une résistance ou une intolérance au 

DASATINIB (SPRYCEL®) ou qui exprime la mutation T314I [7], [14]. 

 

b) Les médicaments ciblant JAK 

 

b.1) Description  

JAK ou Janus Kinase est une protéine dotée d’une activité tyrosine kinase. Les deux 

formes, JAK1 et JAK2 participent à la signalisation de différents facteurs de croissances et 

de cytokines jouant un rôle dans l’hématopoïèse et la fonction immunitaire. En réponse à la 

fixation de cytokines sur le récepteur membranaire, les voies de transmission du signal 

JAK/STAT entrainent une activation des protéines STAT. Ces dernières sont ensuite 

dirigées dans le noyau où elles permettent l’activation transcriptionnelle de gènes [18]. 

Le développement de la maladie de Vaquez ou polyglobulie essentielle est lié à une 

dérégulation de cette signalisation JAK.  
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Les chercheurs pensent que cette dérégulation repose sur plusieurs faits : une activation de 

la voie JAK/STAT par des cytokines circulantes, des mutations activatrices telles que 

JAK2 V617F et l’inactivation de mécanismes régulateurs négatifs. La mutation (JAK2 

V617F) est retrouvée chez plus de 95% des patients atteints de la maladie de Vaquez [15]. 

Cette maladie est un syndrome myéloprolifératif qui est susceptible d’entrainer des 

thromboses à court terme et à plus long terme, de se transformer en leucémie aigüe ou en 

myélofibrose. 

 

Figure 2 : Voies de transmission du signal JAK/STAT en réponse aux cytokines [18]. 

 

b.2) Molécule et indication  

 

- RUXOLITINIB (JAKAVI®) 

Il s’agit d’un agent antinéoplasique, administré par voie orale, qui inhibe de façon sélective 

les Janus kinases JAK1 et JAK2.  

La cascade de signalisation JAK/STAT est inhibée de même que la prolifération cellulaire 

dépendante des cytokines [16].  
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Le RUXOLITINIB (JAKAVI®) est indiqué dans le traitement de la splénomégalie ou des 

symptômes liés à la maladie chez l'adulte atteint de myélofibrose primitive, de 

myélofibrose secondaire à la maladie de Vaquez ou de myélofibrose secondaire à la 

thrombocytémie essentielle [17].  

Plus récemment, cette molécule a obtenu l’autorisation de mise sur le marché dans le 

traitement en deuxième ligne des patients atteints de la maladie Vaquez qui sont résistants 

ou intolérants à l’HYDROXYUREE (HYDREA®) [15]. Il est le seul inhibiteur ciblant 

JAK à bénéficier d’une AMM. 

c) Les médicaments ciblant ALK 

 

c.1) Description  

L’ALK est un récepteur transmembranaire à activité tyrosine kinase, impliqué dans la 

cancérogenèse [18]. 

Une translocation entre le gène ALK qui code pour le domaine tyrosine kinase 

intracytoplasmique et le gène EML4 qui code pour le domaine coiled coil aminoterminal 

nécessaire à l’activation d’ALK est à l’origine d’une anomalie génétique du gène codant 

pour la kinase ALK.  

Cette transformation ALK est à l’origine d’une activation constitutive et permanente de la 

protéine tyrosine kinase par la dimérisation du domaine tyrosine kinase, indépendante de 

toute liaison à un ligand. Ce phénomène est responsable de la prolifération et de la survie 

des cellules tumorales ainsi que de leur progression possible vers d’autres tissus [19]. 

 

ALK est une cible thérapeutique idéale car elle est en général exprimée à des taux 

importants dans les tumeurs et en plus, la protéine normale est absente ou exprimée à de 

très faibles taux dans les cellules neuronales, ce qui permet d’espérer peu d’effets 

indésirables à la suite des thérapies ciblant ALK [20]. 
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c.2) Molécule et indication  

 

- CRIZOTINIB (XALKORI®) 

Le CRIZOTINIB (XALKORI®) est un agent antinéoplasique, inhibiteur du récepteur à 

activité tyrosine kinase ciblant la mutation ALK ainsi que celui du facteur de croissance 

des hépatocytes (HGFR, c-Met) [20]. En effet, ce médicament pris par voie orale entraine 

un blocage de la croissance et une induction de l'apoptose des cellules tumorales contenant 

l’anomalie ALK (dont EML4-ALK) ou présentant une amplification des locus géniques 

ALK ou Met [21]. 

Il est indiqué dans le traitement des patients adultes ayant reçu au moins un traitement 

antérieur pour un CPNPC ALK-positif et avancé [22]  [18]. 

 

 Le CRIZOTINIB (XALKORI®) est aussi utilisé dans le traitement des patients adultes 

ayant un CPNPC localement avancé ou métastatique avec réarrangement de ROS1 (Proto-

Oncogene 1, Receptor Tyrosine Kinase)  chez des patients en situation d’impasse 

thérapeutique [22]. 

 

- CERITINIB (ZYKADIA®)  

Le CERITINIB (ZYKADIA®) est un inhibiteur de l’activité tyrosine kinase d’ALK de 

deuxième génération, administré par voie orale également. Contrairement au CRIZOTINIB 

(XALKORI®), cette molécule n’a pas d’activité sur MET et ROS1 [23], [24]. 

En 2015, il a obtenu une AMM conditionnelle dans le traitement des CPNPC avancés avec 

anomalie du gène ALK chez les patients ayant reçu un traitement préalable par 

CRIZOTINIB (XALKORI®) [22]. 
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d) Récepteurs tyrosines kinases intervenant dans l’angiogenèse  

 

d.1) Rappel sur l’angiogenèse  

L’angiogenèse est un processus complexe qui survient dans de nombreux états 

physiologiques et physiopathologiques. Il s’agit d’un remodelage d’un réseau vasculaire 

primitif qui consiste à former de nouveaux vaisseaux sanguins à partir de vaisseaux 

préexistants [7], [25]. 

 

Ce mécanisme est également observé lors de situation pathologique comme la croissance 

d’une tumeur. Ce phénomène a lieu en plusieurs étapes. Au stade précoce du 

développement tumoral, les vaisseaux sanguins présents physiologiquement suffisent à 

alimenter la tumeur en oxygène et en nutriments. A ce stade, il n’y a pas de formation de 

nouveaux vaisseaux et l’équilibre est respecté entre apoptose et prolifération tumorale [25]. 

Il s’agit de la phase de dormance, avasculaire [9]. 

 

Au-delà d’une certaine taille, les besoins nécessaires à la croissance de la tumeur solide 

augmentent et donc celle-ci se retrouve en situation d’hypoxie [7]. Différents signaux au 

sein de la tumeur vont, pour répondre à ce manque, entraîner un déséquilibre en faveur des 

facteurs pro-angiogéniques par rapport aux facteurs anti-angiogéniques [9]. Cette étape est 

appelée le switch angiogénique [25]. Le VEGF est un facteur de croissance pro-

angiogénique clé de l’angiogenèse normale et pathologique sécrété par la majorité des 

tumeurs en situation d’hypoxie [7]. La fixation de cet acteur sur les récepteurs à activité 

tyrosine kinase VEGFR 1 et 2, présents sur les cellules endothéliales des vaisseaux de la 

tumeur, entraîne la formation de néovaisseaux anormaux qui vont permettre à la tumeur 

d’augmenter sa croissance et éventuellement de faciliter la diffusion de métastases vers 

d’autres organes [9], [25].  
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Il s’agit de la phase vasculaire. La recherche s’est donc peu à peu intéressée à ces facteurs 

et les a choisi comme cible thérapeutique pour lutter contre l’angiogenèse. 

  

Les inhibiteurs de l’angiogenèse présentent plusieurs avantages [25] : 

- L'universalité : l'angiogenèse est un processus commun à toutes les tumeurs 

solides,  

- L'absence de résistance : il est possible de voir apparaître des résistances de la 

part des cellules cancéreuses vis-à-vis des traitements que l’on n’observe pas au 

niveau des cellules de l'endothélium vasculaire, 

- Une meilleure tolérance : l'effet thérapeutique est basé sur la pharmacologie et 

non sur une toxicité. 

 

d.2)  Le récepteur du facteur de croissance VEGF : VEGFR  

 

d.2.1) Description 

Parmi les facteurs angiogéniques identifiés, le VEGF est le plus puissant et le plus 

spécifique vis-à-vis de l’endothélium vasculaire. Il contrôle la prolifération et la 

perméabilité vasculaires [7]. De plus, il est le premier à être sécrété par la tumeur [9]. Il y a 

six ligands différents, notés de VEGF-A à VEGF-E susceptibles de se fixer de façon 

spécifique sur trois récepteurs du VEGFR notés de VEGFR-1 à VEGFR-3 localisés sur les 

cellules endothéliales [7]. Les récepteurs 1 et 2 sont principalement impliqués dans 

l’angiogenèse tandis que le récepteur 3 serait responsable, lui, de la lymphangiogenèse 

ainsi que de l'angiogenèse embryonnaire [7], [9], [25]. 

La liaison du VEGF au VEGFR-2 ou  récepteur Kinase Domain Region (KDR) induit 

l’activation et l’autophosphorylation des domaines tyrosine kinase intracellulaires et 

déclenche la signalisation cellulaire en cascade [7].  
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De ce fait, l’activation du VEGFR-2 provoque la prolifération, la migration des cellules 

endothéliales, ainsi que leur perméabilité et leur survie.  

De plus, la fixation du VEGF au VEGFR-1 ou récepteur fms-like TKI (FLT1) est 

impliquée dans la perméabilité vasculaire et donc la migration des cellules endothéliales 

[7], [25].  

 

d.2.2) Molécules et indications 

 

- VANDETANIB (CAPRELSA®) 

Le VANDETANIB (CAPRELSA®) est un inhibiteur mixte de la tyrosine kinase des 

récepteurs à l’EGF, au VEGF et du Ret, actif par voie orale.  

Il est indiqué dans le traitement du cancer médullaire de la thyroïde agressif et 

symptomatique chez les patients avec une maladie localement avancée non opérable ou 

métastatique [25]. 

 

- AXITINIB (INLYTA®) 

Il s’agit d’un ITK, actif par voie orale et sélectif des récepteurs du facteur de croissance de 

l'endothélium vasculaire (VEGFR-1, VEGFR-2 et VEGFR-3). 

L’AXITINIB (INLYTA®) est indiqué en traitement de seconde ligne dans le cancer du 

rein avancé après échec d'un traitement antérieur par SUNITINIB (SUTENT®) [25]. 

 

d.3)  Le récepteur du facteur de croissance PDGF : PDGFR  

 

d.3.1) Description 

Le PDGF est également un facteur de croissance qui intervient dans l’angiogenèse 

tumorale.  
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Il est impliqué dans la phase de maturation de celle-ci qui a pour but de reconstituer la 

membrane basale autour des nouveaux vaisseaux pour permettre leur stabilisation. Il induit 

aussi le recrutement et la différenciation  de cellules progénitrices mésenchymateuses en  

péricytes pour assurer une enveloppe péricytaire aux nouveaux capillaires [9], [25]. 

Il existe deux types de récepteurs tyrosines kinases membranaires PDGFR, notés PDGFR-

α et PDGFR-β. Leur activation entraine la croissance, la prolifération et la différenciation 

cellulaires [7]. Bien que le rôle du facteur PDGF dans l’angiogenèse semble moins 

important que celui du VEGF, il reste une cible importante pour le développement de 

nouvelles thérapies spécifiques par voie orale [7]. 

 

d.3.2) Molécules et indication  

 

- NILOTINIB (TASIGNA®)  

Il s’agit d’un inhibiteur de la protéine kinase Bcr-Abl ainsi que des récepteurs PDGFR et c-

KIT. 

Ce traitement est indiqué dans la LMC chromosome Ph+ nouvellement diagnostiquée et 

dans les LMC en phase chronique et phase accélérée.  

 

- DASATINIB (SPRYCEL®)  

Le DASATINIB (SPRYCEL®) est un inhibiteur des kinases SRC, Bcr-Abl, c-KIT mais 

aussi des récepteurs de l’éphrine (EPH) et des récepteurs PDGFR [7]. 

