
Toxicité hépatique des
inhibiteurs des tyrosines
kinases en cancérologie

Introduction

L’utilisation des inhibiteurs des tyro-
sines kinases (TKI) a consid�erablement
augment�e depuis une quinzaine

d’ann�ees, soit en monoth�erapie soit
en association avec la chimioth�erapie
dans le traitement de tumeurs solides
ou en h�ematologie, avec un b�en�efice
en termesde tauxde r�eponse,desurvie

R�esum�e
Les inhibiteurs des tyrosines kinases (TKI) constituent un traitement cibl�e des
cancers. Les TKI sont �a l’origine d’une incidence variable d’effets secondaires
h�epatiques (5 �a 25 %), qui peuvent se compliquer d’une atteinte h�epatique
s�ev�ere chez une minorit�e de patients si le traitement est poursuivi malgr�e une
toxicit�e souvent non diagnostiqu�ee. Ce risque justifie une prise en charge
attentive des patients pourmaintenir les b�en�efices du traitement. Cette revue fait
la synth�ese des m�ecanismes vari�es de l’h�epatotoxicit�e idiosyncrasique, la
formation des m�etabolites r�eactifs et l’�evolution vers la toxicit�e. Ces ph�enom�enes
d�ependent des caract�eristiques propres de chaque TKI et des facteurs de risque
des patients, en particulier des particularit�es g�en�etiques. Grâce �a la meilleure
compr�ehension des m�ecanismes conduisant �a l’h�epatotoxicit�e, plusieurs
strat�egies sont adopt�ees pour pr�evenir ou traiter cet effet secondaire des TKI.
Des recommandations concernant la surveillance de la biologie h�epatique sont
propos�ees et adapt�ees �a chaque TKI.

n Mots cl�es : h�epatotoxicit�e, inhibiteurs des tyrosines kinases, m�etabolites r�eactifs,
recommandations de surveillance

Abstract
Tyrosine kinase inhibitors (TKIs) are used for the targeted treatment of solid
cancers. TKIs produce a variable incidence of liver adverse events (5-25 %),
which can lead to severe liver injury in a minority of patients if treatment is
maintained despite ongoing injury. This risk requires careful patient manage-
ment to maintain treatment benefit without harm. This review highlights the
various mechanisms of idiosyncratic hepatotoxicity, the formation of reactive
metabolites and how this leads to toxicity. These critical events depend on drug-
specific characteristics of each TKI and on patient risk factors, especially genetic
ones. With improved understanding of the mechanisms leading to hepatotox-
icity, several strategies have been adopted to prevent or treat this side effect.
Recommendations on liver function liver test monitoring have been proposed
according to each TKI.
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sans progression et de survie globale [1]. Le premier TKI
approuv�e par la Food and Drug Administration (FDA) a �et�e
l’inhibiteur de c-KIT imatinib en 2001. Tous les TKI ont un
m�etabolisme h�epatique [1]. Le risque d’h�epatotoxicit�e des
TKI, pr�ecis�e dans deux m�eta-analyses [2, 3], est favoris�e par
d’�eventuelles h�epatopathies chroniques sous-jacentes et
par les interactions m�edicamenteuses chez des patients
par ailleurs souvent multi-trait�es.

‘‘
Tous les inhibiteurs des tyrosines kinases
ont un métabolisme hépatique. L’hépato-

toxicité est favorisée par d’éventuelles
hépatopathies sous-jacentes et par les interactions
médicamenteuses

’’Le risque d’h�epatotoxicit�e de tout grade est variable selon
les TKI, variant de 11 % avec le gefitinib (anti-EGFR) �a plus
de 50 % avec le pazopanib (anti-VEGFR, -PDGFRb et c-KIT)
[2]. La fr�equence des toxicit�es de grade 3 ou plus varie de
1 % �a 12 % [2]. La m�eta-analyse de Teo et al., rassemblant
12 essais publi�es, a montr�e un risque multipli�e par 4 de
d�evelopper une h�epatotoxicit�e s�ev�ere chez les patients
recevant un TKI par rapport au groupe placebo [2]. La
m�eta-analyse de Iacovelli et al. s’est int�eress�ee �a l’incidence
et au risque d’h�epatotoxicit�e des TKI anti-VEGF : la toxicit�e
h�epatique apparaissait relativement commune, survenant
chez 23 % �a 40 % avec ces TKI, mais avec seulement 5 %
de toxicit�e s�ev�ere [3]. Lors des �etudes pr�ecliniques, la
s�ev�erit�e de l’h�epatotoxicit�e a parfois justifi�e l’arrêt de
certains essais [4]. Des d�ec�es toxiques par insuffisance
h�epatique aigu€e ont �et�e rapport�es, en particulier avec le
crizotinib, l’imatinib, le lapatinib, le pazopanib, le pona-
tinib, le regorafenib et le sunitinib. En dehors de ce
contexte de s�ev�erit�e, la toxicit�e h�epatique se manifeste par
un syndrome de cytolyse de grade 1-2 dans 25 % �a 35 %
des cas ou de grade 3-4 dans 2 % des cas, associ�e �a une
augmentation du taux de bilirubine totale [1]. Les
prescripteurs doivent donc être sensibilis�es �a ce risque
pour lequel des recommandations ont �et�e propos�ees en
fonction des mol�ecules utilis�ees.

‘‘
L’hépatotoxicité survient dans 23 % à 40 %
des cas, avec 5 % de toxicité sévère

’’Métabolisme des inhibiteurs
des tyrosines kinases

Les cibles des TKI sont sch�ematiquement sp�ecifiques :
r�ecepteur du VEGF (sorafenib, sunitinib, pazopanib, vende-
tanib, axitinib, regorafenib, cabozantinib), de l’EGFR
(gefitinib, erlotinib, afatinib) ou de HER2 (lapatinib), ALK
(crizotinib), BRAF (vemurafenib) ou MEK (dabrafenib).

Les caract�eristiques pharmacocin�etiques sont tr�es variables
selon le type de TKI. Cette variabilit�e n’est pas seulement
d�etermin�eepar l’h�et�erog�en�eit�eg�en�etiquedes cibles d�ecrites
ci-dessus, d�eterminant la sensibilit�e tumorale, mais aussi par
les caract�eristiques des patients (âge, sexe, consommation
de tabac et/ou d’alcool, fonctions r�enale et h�epatique,
maladies associ�ees) et par les traitements concomitants [2].

‘‘
La pharmacocinétique des inhibiteurs
des tyrosines kinases est très variable

d’une molécule à l’autre : elle dépend de leurs
cibles spécifiques, des comorbidités et des
traitements concomitants

’’Le patrimoine pharmacog�en�etique propre de chaque
patient est �egalement d�eterminant [2] : en effet, la
majorit�e de ces nouvelles th�erapies cibl�ees est avant tout
m�etabolis�ee par le cytochrome P450 (CYP450), dont
l’activit�e pr�esente une tr�es importante variabilit�e inter-
individuelle. L’effet-dose du TKI est important, une
posologie sup�erieure �a 100 mg/jour d’un TKI m�etabolis�e
par les enzymes du CYP450 exposant en soi �a une toxicit�e
h�epatique d’origine m�edicamenteuse [5].