Il est indiqué dans le traitement de la LMC en phase chronique ou accélérée, en cas de 

résistance ou d’intolérance à l’IMATINIB (GLIVEC®) et de la LAL à chromosome 

Philadelphie (Ph+) [7], [9]. 
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- SUNITINIB (SUTENT®)  

Le SUNITINIB (SUTENT®), médicament à prendre par voie orale, est un ITK multicible. 

En effet, il agit au niveau des récepteurs au PDGF mais aussi de ceux du VEGF, puis du 

récepteur FLT3 ainsi que de la kinase c-KIT [7]. Il lutte contre le processus d’angiogenèse 

dans le but de diminuer la croissance de la tumeur puis la progression métastatique du 

cancer [25].  

Cette thérapie spécifique est utilisée dans le traitement du cancer du rein avancé et/ou 

métastatique chez l’adulte après échec d’un traitement par l’interféron alpha ou l’IL-2 

(interleukine 2) ; des GIST malignes non résécables et/ou métastatiques chez l'adulte, après 

échec d'un traitement par IMATINIB (GLIVEC®) bien conduit dû à une résistance ou à 

une intolérance [9] ; des tumeurs neuroendocrines du pancréas, non résécables ou 

métastatiques bien différenciées avec progression de la maladie [25]. 

 

- SORAFENIB (NEXAVAR®) 

Il s’agit d’un inhibiteur multi kinases des récepteurs RAF, VEGFR et PDGFR administré 

par voie orale. C’est une thérapie ciblée anticancéreuse qui inhibe la prolifération tumorale 

en diminuant l’angiogenèse tumorale [7]. De plus, il entraine de façon sélective la mort des 

cellules cancéreuses par apoptose [25].  

Le SORAFENIB (NEXAVAR®) est indiqué dans le traitement  des cancers du rein 

avancés après  échec d’un traitement préalable à base d’interféron alpha ou d’interleukine 

2, ou chez des patients pour lesquels ces traitements sont considérés comme inadaptés. Il 

est également homologué pour le traitement des carcinomes hépatocellulaires primitifs [7], 

[9]. 
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- IMATINIB (GLIVEC®)  

L’IMATINIB (GLIVEC®) inhibe les processus cellulaires contrôlés par les tyrosines 

kinases de plusieurs récepteurs membranaires et en particulier de c-KIT, Bcr-Abl et 

PDGFR. Il est  administré par voie orale. En 2002, cette thérapie ciblée a révolutionné le 

traitement des patients atteints de LMC Ph+ nouvellement diagnostiquée ou en phase 

chronique après échec du traitement par l’interféron alpha [7], [25]. 

Il est également indiqué dans le traitement des GIST malignes porteuses de mutations de 

kit non résécables et/ou métastatiques ainsi que dans la LAL, les syndromes 

myéloprolifératifs, myélodysplasiques, hyperéosinophiliques et les dermatofibrosarcomes 

protuberans [9]. 

 

e) Récepteurs tyrosines kinases HER 

 

La famille HER regroupe les récepteurs à l’EGF divisés en quatre sous type différents : 

EGFR ou HER1, cErbB2 ou HER2, HER3 et HER4 [7]. La dimérisation et 

l’autophosphorylation de ces récepteurs nécessitent obligatoirement la fixation du ligand 

sauf pour HER2 qui est déjà sous une forme permettant la dimérisation [7].  

 

La voie Raf/Ras/MAP kinase et la voie PI3 kinase/AKT sont les deux principales voies de 

signalisation intracellulaires déclenchées à la suite de la phosphorylation de ces récepteurs.  

Leur activation entraine, en autre, l’inhibition de l’apoptose, la motilité cellulaire ainsi que 

l’invasion. 

 

La production du VEGF, facteur clé de l’angiogenèse, est aussi activée par ces voies de 

signalisation [7]. 



33 
 

Dans un nombre important de cancers dont les cancers du sein, des poumons, des ovaires 

et des reins, des mutations induisent une activation constitutive ou une surexpression des 

récepteurs. On peut donner comme exemples d’altérations, la surexpression de HER-2 

dans les cancers du sein, la mutation de KIT dans les GIST et la fusion bcr-abl dans les 

LMC [10].  

C’est pour ces raisons que la recherche s’est tournée vers le développement de molécules 

inhibitrices ciblant ces récepteurs. Les anticorps monoclonaux et les ITK sont les deux 

grandes familles pharmacologiques allant dans ce sens.  

 

e.1) HER 1 (EGFR)  

 

e.1.1) Description 

L’EGFR, également appelé ErbB1 ou HER1, est un récepteur tyrosine kinase 

transmembranaire à l’EGF exprimé par de nombreuses cellules normales et jouant un rôle 

notamment dans la différenciation épithéliale [4]. Cette famille est caractérisée par un 

domaine extracellulaire riche en cystéine, un domaine transmembranaire, et un domaine 

intracellulaire porteur d’une activité tyrosine kinase intrinsèque. Les principales voies de 

signalisation en aval de ce récepteur sont la voie PI3K-Akt et la voie Stat, qui favorisent 

toutes deux la survie cellulaire, et la voie des MAP kinases (Ras-Raf-Mek-Erk), qui 

favorise la prolifération cellulaire [10]. Les ITK ont pour cible le domaine intracellulaire à 

activité tyrosine kinase de l’EGFR.  

Des surexpressions de HER 1 sont observées dans un bon nombre de cancers du poumon, 

ORL et du côlon qui sont parmi les cancers les plus fréquents dans le monde [7]. Les 

chercheurs ont constaté que cette suractivation entrainait une inhibition de l’apoptose, un 

déclenchement de la division cellulaire ainsi qu’une augmentation de l’expression des 

facteurs de l’angiogenèse comme le VEGF [9]. 
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e.1.2) Molécule et indication  

Les molécules par voie orale disponibles sont le GEFITINIB (IRESSA®) et l’ERLOTINIB 

(TARCEVA®), indiquées et disposant d’une AMM dans les CPNPC [9]. 

 

- ERLOTINIB (TARCEVA®)  

L’ERLOTINIB (TARCEVA®) est un ITK du récepteur HER 1 du facteur de croissance 

épidermique EGFR qui agit en inhibant la phosphorylation intracellulaire du récepteur 

[26]. 

Il s’agit d’une thérapie ciblée anticancéreuses utilisée en monothérapie dans trois types de 

situations pour le traitement de cancers pulmonaires non à petites cellules. 

L’ERLOTINIB (TARCEVA®) est indiqué en première ligne dans le traitement des 

CPNPC chez les patients présentant une mutation activatrice de l’EGFR.  

Il peut également être administré en deuxième ligne, sans mutation de l’EGFR, après échec 

d’au moins une ligne de chimiothérapie [27] [28].  

 

Enfin, dans les formes avancées ou métastatiques, il peut être utilisé en traitement de 

maintenance.  

Cette molécule est aussi indiquée en association à la GEMCITABINE dans le traitement 

du cancer du pancréas métastatique [29]. 

 

- GEFITINIB (IRESSA®)  

Le GEFITINIB (IRESSA®) est une molécule qui inhibe sélectivement la tyrosine kinase 

du récepteur EGFR.  

Ce médicament est indiqué dans le traitement des CPNPC avancés ou métastatiques mais 

peut être utilisé uniquement chez les patients atteints d’une tumeur développant des 

mutations activatrices de la tyrosine kinase de l'EGFR. Sans cette mutation, aucune activité 

clinique significative n'a été montrée. 
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Dans des études précliniques, le GEFITINIB (IRESSA®) a montré une certaine activité sur 

différentes tumeurs : poumon, prostate, sein, côlon et ovaire [29]. 

 

e.2) HER 2 

 

e.2.1) Description 

HER2 est un récepteur transmembranaire à activité tyrosine kinase qui appartient 

également à la famille des récepteurs à l’EGF [30].  

Le gène HER2 code pour un récepteur qui n’a pas de domaine de liaison à un ligand 

cependant HER2 existe sous forme d’hétérodimères avec d’autres membres de la famille 

de l’EGFR. Cette dimérisation entraine une liaison du ligand et donc l’activation et 

l’émission très forte de signaux dans la cellule [31]. 

Une amplification du gène HER2, observée surtout dans les cancers du sein, conduit à une 

surexpression de la protéine à la surface des cellules et donc à une augmentation de 

l’activité des cascades intracellulaires. 

En effet, la surexpression d’HER2 est caractéristique de 20 à 25% des cancers du sein [32]. 

Ceci expose les patientes à un phénotype tumoral plus agressif et à un moins bon pronostic 

[7].  

Néanmoins, l’effet positif que rencontrent ces patientes est qu’elles peuvent bénéficier 

d’un traitement par des thérapies ciblées bloquant spécifiquement ce récepteur.  

 

HER2 se trouve au niveau du chromosome 17.  Or, les altérations génomiques rencontrées 

le plus fréquemment dans les cancers du sein sont la conséquence d’anomalies de nombres 

des chromosomes. Il est donc important de répertorier les problèmes de nombre du 

chromosome 17 car ce sont eux qui effectuent des amplifications visant à activer 

l’oncogène HER2. De plus, Le niveau d’amplification de HER2 dans les cancers du sein 

est un critère majeur de réponse aux thérapies anti-HER2 [33]. 
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L’amplification et la surexpression de HER2 ont été retrouvées dans de nombreux cancers 

chez l’homme. Les localisations retrouvées sont le sein, les ovaires, l’endomètre, le col de 

l’utérus, les poumons, le colon, les tissus mous, l’œsophage, la vessie, le rein, le pancréas, 

les glandes salivaires, et la thyroïde [31]. 

 

e.2.2) Molécule et indication  

 

- LAPATINIB (TYVERB®) 

Il s’agit du seul ITK, administré par voie orale, qui cible les récepteurs HER2. Il possède 

également une activité au niveau du récepteur HER1 [29]. 

Le LAPATINIB (TYVERB®) dispose d’une AMM et est indiqué dans le traitement du 

cancer du sein avancé ou métastatique, avec  surexpression des récepteurs HER2 [34]. 

Il est utilisé en deuxième intention en cas de résistance ou chez des patients intolérants à 

l’anticorps monoclonal TRASTUZUMAB (HERCEPTIN®) [29]. 

 

f) Récepteurs tyrosines kinases c-KIT 

 

f.1) Description  

Le récepteur c-kit est exprimé dans des GIST,  dans la LMC et dans d’autres cancers 

comme, le neuroblastome, le cancer du poumon à petites cellules ou encore les tumeurs 

germinales du testicule. Il code pour un récepteur tyrosine kinase transmembranaire. Dans 

les GIST, une mutation de c-kit conduisant à une activation constitutive de la tyrosine 

kinase de ce récepteur (indépendamment de la liaison à son ligand) est observée. Cette 

transformation joue un rôle important dans le développement tumoral et en particulier au 

niveau de la multiplication cellulaire et de l’inhibition de l’apoptose en entrainant le 

déclenchement de cascades de signalisation intracellulaires telles que PI3K et MAPK [35].  
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f.2) Molécules et indications  

 

- IMATINIB (GLIVEC®)  

Comme nous l’avons vu plus haut, l’IMATINIB (GLIVEC®) est un puissant ITK Bcr-Abl 

mais également de celles du PDGFR et de c-kit [7]. Dans le traitement de GIST, 

l’administration orale de ce médicament conduit à une inhibition de la prolifération et à 

une stimulation de l’apoptose des cellules présentant une mutation de kit au sein de la 

tumeur [7]. 

 

L’IMATINIB (GLIVEC®) est utilisé dans le traitement de première ligne des patients 

atteints de GIST Kit positives non résécables et/ou métastatiques [7], [36]. 

De plus, l’AMM a été étendue pour le traitement adjuvant des patients adultes qui 

présentent un risque significatif de rechute après résection d’une GIST kit  positive [7], 

[36], [37].  

- SUNITINIB (SUTENT®)  

Le SUNITINIB (SUTENT®), comme nous l’avons vu plus haut, inhibe les tyrosines 

kinases de différents récepteurs transmembranaires à savoir PDGFR, VEGFR et aussi c-

kit. Il est administré par voie orale et joue un rôle dans la croissance et l’angiogenèse des 

tumeurs dans le but de stopper la progression métastatique de la maladie [38]. 