‘‘
La majorité des inhibiteurs des tyrosines
kinases est surtout métabolisée par

le cytochrome P450 dont la variabilité
inter-individuelle est très importante

’’D’autres enzymes interviennent, comme par exemple le
cytochrome P3A4 (CYP3A4) [1]. Les interactions
m�edicamenteuses sont d�eterminantes lors de l’adminis-
tration de ces th�erapies cibl�ees orales et la pharmaco-
cin�etique des TKI peut être significativement alt�er�ee par la
co-administration de modulateurs potentiels de CYP3A4
ou d’autres drogues affectant d’autres cytochromes.
Le pazopanib, par exemple, est un faible inhibiteur de
CYP3A4, de CYP2C8 et de CYP2D6. L’association du
pazopanib �a des m�edicaments potentiellement
h�epatotoxiques et m�etabolis�es par ces enzymes augmente
significativement le risque d’atteinte h�epatique s�ev�ere.
C’est notamment le cas de l’association avec la simvasta-
tine [6]. Seuls le sorafenib et le regorafenib ont un
m�etabolisme m�edi�e par l’Uridine-Diphosphate Glucuro-
nosyl-Transf�erase1A (UGT1A) [7]. La pharmacocin�etique
du sorafenib serait par ailleurs influenc�ee par les
polymorphismes de l’UGT1A9 [7] : le sorafenib inhiberait
l’UGT1A1 mais serait m�etabolis�e par l’UGT1A9. L’accent a
�et�e r�ecemment mis sur le rôle des transporteurs des TKI au
cours de leur absorption intestinale, avec pour cons�e-
quence potentielle de grandes variations pharmaco-
cin�etiques, notamment en cas d’alimentation grasse ou
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d’utilisation concomitante de m�edicaments diminuant
l’acidit�e gastrique [8]. Le tableau 1 r�esume les principales
cibles des TKI et leurs caract�eristiques pharmacocin�etiques.

‘‘
La pharmacocinétique des inhibiteurs
des tyrosines kinases peut être altérée

par la co-administration de modulateurs
de certains cytochromes

’’Mécanismes de l’hépatotoxicité

Hépatotoxicité idiosyncrasique directe par la
formation de métabolites réactifs

La transformationh�epatique des TKI aboutit�a la constitution
de m�etabolites r�eactifs [9]. Les m�etabolites r�eactifs regrou-
pent des conjugu�es instables, des esp�eces r�eactives �a
l’oxyg�ene et d’autres radicaux libres, ainsi que des

m�etabolites �electrophiles tels que des �epoxides et des
quinones sp�ecifiques de certains TKI, commenous le verrons
plus loin. Les m�etabolites r�eactifs conduisent �a des
alt�erations de l’ADN, �a une rupture du transport intra-
h�epatique des acides biliaires h�epatiques, �a des dysfonctions
mitochondriales et �a la formation de prot�eines pro-
apoptotiques conduisant �a la mort cellulaire. La destruction
cellulaire peut être aggrav�ee par l’importance du stress
oxydatif et par la d�epl�etion d’antioxydants endog�enes. Il
existe une corr�elation entre la quantit�e de m�etabolites
r�eactifs produits et le risque de r�eaction idiosyncrasique [9],
cette charge de m�etabolites r�eactifs constituant un signal
amplifiant la r�eponse toxique. Des niveaux anormalement
�elev�es dem�etabolites r�eactifs peuvent être dus �a la pr�esence
de grandes quantit�es d’enzymes activant la drogue vers les
m�etabolites r�eactifs ou �a des activit�es anormalement basses
des enzymes qui d�etoxifient les m�etabolites r�eactifs.
Les activit�es de ces enzymes sont sous l’influence de

Tableau 1. Cibles et métabolisme des principaux inhibiteurs des tyrosines kinases (d’après [1, 13]).

TKI Cible(s) Métabolisme Inhibiteur d’UGT1A

Imatinib BCR-ABL, c-KIT Foie : CYP3A4 Non

Nilotinib BCR-ABL Foie Non

Dasatinib BCR-ABL Foie Non

Gefitinib EGFR Foie : CYP3A4, CYP2D6 Oui

Erlotinib EGFR Foie : CYP3A4, CYPA1A2 Oui

Lapatinib HER2/EGFR Foie : CYP3A4, CYP3A5 � CYP2C19, CYP2C8 Non

Sorafenib VEGFR/PDGFR/SCFR Foie : CYP3A4
Glucuroconjugaison : UGT1A9

Non

Regorafenib VEGF/PDGFR-b/FGFR1/RAF-1 Foie : CYP3A4
Glucuroconjugaison : UGT1A9

Oui

Sunitinib VEGFR/PDGFR/SCFR Foie Non

Pazopanib VEGFR/PDGFR/SCFR Foie : CYP3A4, CYPA12, CYP2C8 Oui

Afatinib EGFR Foie Oui

Axitinib VEGF Foie : CYP3A4/5 � CYP1A2, CYP2C19
Glucuroconjugaison : UGT1A1

Non

Cabozantinib VEGF Foie : CYP3A4 Non

Crizotinib ALK Foie : CYP2A4, CYP3A5 Oui

Dabrafenib MEK Foie : CYPC28, CYP3A4 Non

Trametinib MEK Foie � glucuroconjugaison Non

Vandetanib VEGF Foie : CYP3A4 Non

Vemurafenib BRAF Foie : CYP3A4 Non
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polymorphismes g�en�etiques, comme le CYP2D6, ou sous
l’influence d’interactions m�edicamenteuses.