 

Pour rappel, il est utilisé dans les traitements des cancers du rein avancés ou métastatiques, 

des tumeurs neuro-endocrines du pancréas, non résécables ou métastatiques, bien 

différenciées, avec progression de la maladie ainsi que dans le traitement des GIST 

malignes non résécables et/ou métastatiques [38]. 
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Dans cette dernière indication, le SUNITINIB (SUTENT®) est une alternative 

thérapeutique de deuxième ligne en cas de progression de la maladie suite à une résistance 

ou à une intolérance des patients à l’IMATINIB (GLIVEC®) [37], [38].  

 

- REGORAFENIB (STIVARGA®) 

Le REGORAFENIB (STIVARGA®), administré lui aussi par voie orale, est un ITK de 

plusieurs récepteurs transmembranaires comme PDGFR, VEGFR et c-kit.  

Cette thérapie ciblée est indiquée dans le traitement des personnes atteintes d’un cancer 

colorectal métastatique qui ont été traitées antérieurement ou qui ne sont pas éligibles aux 

traitements disponibles, notamment à une chimiothérapie à base de fluoropyrimidine, un 

traitement par anti-VEGF et un traitement par anti-EGFR [39]. 

De plus, le REGORAFENIB (STIVERGA®) est utilisé en traitement de troisième ligne 

dans GIST non résécables ou métastatiques en cas de progression, d’intolérance ou de 

résistance de la maladie aux traitements de première ligne (IMATINIB (GLIVEC®) et de 

deuxième ligne (SUNITINIB (SUTENT®)) [37], [40], [41]. 

 

- PAZOPANIB (VOTRIENT®) 

Il s’agit également d’un ITK multicible visant notamment les récepteurs du facteur de 

croissance de l’endothélium VEGF (VEGFR), du facteur de croissance plaquettaire 

(PDGFR) et de c-kit [12]. 

Il est indiqué en traitement de première ligne des patients atteints de cancer du rein avancé 

et chez ceux  ayant reçu de façon préalable, un traitement par des cytokines [25]. 

 

Le PAZOPANIB (VOTRIENT®) est aussi utilisé dans le traitement des patients atteints de 

sarcome des tissus mous avancé, qui ont été préalablement traités par chimiothérapie au 

stade métastatique ou qui ont progressé dans les 12 mois suivant un traitement (néo) 

adjuvant [42].  
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g) Récepteurs tyrosines kinases de Bruton (BTK) 

 

g.1) Description  

L'importance de la  tyrosine kinase de Bruton dans le développement et la maturation des 

lymphocytes B a été mise en évidence lors de la découverte par le Dr Ogden Carr Bruton, 

des mutations génétiques induisant un déficit immunitaire héréditaire appelé 

l'agammaglobulinémie liée à l'X (XLA) [43], [44]. 

Btk n’est pas un récepteur mais une protéine tyrosine kinase cytoplasmique exprimée 

essentiellement par les cellules hématopoïétiques et qui intervient dans les voies de 

signalisation intracellulaire en réponse notamment aux récepteurs des cytokines et au 

récepteur lymphocytaire BCR. Ce dernier est impliqué dans le développement de plusieurs 

hémopathies malignes à cellules B dont le lymphome diffus à grandes cellules B, le 

lymphome folliculaire et la leucémie lymphoïde chronique  à cellules B. L’activation de 

Btk au cours de la cascade intracellulaire déclenchée par les récepteurs BCR entraine une 

stimulation des voies nécessaires à la circulation, au chimiotactisme et à l'adhésion des 

cellules B et en particulier des cellules B malignes [45].  

 

g.2) Molécule et indication  

 

- IBRUTINIB (IMBRUVICA®) 

L’IBRUTINIB (IMBRUVICA®) est un inhibiteur sélectif de la tyrosine kinase de 

BRUTON, pris par voie orale [46]. Cette molécule, forme une liaison covalente au niveau 

du site actif de la BTK, ce qui inhibe de façon prolongée l’activité enzymatique. Ce 

processus bloque la prolifération, la survie et la migration des cellules B malignes. 

L’occupation, par l’IBRUTINIB (IMBRUVICA®) du site d'activation de la Btk ne semble 

pas avoir d’impact sur le lymphocyte B normal.  
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En effet, les lymphocytes B malins des leucémies présentent souvent une activité 

permanente des voies de signalisation du BCR à la différence des lymphocytes B normaux 

[43], [47]. 

 

Il est indiqué en première ligne pour le traitement de la leucémie lymphoïde chronique 

chez les patients  ayant reçu au moins un traitement antérieur ou s’il existe une délétion du 

chromosome 17p ou une mutation de TP53 [46]. 

L’IBRUTINIB (IMBRUVICA®) est aussi utilisé pour les traitements des lymphomes à 

cellules du manteau en rechute ou réfractaires et des leucémies lymphoïdes chroniques en 

rechute ou réfractaires [43].  

 

Enfin, il est indiqué pour le traitement des patients atteints d’une macroglobulinémie de 

Waldenström ayant reçu au moins un traitement antérieur, ou comme traitement de 

première intention chez les patients pour lesquels une chimio-immunothérapie n’est pas 

appropriée [48].  

 

h) Kinase appartenant à des voies de signalisation intracellulaire 

 

h.1) BRAF kinases  

 

h.1.1) Description 

BRAF est une sérine/thréonine kinase appartenant à la famille des protéines RAF kinases. 

Ces dernières sont impliquées dans la cascade de signalisation intracellulaire dite des 

MAPK indispensable à la croissance, la prolifération, la différentiation, la mobilité et la 

survie cellulaires. 

BRAF est le principal activateur de MEK, kinase située en aval des protéines RAF dans la 

voie des MAPK et joue un rôle majeur dans la transduction du signal au sein de cette voie.  
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Dans une cellule normale, la voie des MAPK est activée, entre autres, par la fixation d’un 

facteur de croissance. 

La mise en évidence d’anomalies moléculaires du gène BRAF a permis d’expliquer la 

formation de plusieurs types de cancers comme le mélanome, les cancers colorectaux, les 

cancers de la thyroïde, les adénocarcinomes pulmonaires et les carcinomes ovariens.  

Les mutations oncogènes de BRAF (V600E et V600K) activent de façon importance la 

sérine/thréonine kinase de la voie des MAP kinases (mitogen-activated protein kinases) ce 

qui stimule la voie RAF/MEK/ERK en l’absence de facteurs de croissance [49], [50]. 

 

Le criblage pharmacologique a permis le développement de molécules inhibant de façon 

spécifique l’activité serine-thréonine kinase de la protéine BRAF mutée. 

Ces molécules font désormais partie intégrante de l’arsenal thérapeutique de prise en 

charge des patients mutés BRAF atteins de cancer [49]. 

 

h.1.2) Molécules et indications  

 

En monothérapie : DABRAFENIB, SORAFENIB, REGORAFENIB 

 

- DABRAFENIB (TAFINLAR®) 

Le DABRAFENIB (TAFINLAR®) est un inhibiteur puissant et sélectif de la forme activée 

des protéines kinases BRAF porteuses de la mutation V600E [50].  

Il est utilisé en monothérapie dans le traitement de première intention des patients adultes 

atteints d’un mélanome non résécable ou métastatique porteur d’une mutation BRAF V600 

[53]. 

Avant de prendre ce traitement, un test validé doit confirmer que les patients sont bien 

atteints d’une tumeur avec mutation BRAF V600. 
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Le DABRAFENIB (TAFINLAR®) est également indiqué en association au 

TRAMETINIB (MEKINIST®) dans le traitement des patients adultes atteints d’un 

mélanome non résécable ou métastatique porteur d’une mutation BRAF V600 [54]. 

 

- SORAFENIB (NEXAVAR®) 

Le SORAFENIB (NEXAVAR®), administré par voie orale, est un inhibiteur multikinases 

agissant de deux façons différentes. Il exerce un effet antitumoral à la fois en bloquant 

directement la prolifération cellulaire et aussi en ayant une action anti-angiogénique [55], 

[56]. Il inhibe de façon non sélective les protéines kinases CRAF, BRAF, et BRAF mutée 

V600E. Et comme nous l’avons vu plus haut, il inhibe également les tyrosines kinases des 

VEGF et du PDGF ainsi que de c-kit.  

 

Le SORAFENIB (NEXAVAR®) est indiqué dans le traitement du carcinome rénal avancé 

après échec d’un traitement précédent à base d’interféron alfa ou d’interleukine 2 ou chez 

des patients pour lesquels ces traitements sont considérés comme inadaptés [55]. 

 

Il est également utilisé dans les traitements du carcinome hépatocellulaire et du carcinome 

thyroïdien progressif, localement avancé ou métastatique, différencié et réfractaire à l’iode 

radioactif [57]. 

 

- REGORAFENIB (STIVARGA®) 

Comme nous l’avons vu dans la partie sur le récepteur c-kit, le REGORAFENIB 

(STIVARGA®), administré par voie orale est un inhibiteur important de plusieurs 

protéines kinases, et notamment celles des récepteurs VEGFR1, PDGFR ainsi que celles 

des oncogènes KIT, BRAF et BRAF muté V600E.  
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Cette molécule est indiquée dans le traitement des patients adultes atteints d’un cancer 

colorectal métastatique qui ont été traités antérieurement ou qui ne sont pas éligibles aux 

traitements disponibles, notamment une chimiothérapie à base de fluoropyrimidine, un 

traitement par anti-VEGF et un traitement par anti-EGFR, de GIST non résécables ou 

métastatiques ayant progressé lors d’un traitement antérieur par IMATINIB (GLIVEC®) et 

SUNITINIB (SUTENT®) ou en cas d’intolérance à ces traitements [58]. 

 

En association (MEK): DABRAFENIB + TRAMETINIB 

 

- DABRAFENIB (TAFINLAR®) + TRAMETINIB 

(MEKINIST®) 

Le TRAMETINIB (MEKINIST®) est aussi un inhibiteur de la protéine kinase MEK 

administré par voie orale. Comme l’association COBIMETINIB/VEMURAFENIB 

(COTELLIC®/ZELBORAF®), l’association TRAMETINIB/DABRAFENIB 

(MEKINIST®/TAFINLAR®), est un traitement de première ligne des adultes atteints d’un 

mélanome non résécable ou métastatique porteur d’une mutation BRAF V600. 

Ces thérapies ciblant MEK ont été développées dans le but d’inhiber la voie des MAP 

kinase  en aval de BRAF [50].  

 

Si la mutation BRAF V600 est détectée, le traitement de première intention des patients 

atteints  d’un mélanome non résécable ou métastatique est une bithérapie associant un 

inhibiteur de BRAF et un inhibiteur de MEK: TRAMETINIB/DABRAFENIB 

(MEKINIST®/TAFINLAR®).  Ces associations ne sont pas recommandées en deuxième 

ligne de traitement chez les patients ayant déjà reçu un inhibiteur de BRAF en 

monothérapie en première ligne de traitement [59]. 
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PARTIE II. LES EFFETS INDESIRABLES INDUITS PAR 

LES INHIBITEURS DE TYROSINES KINASES 
 

I. Les effets indésirables   

 

1. Définition 

 

Un effet indésirable se définit comme « une réaction nocive et non voulue à un 

médicament, se produisant aux posologies normalement utilisées chez l'homme pour la 

prophylaxie, le diagnostic ou le traitement d'une maladie ou la modification d'une fonction 

physiologique » [65] [66]. 

 

Un effet indésirable attendu est un « effet dont la survenue peut être expliquée par l’une 

des propriétés pharmacologiques du médicament. Ils peuvent apparaitre de manière assez 

fréquente et sont détectés la plupart du temps dès les essais cliniques et avant même 

l’autorisation de mise sur le marché du médicament [65].  

 

Un effet indésirable inattendu est un « effet dont la nature, la sévérité ou l'évolution ne peut 

être expliquée par l’une des propriétés pharmacologiques du médicament et ne 

correspondent pas aux informations contenues dans le résumé des caractéristiques du 

produit » [66]. Ils correspondent à des effets secondaires rares, non prévisible et non 

détecté au cours des phases d’essais cliniques [65].  

 

Un effet indésirable grave est un « effet entraînant le décès ou mettant le pronostic vital en 

jeu ou entraînant une invalidité ou une incapacité significative ou entraînant (prolongeant) 

une hospitalisation ou entraînant une anomalie ou malformation congénitale [65].   
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2. Réglementation 

 

Les effets secondaires identifiés lors des essais cliniques ou plus tardivement après la mise 

sur le marché des médicaments sont mentionnés dans le résumé des caractéristiques du 

produit (RCP) de ces derniers. L’ensemble des professionnels de santé et en particulier le 

pharmacien doivent s’y référer pour pouvoir donner des indications et des conseils précis 

au patient quant à la tolérance des molécules lors des étapes de prescription, de 

dispensation et d’administration des médicaments.  

 

En effet, le pharmacien d’officine doit porter une attention toute particulière aux plaintes 

des patients  souffrant d’effets secondaires suite à la prise de leur traitement dans le but de 

leur apporter des solutions à la fois préventives et curatives.  

 

De plus, le pharmacien a l’obligation comme tous professionnels de santé de déclarer tout 

effet indésirable grave et tout effet indésirable inattendu d’un médicament au centre de 

pharmacovigilance de leur région [65]. Les patients peuvent, également, déclarer eux-

mêmes l’effet indésirable dont ils ont été victime. 
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3. Tableau récapitulatif des effets indésirables de chaque ITK étudiés 

 Anémie Leucopénie Thrombopénie HTA Trouble 

du rythme 

Thrombose 

veineuse, 

artérielle 

IC Modifica-

tion 

glycémie 

Dyslipidémie Eruptions 

cutanées 

Xérose 

AXITINIB 
(INLYTA®) 

x   x      x x 

BOSUTINIB 
(BOSULIF®) 

    x x x    x 

CERITINIB 
(ZYKADIA®) 

       x    

CRIZOTINIB 
(XALKORI®) 

x           

DABRAFENIB 
(TAFINLAR®) 

           

DASATINIB 
(SPRYCEL®) 

x x x x x     x x 

ERLOTINIB 
(TARCEVA®) 

         x x 

GEFITINIB 
(IRESSA®) 

         x x 

IBRUTINIB 
(IMBRUVICA®) 

x x x     x  x x 

IMATINIB 
(GLYVEC®) 

x x x     x  x x 

LAPATINIB 
(TYVERB®) 

         x x 

NILOTINIB 
(TASIGNA®) 

x x x x x x  x x x  

PAZOPANIB 
(VOTRIENT®) 

           

PONATINIB 
(ICLUSIG®) 

   x  x  x x   

REGORAFENIB 
(STIVARGA®) 

    x     x x 

RUXOLITINIB 
(JAKAVI®) 

x        x   

SORAFENIB 
(NEXAVAR®) 

 x x x      x x 

SUNITINIB 
(SUTENT®) 

x x x x      x x 

VANDETANIB 
(CAPRELSA®) 

    x   x x   
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 Hyper-

pigmen-

tation 

Syndrome 

mains-

pieds 

Unguéale Alo-

pécie 

Diarrhées Consti-

pation 

Nausées, 

vomissements 

Dysgueusie Mucites Hépatique Rénale Ophtal 

mique 

Pulmo-

naire 

AXITINIB 
(INLYTA®) 

 x  x x  x       

BOSUTINIB 
(BOSULIF®) 

    x      x   

CERITINIB 
(ZYKADIA®) 

      x   x    

CRIZOTINIB 
(XALKORI®) 

    x x x   x  x x 

DABRAFENIB 
(TAFINLAR®) 

 x   x         

DASATINIB 
(SPRYCEL®) 

   x x  x  x   x x 

ERLOTINIB 
(TARCEVA®) 

  x x x  x  x x  x x 

GEFITINIB 
(IRESSA®) 

  x x x  x  x x  x x 

IBRUTINIB 
(IMBRUVICA®) 

   x x     x    

IMATINIB 
(GLYVEC®) 

   x x  x   x  x  

LAPATINIB 
(TYVERB®) 

 x x x x  x  x    x 

NILOTINIB 
(TASIGNA®) 

   x x  x       

PAZOPANIB 
(VOTRIENT®) 

 x x x x         

PANATINIB 
(ICLUSIG®) 

 x            

REGORAFENIB 
(STIVARGA®) 

    x    x x    

RUXOLITINIB 
(JAKAVI®) 

    x     x    

SORAFENIB 
(NEXAVAR®) 

 x x x x  x  x  x   

SUNITINIB 
(SUTENT®) 

x x x x x x x x x  x  x 

VANDETANIB 
(CAPRELSA®) 

  x x          
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4. Représentation graphique des fréquences d’effets indésirables  

 

A Partir des données des RCP de chaque molécule, nous avons pu déterminer les fréquences 

des différents effets indésirables. Par exemple, parmi les ITK considérés dans ce travail, on 

constate que 80% ont comme effet indésirable la survenue de diarrhée. 

 

 

Figure 3 : Proportion d’ITK (en %) susceptible d’entrainer les différents effets indésirables et 

différentes toxicités évoqués. 
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Figure 4 : Répartition des ITK en fonction du pourcentage de toxicité qu’ils sont susceptibles 

d’entrainer (tout effets indésirables confondus). 

 

 

II. Toxicité hématologique 

 

La toxicité hématologique ou myélotoxicité correspond à la destruction des cellules souches 

sanguines situées au niveau de la moelle osseuse à savoir les globules rouges, les globules 

blancs et/ou les plaquettes. On emploie le terme d’aplasie médullaire lorsque ces trois lignées 

sont touchées en même temps [67]. 

 

1. Anémie  

L’anémie se caractérise par une diminution du nombre de globules rouges et/ou du taux 

d’hémoglobine (inférieur à 13g/dL chez l’homme et inférieur à 12g/dL chez la femme). Cela 

entraine comme principal symptôme une importante asthénie [67]. Une pâleur cutanée et une 

dyspnée peuvent également être observées lors de la survenue de cet effet indésirable [68].  
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2. Leucopénie  

La leucopénie se traduit par une diminution du nombre de globules blancs appelés aussi 

leucocytes pouvant conduire à une plus grande susceptibilité de l’organisme aux infections 

[67], [69].   

- Les lymphopénies sont une diminution du nombre de lymphocytes en dessous de 1 G/L 

[70].  

- Les neutropénies sont caractérisées par une diminution du nombre de polynucléaires 

neutrophiles en dessous de 1,5 G/L [70].  

L’apparition d’une fièvre peut être le signe d’une lymphopénie ou d’une neutropénie [67]. Il 

est important de savoir identifier les signes d’alerte d’apparition d’une infection mais aussi de 

sensibiliser les patients à leur reconnaissance : fièvre supérieure à 38,5°, toux sèche ou 

productive, douleurs mictionnelles, diarrhées, rougeur et œdème cutané [71].  

 

3. Thrombopénie 

La thrombopénie correspond à une diminution du nombre de plaquettes sanguines (inférieur à 

150 000/mm3). Ces dernières interviennent dans la coagulation. Lorsque leur nombre passe 

en dessous de 150 000/mm3, le risque d’hémorragie est augmenté. Il s’agit d’ailleurs du 

principal symptôme associé à ce déficit. Celle-ci peut se produire au niveau du nez, des 

gencives et de façon plus grave au niveau du tube digestif ou du cerveau [67]. 

 

III. Toxicité cardio-vasculaire  

 

Certains ITK peuvent non seulement entraîner une toxicité cardiovasculaire mais aussi 

aggraver des atteintes cardiovasculaires préexistantes.  
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1. Hypertension artérielle 

L’hypertension artérielle correspond à une « augmentation anormale de la pression du sang 

sur la paroi des artères » supérieure ou égale à 140/90 mm Hg. Cette élévation représente un 

facteur de risque cardiovasculaire majeur [72], [73], [74]. Les maux de tête, l’insomnie, la 

nervosité, les saignements de nez et les bourdonnements d’oreille sont les principaux 

symptômes traduisant cet effet. Cependant dans la majorité des cas, l’hypertension artérielle 

n’est pas ressentie par le patient et est découverte lors d’un examen médical [75], [76].  

L’administration d’un ITK peut entraîner une hypertension artérielle mais c’est aussi la 

toxicité cardiovasculaire de ce type de traitement qui peut être renforcée par la présence d’une 

hypertension artérielle préexistante.  

Nous pouvons conseiller aux patients de disposer d’un appareil d’auto mesure tensionnel dès 

l’instauration du traitement ou de venir se faire contrôler la tension à l’officine.  

 

2. Troubles du rythme  

En temps normal, le cœur bat à un rythme régulier compris entre 60 et 80 battements par 

minute. 

Une modification anormale de cette fréquence entraine ce que l’on appelle un trouble du 

rythme. Si le cœur se met à battre trop lentement ou au contraire trop rapidement, l’expression 

pathologique du trouble sera différente [77]. La bradycardie est la principale pathologie 

survenant après la prise de certain ITK.  

 

On parle de bradycardie lorsque l’on observe un ralentissement du rythme cardiaque et que la 

fréquence de battement du cœur passe en dessous de 60 par minute [78]. Les symptômes 

traduisant ce phénomène sont une asthénie, un essoufflement, des vertiges et parfois, une 

hypotension orthostatique [79].  
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3. Thromboses veineuses et artérielles  

Une thrombose correspond à la formation d’un caillot dans un vaisseau artériel ou veineux 

conduisant à l’interruption partielle ou totale de la circulation sanguine. Elle touche le plus 

souvent les membres inférieurs. La principale complication est l’embolie pulmonaire lorsque 

le caillot sanguin remonte vers le cœur et bouche une artère pulmonaire [80], [81]. 

Un essoufflement, des œdèmes, une rougeur et une douleur au niveau de la jambe peuvent 

être les symptômes d’une thrombose veineuse ou d’une embolie pulmonaire [82]. 

 

En prévention de cet effet indésirable, il est conseillé de porter des chaussettes de contention.  

 

4. Aggravation d’une insuffisance cardiaque 

L’insuffisance cardiaque traduit l’incapacité du cœur d’assurer un débit sanguin suffisant pour 

satisfaire les besoins de l’organisme [83]. Dans le but de compenser ce déficit, le cœur va 

fournir davantage d’effort pour augmenter à la fois sa fréquence et son débit.   
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Au bout d’un certain temps, des modifications telles qu’une hypertrophie ou un 

épaississement des parois ventriculaires peuvent être observées.  

Les principaux signes d’alerte pouvant faire révéler une insuffisance cardiaque sont 

notamment un essoufflement, une dyspnée, une fatigue, des œdèmes,  une prise de poids, des 

palpitations … [83]. 

Les patients présentant une insuffisance cardiaque peuvent voir leur état s’aggraver sous ITK. 

 

IV. Toxicité métabolique 

 

1. Modification de la glycémie 

Des variations de la glycémie peuvent être observées sous ITK en particulier chez les patients 

diabétiques [84].  

Une hyperglycémie se traduit par une augmentation de la glycémie supérieure à 1,26 g/L [85]. 

Les patients ne ressentent pas toujours les signes d’hyperglycémie. En effet les symptômes 

tels qu’une fatigue, une soif et des urines abondantes peuvent apparaître tardivement [86].  

Une hypoglycémie correspond à une diminution de la glycémie en dessous de 0,7 g/L. Les 

symptômes faisant évoquer cet effet comme une sueur, une pâleur, une sensation de faim, des 

vertiges ou encore une tachycardie sont généralement mieux ressentis par les patients [87], 

[86].  

 

2. Dyslipidémie 

Les ITK peuvent également entraîner des anomalies du bilan lipidique se traduisant par une 

modification des valeurs du cholestérol total, des fractions HDL-cholestérol ou LDL-

cholestérol ou encore des triglycérides [88].   
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Une hypercholestérolémie, traduite par une augmentation du LDL-cholestérol, ainsi qu’une 

hypertriglycéridémie sont parfois observées. 

 

V. Toxicité cutanée 

 

1. Eruptions cutanées 

Des éruptions cutanées peuvent apparaître entraînées dans les quinze jours suivant 

l’administration d’ITK. Trois manifestations différentes peuvent être observées.  