‘‘
La transformation hépatique des inhibiteurs
des tyrosines kinases aboutit à la constitu-

tion de métabolites réactifs dont la quantité
est corrélée au risque de réaction
idiosyncrasique

’’Les m�etabolites r�eactifs ont �et�e caract�eris�es pour certains
TKI :

– Le m�etabolisme de l’erlotinib est m�edi�e par les enzymes
du CYP3A4 dans le foie et l’intestin et par les enzymes du
CYP1A1/2 dans les poumons, �a l’origine de la formation de
compos�es �epoxydes r�eactifs et de quinone-imines [8].
Outre l’h�epatotoxicit�e, cette bioactivation explique la
survenue de pneumopathies interstitielles, de maladies
dermatologiques s�ev�eres comme le syndrome de Stevens-
Johnson ou des n�ecrolyses �epidermiques toxiques.
– La bioactivation du gefitinib, m�edi�ee par les enzymes du
CYP450, g�en�ere des quinone-imines r�eactives et des
composants �epoxydes. Par le biais des enzymes du CYP3A4
et du CYP1A1, la distribution du gefitinib dans les tissus
h�epatiques et pulmonaires explique les toxicit�es associ�ees
[10].
– Le dasatinib est bioactiv�e par les enzymes du CYP3A4
pour former des quinone-imines et des interm�ediaires
r�eactifs m�ethoquinoniques, expliquant la formation
d’adduits prot�einiques dans le foie possiblement secon-
dairement reconnus comme prot�eines �etrang�eres [1].
– Le m�etabolisme du lapatinib est m�edi�e par les enzymes
du CYP450, du CYP3A4 et du CYP3A5 pour former des
compos�es �electrophiles quinone-imines r�eactifs. Ces der-
niers conduisent �a la formation dem�etabolites ph�enoliques
d�esalkyl�es expliquant l’h�epatotoxicit�e ; parall�element, les
enzymes du CYP3A5 peuvent être inactiv�ees par le
lapatinib [11] ; l’�etude de Chan et al. [11] confirme la
forte charge des m�etabolites r�eactifs du lapatinib et le
risque de toxicit�e h�epatique s�ev�ere quand la CYP3A4 est la
voie m�etabolique principale. Ce ph�enom�ene a �egalement
�et�e constat�e lors de l’association du lapatinib �a la
dexam�ethasone qui, comme nous le verrons plus loin,
induit les enzymes du CYP3A4 [12]. La posologie
recommand�ee du lapatinib �etant relativement importante,
de l’ordre de 1 250 mg/jour, l’association de la toxicit�e
effet-dose signal�ee plus haut et de ces ph�enom�enes expose
�a une h�epatotoxicit�e s�ev�ere [9].

L’hypothèse des haptènes et l’implication
des polymorphismes génétiques

Parall�element aux effets directs des m�etabolites r�eactifs
d�ecrits ci-dessus, ces derniers peuvent se lier �a des

prot�eines endog�enes intrah�epatiques pour former des
n�eoantig�enes ou hapt�enes [13]. Les hapt�enes sont
reconnues par des cellules pr�esentatrices d’antig�enes dans
le foie et l’h�epatotoxicit�e immuno-induite, impliquant les
cellules T CD4-positives, d�epend des polymorphismes HLA
du patient [2].