Premièrement, le « rash acnéiforme », généralement visible au niveau du visage, du cuir 

chevelu ou encore de la partie supérieure du corps [89]. Une altération de la sensibilité 

apparaît au départ puis le rash cutané conduit à la survenue de lésions papulo-pustuleuses 

folliculaires et érythémateuses. Un prurit, une rougeur et parfois des douleurs peuvent être 

associées à ces éruptions [89],  [90]. La deuxième forme clinique des rashs est une dermatite 

séborrhéique caractérisée par un érythème et une xérose localisée au niveau du visage. 

Troisièmement, il est possible d’observer une éruption de type allergique avec prurit affectant 

le visage, les bras et les jambes. 

 

Dans le but de prévenir l’apparition de ces effets indésirables, il est conseillé d’utiliser un 

savon doux type syndets ainsi qu’un produit émollient plusieurs fois par jour sur le visage et 

le corps. De plus, l’exposition au soleil est à limiter dès l’instauration du traitement. Pour se 

faire, il est recommandé de protéger les zones exposées par un écran solaire indice 50. 
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2. Xérose  

La xérose se manifeste par une importante sécheresse cutanée entrainant une desquamation de 

l’épiderme. Cet effet indésirable se traduit par une peau en écaille rappelant la dermatite 

atopique et l’apparition d’un prurit.  

Des fissures douloureuses peuvent également apparaître au niveau des doigts et des talons 

[90].  

 

Cet effet secondaire peut être limité en utilisant un savon doux type syndets ou bien une huile 

de bain pour la toilette. Il est recommandé de supprimer tous les produits corporels qui 

contiennent de l’alcool.  

De plus, le prurit entrainé par la xérose peut être soulagé grace à l’application de compresses 

froides.  

 

3. Erythèmes 

Des érythèmes, lésions faisant penser à un coup de soleil peuvent apparaître suite à 

l’administration d’un ITK. Il s’agit de plaques plus ou moins rouges pouvant être 

accompagnées de vésicules. Cet effet indésirable est généralement la cause d’une sensibilité 

de la peau au soleil, majorée par les médicaments, elle est aussi appelée photosensibilité [89]. 

 

Tout comme dans la xérose, il est conseillé d’appliquer des crèmes anti-irritations sur 

l’ensemble du corps. Le port de vêtements en coton est à privilégier par rapport aux vêtements 

en synthétique.  
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4. Hyperpigmentation 

L’hyperpigmentation correspond à un changement de la coloration de la peau et/ou des 

ongles. L’apparition, de manière définitive ou non, de tâches brunâtres traduit cet effet au 

niveau cutané [89].  

 

5. Syndrome mains-pieds 

Le syndrome main-pied ou érythrodysthésie palmo-plantaire est une réaction inflammatoire 

qui se manifeste par l’apparition, au niveau de la paume des mains et de la plante des pieds, 

de rougeurs, de fourmillements, d’oedèmes, d’une sécheresse de la peau, voire de petites 

bulles ou de cloques. Ces signes peuvent s’accompagner de picotements, de tiraillements, 

d’engourdissements et de sensations douloureuses. Le bout des doigts et le talon des pieds 

peuvent devenir sensibles et entraîner des difficultés pour l’usage des mains et pour la 

marche. Ces symptômes peuvent apparaitre de manière brutale et régresser en quelques 

semaines [89]. 

 

Cet effet indésirable apparaît environ deux à trois semaines après la prise de certaines 

thérapies ciblées [91].  

 

Pour prévenir ce syndrome, une crème émolliente sans alcool peut être appliquée de manière 

quotidienne sur les mains et les pieds. Il est également important de se protéger de toute 

blessure par le port de chaussures confortables et couvrantes. Enfin, éviter toute activité 

traumatisante pour les mains et les pieds.  
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Trois stades d’évolution peuvent être rencontrés : 

- Le grade 1 se traduit principalement par des rougeurs, des gonflements, des 

fourmillements et une sensation de brûlure. Il n’y a pas à ce stade de douleurs empêchant 

la réalisation des activités de la vie quotidienne. 

- Le grade 2 implique des œdèmes, des cloques, possiblement des saignements et des 

douleurs. Les activités ne sont toujours pas affectées à ce stade.  

- Le grade 3 est le stade le plus avancé avec une peau sèche et la présence d’une 

desquamation. A ce stade, les patients ont du mal à effectuer les activités de la vie 

quotidienne et notamment la marche [91].  

 

6. Toxicité unguéale 

Des stries, des ondulations et même un décollement de l’ongle peuvent apparaitre suite à la 

prise orale des ITK. Ce phénomène est appelé toxicité unguéale. En plus de la douleur que 

cela peut provoquer chez le patient, le risque d’infection est nettement augmenté au niveau du 

pourtour de l’ongle [89]. Deux types d’affections sont décrits : les paronychies et les 

hémorragies sous unguéales. 

Les paronychies se manifestent par une inflammation du pourtour des ongles traduite 

cliniquement par une rougeur, un œdème et une peau fragilisée avec des fissures [90]. Elles 

surviennent relativement tardivement après l’instauration des ITK et sont souvent persistante 

malgré un traitement.  

 

Les hémorragies sous unguéales sont induites plus rapidement et se traduisent cliniquement  

par l’apparition de stries longitudinales foncées localisées sous la partie distale des ongles.   
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Ce symptôme peut être en partie prévenu grâce à quelques conseils. En effet, on peut 

conseiller de mettre des gants pour faire la vaisselle, se couper les ongles à ras et extraire les 

ongles incarnés. 

 

7. Toxicité des phanères 

Les ITK peuvent entrainer, suite à leur administration, une toxicité au niveau des cheveux.  

En effet, une alopécie peut être observée chez un grand nombre de patients. Il s’agit de la « 

Chute partielle ou complète des cheveux et, parfois, des poils » [92], [93]. Cet effet 

secondaire arrive assez tardivement, environ trois à quatre mois après le début du traitement 

[94].  

Une modification de la texture des cheveux peut aussi être constatée. Les cheveux deviennent 

alors duveteux, plus fragiles, plus secs, plus bouclés et difficile à coiffer. 

Certaines molécules peuvent entraîner une trichomégalie ciliaire. Il s’agit d’un allongement 

anarchique des cils. Ce phénomène peut être observé après plusieurs mois de traitement.  

 

VI. Toxicité digestive 

 

1. Diarrhées 

Les molécules de thérapies ciblées entraînent fréquemment l’apparition d’une diarrhée [95]. 

Celle-ci se définit par une augmentation du nombre de selles quotidiennes atteignant au moins 

trois selles molles ou liquides par jour, ou à une  fréquence anormale pour l’individu [95], 

[96]. Cet effet indésirable peut entraîner une déshydratation, un déséquilibre électrolytique et 

une fatigue importante. De plus, d’autres symptômes peuvent être associés aux selles molles. 

En effet, il est possible de voir apparaître des flatulences, des ballonnements, des douleurs 

abdominales ou encore un amaigrissement [97].  
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La diarrhée apparaît de façon transitoire à l’instauration du traitement ou dans les semaines 

qui suivent son administration. 

 

Lorsque les premières diarrhées apparaissent, il est conseillé de privilégier les bananes et le 

riz dans l’alimentation et de supprimer les produits laitiers, les aliments gras, épices et 

difficile à digérer jusqu’à une semaine après la guérison. Concernant l’hydratation, il est 

important de boire 3 à 4 litres par jour et d’utiliser une solution de réhydratation orale le cas 

échéant.  

 

2. Constipation 

La constipation correspond à une diminution de la fréquence des selles à moins de trois par 

semaine associée à une difficulté d’évacuation en raison du caractère dur et sec des selles 

[98]. Les symptômes associés à cet effet secondaire sont, entre autre, des ballonnements, des 

crampes, des gaz mais aussi une perte d’appétit et une pression rectale [99]. L’absence de 

prise en charge de cet effet peut conduire à la formation d’un fécalome et d’une occlusion 

intestinale bloquant alors toute expulsion.  

 

Privilégier une alimentation riche en fibres et boire au moins 2 litres d’eau par jour pour lutter 

contre la constipation. Une activité physique régulière et adaptée est aussi à conseiller. 

 

3. Nausées et vomissements 

Les nausées et vomissements sont des effets secondaires qui se manifestent fréquemment à la 

suite de la prise de thérapie ciblée.  

Cet effet indésirable peut être divisé en deux catégories en fonction des symptômes et de leur 

durée.  
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- Les nausées ou vomissements aigus apparaissent dans les minutes ou dans les heures qui 

suivent la prise de la molécule. En général, ils disparaissent rapidement. 

- Les nausées ou vomissements tardifs se manifestent plus de 24 heures après 

l’administration et peuvent durer jusqu’à une semaine [100].  

 

Les nausées ou vomissements qui apparaissent avant l’administration du traitement sont dits 

d’anticipation. Ils apparaissent généralement chez des patients ayant déjà présentés cet effet 

au cours d’une précédente administration. L’organisme répond alors à l’anxiété qu’éprouve le 

patient en déclenchant l’effet secondaire [100].  

Les symptômes accompagnant les nausées et vomissement sont, notamment, une douleur à 

l’estomac, une production importante de salive, une transpiration et une incapacité à manger 

ou à boire [101].  

 

Les nausées et vomissements peuvent être prévenus en limitant les aliments gras et épicés 

ainsi que les boissons gazeuses et le café au lait. 

En effet, il est conseillé de privilégier les aliments faciles à digérer (biscottes, potages) et les 

viandes maigres (veau, poulet). 

De plus, il est préconisé de ne pas manger trop chaud et de fractionner les repas.  

 

4. Dysgueusies 

La dysgueusie se définit comme une altération du goût  et de l’odeur de certains aliments. Une 

fois dans la bouche, ces derniers peuvent perdre de leur saveur ou bien avoir un goût amer ou 

métallique. Cet effet entraîne souvent une diminution de l’appétit qui peut conduire elle-

même à une dénutrition et à l’apparition d’une perte de poids, surtout chez les patients 

affaiblit. Cet effet secondaire se résout souvent à l’arrêt du traitement [102].  
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5. Mucite 

La mucite désigne une inflammation des muqueuses qui recouvre le tube digestif. C’est au 

niveau de la bouche que l’on rencontre le plus fréquemment cet effet indésirable [103], [104],  

[105]. Plusieurs traitements de thérapies ciblées peuvent induire cet effet secondaire et la 

sévérité des mucites dépend du type de molécule prescrite et ne sera pas identique d’un 

patient à un autre [103]. 

Cliniquement, une mucite se traduit par des ulcérations ressemblant à des aphtes, rouges, 

œdémateuses et pouvant saigner [106]. En plus de la douleur occasionnée par cet effet 

secondaire, l’inflammation peut entraîner une diminution de la prise alimentaire et donc une 

dénutrition conduisant à une perte de poids [106].  

 

Pour prévenir cet effet secondaire il est recommandé d’effectuer une hygiène buccale 

rigoureuse à l’aide d’une brosse à dent souple et d’un dentifrice doux (sans menthol) après 

chaque repas. Une alimentation froide, liquide et facile à avaler peut favoriser la guérison par 

rapport à l’absorption d’aliments acides, salés et trop dures.   

 

 

VII. Toxicité hépatique et rénale 

 

1. Anomalies de la fonction hépatique 

Le foie est l’organe qui métabolise et élimine la majorité des ITK. La toxicité hépatique est 

suspectée en cas d’anomalie biologique et notamment quand est observée une élévation des 

enzymes hépatiques à savoir les transaminases (ALAT et ASAT) dont le taux était normal 

avant de débuter le traitement [107], [108].   
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L’administration de certaines thérapies ciblées peut entrainer une atteinte hépatique. 

Néanmoins, il est également possible qu’une insuffisance hépatique préexistante conduise à 

une accumulation des ITK dans l’organisme et à une augmentation de leur concentration 

plasmatique [108]. Les symptômes pouvant faire évoquer cet effet indésirable sont 

notamment des nausées, des vomissements, un ictère et des douleurs abdominales. 

 

2. Anomalie de la fonction rénale  

La toxicité rénale ou néphrotoxicité est un effet secondaire pouvant être rencontré suite à 

l’administration de thérapies ciblées. Ceci peut être expliqué par le fait que les molécules 

anticancéreuses ont souvent une marge thérapeutique étroite et leur élimination se fait 

majoritairement par le rein.  

Une élévation de la créatinémie révélant une atteinte rénale peut alors être observée chez les 

patients recevant ces médicaments [109].  

 

Il est conseillé de boire au moins 2 litres d’eau par jour afin de limiter cet effet indésirable.  

 

VIII. Toxicité ophtalmique 

 

La toxicité ophtalmique peut se manifester de différentes façons. Il est possible d’observer des 

troubles visuels, se manifestant par l’apparition de stries lumineuses ou de flashs dans le 

champ de vision. Des conjonctivites, kératites ou ulcérations peuvent également survenir suite 

à la prise d’ITK. Au niveau clinique, les principaux symptômes de ces affections sont un 

larmoiement, une sécheresse oculaire, une rougeur ou encore des démangeaisons et des 

douleurs [110].  
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Des larmes artificielles ou des collyres hydratants peuvent être prescrits en accompagnement 

des traitements  

 

IX. Toxicité pulmonaire 

 

Des atteintes pulmonaires peuvent apparaitre suite à la prise de certains ITK [111], [112]. 

Elle se présente principalement sous la forme d’une pneumopathie interstitielle. Les 

symptômes révélant cet effet secondaire sont notamment une toux, une dyspnée et un 

épanchement pulmonaire ou pleural. L’apparition de cette toxicité est en général rapide après 

l’instauration du médicament. 
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PARTIE III. LES CONSEILS HOMEOPATHIQUES 

 

I. Les soins de support 

 

1. Définition  

 

Les soins de support se définissent comme « l’ensemble des soins et soutiens nécessaires aux 

personnes malades, tout au long de la maladie, conjointement aux traitements spécifiques, 

lorsqu’il y en a ». Ils ont pour but d’apporter des solutions aux patients afin de mieux 

supporter les conséquences de la maladie  [109]. 

 

2. Place des soins de support dans la prise en charge du cancer  

 

Pendant longtemps, les équipes soignantes ont eu pour seul but la guérison des patients en 

instaurant des traitements visant à agir contre le développement et la prolifération des cellules 

cancéreuses.  

Depuis les années 1990, les professionnels de santé s’appliquent à prendre en charge la 

personne dans sa globalité et à soigner les nombreux symptômes qui accompagnent la 

maladie.  En effet, les soins de support visent à prendre en compte les difficultés physiques et 

psychiques mais aussi sociales et familiales entraînées par la maladie. La pluridisciplinarité 

mise en place autour du patient et de sa famille permet de coordonner  les différents soins de 

la prise en charge [110]. 

Les soins de support apparaissent donc comme des solutions complémentaires aux traitements 

destinés à soigner la tumeur en tant que telle [111].  
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Parmi les soins de support, on retrouve entre autres, les thérapies complémentaires. Elles 

regroupent « des  approches, des produits de santé et médicaux qui ne font pas partie de la 

médecine conventionnelle » [112]. 

L’homéopathie, les régimes diététiques, la phytothérapie et l’acupuncture sont les thérapies 

complémentaires les plus utilisées par les patients en France.  Les principaux effets recherchés 

sont une atténuation des effets indésirables du traitement conventionnel, une stimulation du 

système immunitaire et une augmentation de leur bien être et de leur qualité de vie.  

Certains patients, principalement par manque d’information, ont recours à ces thérapeutiques 

dans le but de guérir la maladie. Le pharmacien d’officine occupe alors une place essentielle 

pour informer les malades et resituer la place des thérapies complémentaires au côté des 

traitements conventionnels et non en remplacement de ceux-ci [109]. 

 

II. L’homéopathie  

 

1. Définition et principes généraux  

 

L’homéopathie a été créée par le médecin allemand Samuel Hahnemann à la fin du XVIIIe 

siècle. Il s’agit d’une méthode thérapeutique destinée à : « améliorer l’état de santé d’un 

malade par l’administration de substances diluées et dynamisées capable de provoquer chez 

un individu sain une semblable (Homéo) souffrance (Pathos) ». Ce concept découvert il y a 

plus de 200 ans repose sur l’utilisation de substances thérapeutiques selon les principes 

spécifiques de « similitude » et de « doses infinitésimales ». La loi de similitude détermine le 

parallélisme d’action entre le pouvoir toxicologique d’une substance et son action 

thérapeutique. En effet, le produit homéopathique se définit comme « toute substance capable, 

à dose pondérale ou toxique, de provoquer des symptômes chez un individu sain.   
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Celui-ci peut, à dose infinitésimale, guérir ces mêmes symptômes chez un individu malade ». 

La prise en charge thérapeutique via cette médecine complémentaire a démontré rapidement 

une efficacité. Cependant au départ, l’utilisation de l’homéopathie fut parfois confrontée à des 

aggravations plus ou moins fortes des symptômes avant d’obtenir la guérison. C’est pourquoi 

la prescription de ces traitements s’est faite à des doses de plus en plus faibles. 

Autant la notion de similitude ne pose pas de problèmes majeur à la science autant les 

dilutions infinitésimales ont été et sont encore aujourd’hui la source de toutes les oppositions 

au maintien et au développement de l’homéopathie [113], [114]. 

 

2. Législation des médicaments homéopathiques 

 

La directive 92/73 de la Communauté Economique Européenne et le Code de la Santé 

Publique L. 511-1 définissent le médicament homéopathique comme « tout médicament, 

obtenu à partir de produits, substances ou compositions appelées souches homéopathiques, 

selon un procédé de fabrication homéopathique décrit par la pharmacopée européenne, la 

pharmacopée française ou à défaut, par les pharmacopées utilisées de façon officielle dans un 

autre état membre de la communauté européenne ». 

Le médicament homéopathique est reconnu officiellement et inscrit à la pharmacopée 

française depuis 1965. 

Afin d’être commercialisé, il doit faire l’objet d’un enregistrement ou obtenir une autorisation 

de mise sur le marché [115]. 

Un enregistrement simplifié est permis pour la commercialisation des médicaments 

homéopathiques destinés à la voie d’administration orale ou externe, sans indication 

thérapeutique particulière et de la dilution 2 CH à la dilution 30 CH [116].  
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D’autre part, une autorisation de mise sur le marché est nécessaire pour les spécialités 

homéopathiques qui revendiquent  une indication thérapeutique. Dans les deux cas, les 

médicaments homéopathiques, une fois commercialisés sont soumis à la pharmacovigilance 

afin de déterminer le risque d’effets indésirables [116]. 

 

3. Préparation des souches homéopathiques  

 

La fabrication du médicament homéopathique suit un schéma rigoureux en plusieurs étapes et 

se fait à partir de trois types de souches : animales, végétales, minérales et chimiques.  

                             

Figure 5 : La fabrication du médicament homéopathique [117]. 

 

Tout d’abord, une extraction dans un mélange eau-alcool est effectuée à partir des différentes 

souches homéopathiques pour obtenir une teinture-mère liquide. Ensuite, une étape de 

dynamisation est réalisée pour parvenir à la première dilution centésimale hahnemannienne. Il 

s’agit d’une très forte agitation de plusieurs secondes.  
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La dilution d’une goutte de la première dilution centésimale obtenue à l’étape 3 dans 99 

parties de solvants (mélange eau-alcool) suivi d’une nouvelle dynamisation conduit à la 

deuxième dilution centésimale hahnemannienne. Cette manipulation est répétée plusieurs fois 

jusqu’à l’obtention du niveau souhaité (par exemple : 9 dilutions centésimale 

hahnemannienne pour obtenir la dilution 9 CH). Pour terminer, une étape d’imprégnation est 

effectuée. Elle permet d’incorporer la dilution homéopathique liquide dans un support neutre 

[113], [117]. 

 

                               

Figure 6 : Réalisation de la première dilution centésimale hahnemannienne (1 CH) [117] 

                                              

Figure 7 : Réalisation de la deuxième dilution centésimale hahnemannienne (2 CH) à partir 

de la première [117] 

 

A chaque dilution au centième supplémentaire, on augmente d’un CH.  

                                         

Figure 8 : Réalisation de la dernière dilution centésimale hahnemannienne (30 CH) [117]  
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4. Choix du médicament homéopathique  

 

Le choix du médicament homéopathique peut se faire à l’aide du schéma de Hering qui 

permet d’une part de structurer l’interrogatoire du patient et d’autre part d’apporter les 

informations nécessaires à la dispensation de la bonne souche homéopathique à la bonne 

dilution. 

                          

Figure 9 : Schéma de Hering [118] 

 

Comme le suggère le schéma de Hering, le choix du médicament homéopathique tient compte 

de l’aspect et de la localisation des symptômes lésionnels. Mais aussi des différentes 

sensations exprimées par les symptômes fonctionnels. Et enfin de la réaction générale de 

l’organisme. En effet, il est important de prendre en compte les facteurs qui soulagent et ceux 

qui aggravent l’état du patient ainsi que l’ensemble de la symptomatologie.  

Les petites dilutions de 4 à 5 CH sont réservées aux symptômes locaux et/ou lésionnels. Les 

moyennes dilutions de 7 à 9 CH sont plutôt délivrées pour des symptômes fonctionnels et/ou 

généraux. Et les hautes dilutions de 15 à 30 CH sont réservées aux symptômes algiques ou 

comportementaux [118]. 
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5. Les avantages et les inconvénients du médicament homéopathique  

 

Après avoir réalisé de nombreuses recherches bibliographiques et après avoir travaillé trois 

mois dans le service d’oncologie thoracique du CHU de Grenoble, les observations ont 

montrées qu’il n’existe pas, à ce jour, d’étude clinique prouvant l’efficacité du médicament 

homéopathique. Ceci constitue un biais important dans la réalisation de cette thèse et plus 

globalement, lors de la prescription et de la dispensation de cette thérapeutique.  

Toutefois la pratique courante  montre une utilisation fréquente de l’homéopathie avec 

souvent une amélioration des symptômes chez les patients.  

Cela permet de proposer une thérapeutique présentant moins d’effets indésirables que la 

phytothérapie par exemple. 

 

En effet, l’utilisation de l’homéopathie ne parait pas être associée à la survenue d’effets 

indésirables. De plus, l’unité de pharmacovigilance indique qu’il n’y a pas d’interactions 

médicamenteuses à prendre en compte pour les souches ayant une dilution supérieure à 4 CH. 

Dans nos fiches conseil, nous ne proposons pas de souches ayant une dilution inférieure à 5 

CH. 

 

III. La création et la mise à disposition des fiches conseils  

 

1. Pour qui et pour quoi  

 

En tant que spécialiste du médicament, le pharmacien d’officine se doit de gérer la sécurité 

d’utilisation des traitements ainsi que leurs risques (effets indésirables, interactions 

médicamenteuses, inobservances …).  
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Nous avons choisi de nous intéresser à la gestion des effets indésirables et plus 

particulièrement à la prise en charge homéopathique de ces effets. Parfois difficile à trouver et 

souvent contenues dans des livres faisant plusieurs centaines de pages, il nous a semblé 

intéressant de proposer un outil facilitant la dispensation de médicaments homéopathiques. 

 

2. Méthode de réalisation  

 

Nous avons choisi d’énoncer les conseils homéopathiques sous la forme de fiches car elles 

permettent une présentation organisée et synthétique des données et sont pratiques à utiliser 

au quotidien.  

 

Nous nous sommes concentrés sur les effets indésirables les plus souvent rencontrés suite à 

l’administration des médicaments inhibiteurs de tyrosine kinase et avons créé une fiche pour 

chacun de ces effets secondaires à savoir : Anémie, Leucopénie, Thrombopénie, Troubles 

cardio-vasculaire, Alopécie,  Syndrome mains-pieds, Troubles unguéaux, Xérose cutanée,  

Constipation, Diarrhées, Mucites, Nausées et vomissements - Dysgueusie, Troubles 

hépatiques et Troubles rénaux. Les fiches ne permettent pas d’apporter des réponses 

homéopathiques à tous les effets secondaires rapportés sous inhibiteurs de tyrosine kinase.  

Mais nous avons abordé les effets pour lesquels le pharmacien d’officine sera le plus souvent 

sollicité.  