‘‘
Les métabolites réactifs peuvent se lier à
des protéines endogènes intrahépatiques

pour former des haptènes possiblement responsa-
bles d’une hépatotoxicité immuno-induite

’’Ce m�ecanisme a �et�e bien �etudi�e avec le lapatinib et le
pazopanib [13] : l’h�epatotoxicit�e s�ev�ere du lapatinib a un
lien robuste �etabli avec les all�eles du groupe HLA-
DRB1*07:01/DQA1*02:01 [14]. Une d�etermination du
groupage HLA n’est cependant pas recommand�ee en
routine lors de l’utilisation du lapatinib au cours des
cancers du sein m�etastatiques mais le recueil
d’�echantillons de DNA devrait devenir un standard dans
les essais cliniques [14]. Une association avec des
polymorphismes du g�ene HFE de l’h�emochromatose
g�en�etique a �et�e identifi�ee pour expliquer certaines
augmentations des aminotransf�erases au cours du
traitement des carcinomes r�enaux par le pazopanib
[13]. L’identification d’unemaladie de Gilbert non connue
peut être utile au cours des traitements par les TKI. Le
lapatinib, l’erlotinib, le nilotinib, le pazopanib, le sorafenib
et le regorafenib peuvent inhiber l’isoforme 1A1 de l’UGT
(UGT1A1), �a l’origine d’une �el�evationmod�er�ee et isol�ee du
taux de bilirubine libre sans cons�equence clinique [13].
En revanche, une �el�evation concomitante des amino-
transf�erases et de la bilirubine totale au cours de ces
traitements impose la d�etermination g�en�etique du
g�enotype UGT1A1*28/*28, des h�epatotoxicit�es s�ev�eres
ayant notamment �et�e d�ecrites avec le lapatinib [14].

‘‘
La recherche d’une maladie de Gilbert peut
être utile en cas d’élévation concomitante

des aminotransférases et de la bilirubine totale
au cours du traitement par certains inhibiteurs
des tyrosines kinases

’’
Caractéristiques de l’hépatotoxicité
des inhibiteurs des tyrosines kinases

Sous traitement par TKI, la manifestation biologique
devant alerter d’une atteinte h�epatique induite par le
m�edicament (« Drug Induced Liver Injury » ou DILI de la
litt�erature anglophone) est l’augmentation concomitante
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des aminotransf�erases et de la bilirubine totale [2]. Le d�elai
de survenue de l’h�epatotoxicit�e est tr�es variable, avec un
d�elai moyen de 7 semaines, variant entre 1 et 72 semaines
[7]. Ce d�elai est tr�es d�ependant du type de TKI :
classiquement tr�es pr�ecoce avec le regorafenib, en
moyenne pendant les 2 premiers cycles de traitement
[15], le d�elai de survenue peut être plus long, notamment
avec l’imatinib, le pazopanib [16] et le sunitinib [2].
La m�ediane de survenue est de 7 semaines avec le lapatinib
[14] et peut survenir dans les 18 semaines suivant
l’initiation du traitement avec le pazopanib [16].
L’h�epatotoxicit�e peut malgr�e tout survenir longtemps
apr�es le d�ebut du traitement [2].

‘‘
L’hépatotoxicité survient dans des délais
variables selon les inhibiteurs des tyrosines

kinases

’’Les anomalies de la biologie h�epatique semblent finale-
ment peu fr�equentes, la plupart du temps transitoires et
r�esolutives sans n�ecessit�e d’arrêter le traitement. Beaucoup
d’atteintes h�epatiques passent donc inaperçues et sont
dans la plupart des cas r�eversibles [13]. Le d�elai de
normalisation de la biologie h�epatique est en moyenne de
6 semaines, avec des �ecarts de 1 �a 44 semaines [2].

‘‘
La plupart des atteintes hépatiques passent
inaperçues et sont réversibles

’’Certains cas peuvent n�eanmoins �evoluer vers une atteinte
h�epatique s�ev�ere et l�etale, quand le traitement est
poursuivi malgr�e une atteinte h�epatique manifeste et
quand le diagnostic est trop tardif. La r�egle de Hy [17],
associant une augmentation �a plus de 3 fois la limite
sup�erieure de la normale (> 3�N) des aminotransf�erases �a
une augmentation de la bilirubine totale �a plus de 2 fois la
limite sup�erieure de la normale (> 2�N), en l’absence
d’obstruction biliaire ou d’autre cause expliquant ces
anomalies biologiques h�epatiques, d�efinit la gravit�e de
l’atteinte h�epatique m�edicamenteuse (risque de mortalit