 

Les fiches peuvent être consultées numériquement, ce qui permet d’obtenir l’information 

rapidement en restant à proximité du patient, au comptoir et à un moindre coût. Le format 

papier peut également être intéressant dans le but d’être affiché dans l’officine à côté des 

rangements d’homéopathie ou bien pour être joint au dossier du patient. 
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Nous avons choisi une couleur différente pour chaque sphère d’effet indésirable à savoir : 

- La couleur orange pour la toxicité hématologique  

- La couleur rouge pour la toxicité cardio-vasculaire 

- La couleur rose pour la toxicité cutanée 

- La couleur verte pour la toxicité digestive  

- La couleur violette pour les toxicités hépatique et rénale. 

 

La dénomination de l’effet indésirable est inscrite en haut de la fiche et le nom de la sphère 

associée est noté dans le bas de la fiche.  

 

3. Les fiches conseils  
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ANEMIE 

 

 

 

          

 

 

  

 

 

 

  

 

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

TOXICITE HEMATOLOGIQUE 

Pâleur du visage et muqueuses décolorées, 

Asthénie, atteinte de l’état général, frilosité  

KALIUM CARBONICUM [1] 

5 CH, 3 granules 2 fois/jour  
ou 

MANGANUM ACETICUM [2] 

15 CH, 3 granule 3 fois/jour 

Splénomégalie, essoufflement 

et dyspnée au moindre effort, 

atonie musculaire, 

tachycardie, alternance pâleur 

et cyanose du visage   

Bourdonnement d’oreilles, 

Vertige, cernes bleuâtres 

CHINA RUBRA [1, 2, 3] 

5 à 7 CH, 3 granules 2 fois/jour  

Manque d’appétit, 

compréhension 

ralentie  

FERRUM MURIATICUM [1, 2] ou 

FERRUM METALLICUM [3] 

5 CH, 3 granules 2 fois/jour  

Appétit 

conservé, soif 

importante  

Amaigrissement et 

déshydratation 

CALCAREA PHOSPHORICA [1] 

5 à 9 CH, 3 granules 2 fois/jour  

NATRUM MURIATICUM [1, 2] 

9 CH, 3 granules/jour  
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LEUCOPENIE  

 

 

 

          

 

 

  

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

TOXICITE HEMATOLOGIQUE 

Infections répétées, maigreur, 

frilosité  

Stimulateur de l’immunité  

En systématique  

NATRUM MURIATICUM [1, 3] 

9 à 15 CH, 3 granules/jour  
SILICEA [1, 2, 3] 

7 à 15 CH, 3 granules/jour  

Diminution brutale de l’état 

général, état septique, 

irritation des muqueuses     

CARBONICUM ACIDUM [1, 3] 

7 à 9 CH, 3 granules 2 fois/jour  
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THROMBOPENIE  

 

 

 

           

 

 

 

  

 

  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

TOXICITE HEMATOLOGIQUE  

Hémorragie de sang noir peu 

coagulé, épistaxis, métrorragie  

Activateur plaquettaire  

Hémorragie de type épistaxis, 

pétéchies, ecchymoses 

spontanées   

VIPERA [1] 

5 CH, 3 granules 3 fois/jour  

CROTALUS HORRIDUS [1, 2, 3] 

7 à 9 CH, 3 granules 2 fois/jour 
ou 

ELAPS CORALINUS [3] 

15 CH, 5 granules le matin  Epistaxis, hémorragie gingivale 

et hémorroïdaire 

Ecchymoses spontanées       

HIRUDO OFFICINALIS [1] 

5 CH, 3 granules 2 fois/jour  
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TOXICITE CARDIAQUE 

 

  

 

 

          

 

 

  

   

 

    

    

 

  

 

  

 

 

 

 

 

 

*Médicaments cardiotoniques   

  

TOXICITE CARDIAQUE   

Aggravation d’insuffisance 

cardiaque    
Hypertension artérielle  

Sujet jeune,  

Insuffisance cardiaque 

légère et réversible, 

hypotension, œdème, 

oligurie 

Sujet âgé et anxieux 

Insuffisance cardiaque 

légère  

Sujet âgé 

STROPHANTUS [1, 3] 

5 à 9 CH, 3 granules 3 fois/jour  

CRATAEGUS OXYACANTHA* [1, 3] 

5 CH, 3 granules 3 fois/jour    ou 

KALIUM CARBONICUM [3] 

9 CH, 3 granules 3 fois/jour 

Sujet congestif et 

pléthorique, notion de 

corticothérapie ou 

d’artériosclérose 

ARSENICUM IODATUM [1, 3] 

5 à 9 CH, 3 granules 3 fois/jour 

PHOSPHORUS [3] 

 15 CH, 5 granules le soir 
AURUM MURIATICUM [1, 3] 

7 à 9 CH, 3 granules 3 fois/jour  

Douleur cardiaque, 

palpitations 

Troubles du rythme  

NAJA TRIPUDIANS [3] 

15 CH, 3 granules 3 fois/jour  

CACTUS GRANDIFLORUS [3] 

9 CH, 3 granules le matin  
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ALOPECIE 

 

 

 

          

 

 

 

 

         

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

TOXICITE CUTANEE  

Chute des cheveux et des 

autres phanères (cils, sourcils, 

poils …) 

Chute des cheveux 

Chute rapide et 

massive  

Cheveux secs, 

cassants 

Chute avec 

alternance de 

peau grasse et 

sèche  
SELENIUM METALLICUM [1, 2] 

5 CH, 3 granules 2 fois/jour  

FLUORICUM ACIDUM [1] 

7 CH, 3 granules 2 fois/jour  

NATRUM MURIATICUM [1, 2] 

9 CH, 3 granules 2 fois/jour 
THALLIUM SULFURICUM [1, 2] 

5 CH, 3 granules 2 fois/jour 

+ 

PHOSPHORICUM ACIDUM [1] 

7 CH, 3 granules 2 fois/jour 
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SYNDROME MAINS-PIEDS 

 

 

 

          

 

 

   

 

 

  

 

 

          

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

Dermatose sèche, fissurée, 

douloureuse - Chaleur brûlante des 

paumes et des plantes - Prurit  

Doigts : engelures, gerçures, 

crevasses 

Dermatose vésiculeuse, 

douloureuse et brûlante - 

Prurit 

Vésicules de liquide 

transparent 

Aggravé par l’eau 

froide - Amélioré par 

l’eau très chaude 

Vésicules de liquide 

jaune-citron  

Sensation de peau à 

vif 

Aggravée par 

la chaleur 
Aggravée 

l’hiver et par 

le froid  

GRAPHITES [1, 2, 3] 

9 CH, 3 granules 2 fois/jour  

Congestion, 

rougeurs cutanées 

circonscrites 

RHUS TOXICODENDRON [1, 2]  

+ 

PETROLEUM [1] 

7 CH, 3 granules 2 fois/jour 

PETROLEUM [1, 2, 3] 

5 à 7 CH, 3 granules 2 fois/jour  

CANTHARIS [1, 2] 

7 CH, 3 granules 2 fois/jour 

PHOSPHORUS [2, 3] 

15 CH, 3 granules 2 fois/jour 
+ 

SANGUINARIA CANADENSIS [2, 3] 

9 CH, 3 granules 2 fois/jour  
Œdème cutané  

Ulcérations et 

suppurations 

cutanées -

Rougeur, cyanose 

Hypersensibilité 

au toucher – 

Intolérance aux 

strictions 

BOVISTA GIGANTEA [2, 3] 

5 CH, 3 granules 2 fois/jour  

Prurit - Stase 

circulatoire des 

zones affectées  

CARBO ANIMALIS [2, 3] 

5 CH, 3 granules 2 fois/jour  LACHESIS MUTUS [2, 3] 

15 CH, 3 granules 2 fois/jour  
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TROUBLES UNGUEAUX 

 

 

 

          

 

  

  

 

 

  

 

 

 

         

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

Epaississement et déformation de la matrice de l’ongle 

Ongles mous, 

fissurés, cassants   
Ongles durs, verrues 

sous-unguéales   

Hippocratisme digital - Bouts 

de doigt gonflés ou rouges 

CAUSTICUM [1, 2, 3] 

5 à 9 CH, 3 granules 2 fois/jour  

Douleurs des doigts obligeant 

à les secouer 

THUYA [1] 

5 CH, 3 granules 2 fois/jour  

FLUORICUM ACIDUM [1] 

5 à 9 CH, 3 granules 2 fois/jour  

Inflammation de la matrice de 

l’ongle - Dermatose distale 

croûteuse - Excoriation péri 

unguéale 

Coloration jaunâtre à noirâtre 

de l’ongle 

Troubles 

digestifs : enduit 

blanc, épais sur la 

langue 

ANTIMONIUM CRUDUM [1, 2] 

5 CH, 3 granules 2 fois/jour  

GRAPHITES [1, 3] 

5 à 9 CH, 3 granules 2 fois/jour  
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XEROSE CUTANEE 

 

 

 

          

 

 

 

 

         

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

TOXICITE CUTANEE   

Sécheresse cutanée avec 

brûlures et fissures des lèvres, 

dartres du visage sur une peau 

sèche squameuse, rougeurs 

des conjonctives  

Sécheresse cutanée avec la 

peau qui pèle - Patient 

amaigris/affaiblis/anxieux 

ARSENICUM ALBUM [1, 2] ou 

ARSENICUM IODATUM [3] 

9 CH, 5 granules 3 fois/jour 

Sécheresse cutanée avec 

crevasses et fissures des 

extrémités digitales - Peau 

épaissie lichenifiée  

NATRUM MURIATICUM [1, 2, 3] 

9 à 15 CH, 5 granules 3 fois/jour 

PETROLEUM [2, 3] 

9 CH, 5 granules 3 fois/jour 
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CONSTIPATION 

 

 

 

          

 

 

 

 

         

 

 

 

 

  

  

 

  

 

 

  

 

 

 

 

TOXICITE DIGESTIVE  

Absence de besoin, selles 

sèches, dures, noirs,  

constipation liée aux 

opiacés (inertie rectale) 

Exonération difficile et 

douloureuse 

Selles grosses, dures et 

sèches (accumulation dans le 

rectum) OPIUM [1, 2, 3] 

9 à 15 CH, 3 granules 3 fois/jour  

Fissures anales provoquées 

par l’effort   

Chronicité de la maladie 

Abdomen sensible à 

l’effleurement et calmé par 

la pression forte, soif intense 

d’eau froide, goût amer, 

bouche et lèvres sèches  

Selles petites, dures, 

sèches et noires 

Contraction anale 

douloureuse à l’émission  ALUMINA [1, 2] 

7 CH, 3 granules 4 fois/jour 

BRYONIA [1, 3] 

5 à 9 CH, 3 granules 4 fois/jour 

PLUMBUM METALLICUM [1] 

7 CH, 3 granules 3 fois/jour 

+ SILICEA [1] 

+ PLATINA [1] 

7 CH, 3 granules 2 fois/jour 

Ballonnement, syndrome 

occlusif  

Selles incomplètes,  

Faux besoins d’aller à la selle, 

Hémorroïdes internes   

RAPHANUS SATIVUS [3] 

5 CH, 3 granules 4 fois/jour 

NUX VOMICA [2] 

5 CH, 3 granules 4 fois/jour 
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DIARRHEE 

 

 

 

          

 

 

 

 

         

 

 

 

  

  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

TOXICITE DIGESTIVE  

Diarrhées indolores mais 

épuisantes physiquement 

et psychologiquement 

Ballonnement de tout 

l’abdomen  

Diarrhées douloureuses, 

abondantes et impérieuses 

Diarrhées matinales de selles 

fétides aqueuses, douleur de la 

fosse iliaque droite, sensation de 

vide abdominal, teint ictérique 

Améliorées par la friction et la 

position couchée sur le ventre  
Diarrhées cholériformes 

avec déshydratation aigue 

par perte liquidienne, pâleur 

du visage et sueurs froides, 

crampes abdominales   

CHINA RUBRA [2, 3] + 

PHOSPHORICUM ACIDUM [2] 

9 à 15 CH, 3 granules 3 fois/jour  

PODOPHYLLUM PELTATUM [1, 2] 

5 CH, 3 granules 4 fois/jour  
Insécurité sphinctérienne avec 

émission involontaire (pendant un 

gaz) de selles immédiatement 

après avoir mangé ou bu,  

Hémorroïdes douloureuses en 

grappe de raisin  

VERATRUM ALBUM [1, 2] 

9 CH, 3 granules 4 fois/jour  

Odeur nauséabonde, 

soulagement par boissons et 

aliments chauds    
ALOE [1, 2] 

5 CH, 3 granules 4 fois/jour 

ARSENICUM ALBUM [2, 3] 

9 à 15 CH, 3 granules 3 fois/jour 
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MUCITES 

 

 

 

          

 

 

 

 

         

 

 

 

  

  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

TOXICITE DIGESTIVE  

 

Lésions péri-buccales Lésions buccales  

Langue et sécrétions 

jaunâtre ; mucosités 

épaisses, visqueuses 

Goût métallique 
Aphtes  

RHUS TOXICODENDRON [1] 

5 CH, 3 granules 2 fois/jour  
Ulcérations dans 

toute la bouche ; 

lèvres sèches 

Ulcérations profondes à 

bords réguliers ; membrane 

jaunâtre 
HYDRASTIS [1, 2] 

5 CH, 3 granules 2 fois/jour  

BORAX [1] 

5 CH, 3 granules 4 fois/jour 

NATRUM MURIATICUM [1] 

ou 

SULFURICUM ACIDUM [2, 3] 

7 à 9 CH 3 granules/jour 

KALIUM BICHROMICUM [2, 3] 

9 CH, 3 granules 4 fois/jour 

Perlèche fissurée, 

douloureuse, saignant 

facilement 

Gingivite, parodontose, 

hémorragie, mauvaise 

haleine NITRICUM ACIDUM [1, 2] 

7 CH, 3 granules 4 fois/jour 

+ CONDURANGO [1, 2] 

5 CH, 3 granules 4 fois/jour 

Liseré blanchâtre, 

salivation profuse, épaisse, 

adénopathie cervicale 

fréquente et douloureuse   

Liseré bleuâtre, 

douleurs brûlantes 

et lancinantes   

CARBO VEGETABILIS [1] 

5 CH, 3 granules 4 fois/jour 

MERCURIUS SOLUBILIS [1] ou 

MERCURIUS CORROSIVUS [2, 3] 

7 à 9 CH, 3 granules 4 fois/jour 

KREOSOTUM [1, 2, 3] 

5 à 7 CH, 3 granules 4 fois/jour 
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NAUSEES ET VOMISSEMENTS - DYSGUEUSIE 

 

 

 

          

  

 

 

  

 

 

 

 

 

          

   

 

 

 

 

  

 

 

   

 

  

Nausées améliorées par les 

vomissements  

Nausées améliorées par l’air 

frais  

Oui  Non Non  Oui  

Enduit blanc-jaunâtre à la 

base de la langue, 

hypersensibilité aux odeurs   

Langue propre,  

Sensation de dérangement 

gastrique,  

Visage pâle, cernes bleuâtres   

Sensation de déséquilibre, 

Visage pâle, sueurs froides   

Dégoût de la nourriture, goût 

métallique, salivation anormale, 

Visage pâle, malaise 

TABACUM [1] 

5 CH, 3 granules 4 fois/jour 
IPECA [1, 2, 3] 

5 CH, 3 granules 3 fois/jour  

NUX VOMICA [1, 2, 3] 

7 CH, 3 granules 4 fois/jour 

Nausées améliorées en 

mangeant  COCCULUS INDICUS [1, 2, 3] 

5 à 9 CH, 3 granules 4 fois/jour 

Intolérance aux odeurs,  

Prise de nourriture (aliments 

acides) en dehors des repas  

Dégoût de la nourriture, 

sensation de satiété  

Enduit épais laiteux blanchâtre 

couvrant toute la langue   

Non Oui 

SEPIA [1] ou 

COLCHICUM AUTUMNALE [2, 3] 

7 à 9 CH, 3 granules 4 fois/jour 

Hyperémotivité  

Vomissements très violents douloureux et pré-syncopaux, sueurs froides, malaise  

IGNATIA AMARA [2] 

15 CH, 3 granules 4 fois/jour 
ANTIMONIUM CRUDUM [1] 

5 CH, 3 granules 4 fois/jour 

VERATRUM ALBUM [1] 

5 CH, 3 granules 4 fois/jour 
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TOXICITE HEPATIQUE 

 

  

 

 

          

 

  

   

   

 

 

  

 

 

  

 

 

 

 

  

 

 

Ictère, hépatomégalie, ↑ enzymes hépatiques     

Goût amer  

Langue chargée d’un enduit 

épais blanchâtre, éructations, 

sensation de satiété, 

médicament pour « faire 

digérer »   

Désir d’épices et de 

boissons froides, 

dégoût pour les 

aliments chauds, salés 

Selles décolorées et 

urines pigmentées 

CHINA [1, 2] 

5 CH, 3 granules 4 fois/jour  

PHOSPHORUS [1, 2, 3] 

9 à 15 CH, 3 granules/jour  

ANTIMONIUM CRUDUM [1] 

5 CH, 3 granules 4 fois/jour  

+ NUX VOMICA [1, 2] 

7 à 9 CH, 4 granule 3 fois/jour Nausées à la 

palpation du 

foie, 

vomissements 

bilieux  

Douleur hépato-vésiculaire  

CARDUUS MARIANUS [1] 

5 CH, 3 granules 4 fois/jour  

Douleur irradiant 

l’omoplate, odeur 

fécaloïde de 

l’haleine, langue 

jaune, désir 

d’aliments chauds   

Douleur du lobe 

gauche du foie, 

aggravé couché 

sur le côté, besoin 

de manger en 

dehors des repas 

Douleur irradiant 

les épaules 

Maigreur, ulcères  

Faim impérieuse, 

Aversion pour les 

aliments gras et le 

vin, pesanteur sous-

hépatique, 

aggravation en fin 

d’après-midi  

HYDRASTIS CANADENSIS [1, 2] 

5 CH, 3 granules 4 fois/jour 

CHELONE GLABRA [1] 

5 CH, 3 granules 4 fois/jour 

LYCOPODIUM CLAVATUM [1, 2 , 3] 

5 CH, 3 granules 4 fois/jour 

15 CH, 1 dose/semaine  

CHELIDONIUM MAJUS [1, 2, 3] 

5 CH, 3 granules 4 fois/jour 
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TOXICITE RENALE 

 

  

 

 

          

 

 

  

   

   

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

TOXICITE RENALE 

Douleurs rénales    Insuffisance rénale 

chronique  

Douleurs rénales 

gauche, diurèse 

insuffisante,  

protecteur rénal  

Amaigrissement, 

frilosité, atteinte de 

l’état général  

Douleurs rénales droite, 

urines claires, profuses, 

hématurie 

Hématurie brutale, 

↑ taux d’urée et 

créatinine, oligurie   

Discrets œdèmes, 

oligurie 
BERBERIS VULGARIS [1, 2, 3] 

5 CH, 3 granules 4 fois/jour  

EQUISETUM [1] 

5 CH, 3 granules 3 fois/jour  

KALIUM CARBONICUM [1, 3] 

5 CH, 3 granules 3 fois/jour  

PHOSPHORUS [1, 2, 3] 

7 à 15 CH, 3 granules 2 fois/jour  

ARSENICUM ALBUM [1, 2] 

7 à 9 CH, 3 granules 2 fois/jour  

Insuffisance rénale 

aigue, début brutal, 

œdèmes importants, 

oligurie avec absence de 

soif 

APIS MELLIFICA [1, 3] 

7 à 15 CH, 3 granules 3 fois/jour  
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CONCLUSION 

 

Les thérapies anticancéreuses administrées par voie orale n’ont cessé de se développer depuis 

les années 2000. Leur mise sur le marché a permis d’améliorer considérablement la qualité de 

vie des patients en leur permettant de prendre leurs traitements à domicile.  

Cependant, bien qu’ayant un mode d’action plus ciblé que les chimiothérapies classiques, ces 

médicaments exposent également les patients à de nombreux effets indésirables.  

C’est à partir de ce constat que les travaux de cette thèse sont apparus utiles dans le but 

d’apporter aux pharmaciens d’officines un outil aidant à améliorer et faciliter les conseils 

associés à la dispensation des traitements anticancéreux.  

 

L’absence d’interaction médicamenteuse, l’absence d’effet indésirable et son très faible coût 

font de l’homéopathie la médecine complémentaire la plus utilisée en France. C’est pour cette 

raison que nous avons choisi de s’intéresser spécifiquement à ce type de soin de support en 

créant des fiches sous forme d’arbre décisionnel permettant d’effectuer ainsi le choix 

thérapeutique le plus adapté. Celles-ci énoncent, les différentes souches homéopathiques à 

conseiller en réponse aux principaux effets indésirables induits par les médicaments 

inhibiteurs de tyrosines kinases. 

 

Les médicaments homéopathiques ne soignent pas le cancer mais permettent de mieux 

traverser cette épreuve, notamment en diminuant les effets secondaires des traitements 

conventionnels indispensables. 

Le pharmacien d’officine se doit de rappeler cette notion au patient à chaque fois qu’il en a 

l’occasion. En effet, à chaque dispensation et renouvellement d’ordonnance, le principal enjeu 

est de recentrer le patient  sur la prise en charge traditionnelle choisie pour lutter contre la 

maladie.  
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De plus, afin de favoriser l’observance et d’améliorer la compliance du patient vis-à-vis des 

traitements conventionnels, il est indispensable de l’aider à la gestion de son traitement [2]. 

 

La prise en charge des cancers implique de plus en plus de professionnels de santé. Ceux-ci se 

doivent donc de travailler ensemble afin de donner les meilleures chances au patient. De ce 

fait, lorsqu’un conseil homéopathique par exemple, est dispensé, il est important d’en 

informer les soignants qui entourent le malade. 

 

Actuellement, la recherche en homéopathie est axée principalement sur trois points : parvenir 

à déterminer le mécanisme d’action des dilutions infinitésimales, évaluer cliniquement 

l’efficacité thérapeutique de cette classe de médicaments chez l’être humain et prouver d’un 

point de vue pharmaco-épidémiologique, l’intérêt des médicaments homéopathiques en terme 

de santé publique et de dépense de santé.  

 

Que l’on soit partisan ou opposé à l’utilisation de l’homéopathie, il est de notre devoir 

d’informer de manière impartiale et de répondre de manière efficace aux demandes des 

patients souhaitant utiliser ce type de médication en accompagnement de ses traitements.  
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ANNEXES 

Annexe 1 : Formulaire patient de déclaration d’effets indésirables liés aux médicaments  
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Annexe 2 : Formulaire professionnel de déclaration d’effets indésirables liés aux 

médicaments  
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Orane DAMESIN 

 

LA PRISE EN CHARGE HOMEOPATHIQUE DES EFFETS INDESIRABLES 

INDUITS PAR LES INHIBITEURS DE TYROSINES KINASES :  

CREATION DE FICHES CONSEIL A DESTINATION DES PROFESSIONNELS DE 

SANTE 

 

RESUME : Les thérapies anticancéreuses administrées par voie orale et plus particulièrement 

les médicaments inhibiteurs des tyrosines kinases n’ont cessé de se développer depuis les 

années 2000. Leur mise sur le marché a permis d’améliorer considérablement la qualité de vie 

des patients en leur permettant de prendre leurs traitements à domicile. Cependant, bien 

qu’ayant un mode d’action plus ciblé que les chimiothérapies classiques, ces médicaments 

exposent également les patients à de nombreux effets indésirables. Les médicaments 

homéopathiques ne soignent pas le cancer mais permettent de mieux traverser cette épreuve, 

notamment en diminuant les effets secondaires des traitements conventionnels indispensables. 

C’est pour cette raison que nous avons choisi de s’intéresser spécifiquement à ce type de soin 

de support en créant des fiches sous forme d’arbre décisionnel permettant d’effectuer ainsi le 

choix thérapeutique le plus adapté. Celles-ci ont pour but d’apporter aux professionnels de 

santé un outil aidant à améliorer et faciliter les conseils associés à la dispensation des 

traitements anticancéreux. Chaque fiche énonce les différentes souches homéopathiques à 

conseiller en réponse aux principaux effets indésirables induits par les médicaments 

inhibiteurs de tyrosines kinases. 

 

 

 

 

 

 

MOTS CLES : inhibiteurs de tyrosines kinases, effets indésirables, médicaments 

homéopathiques, soin de support 

 

FILIERE : Officine 

 




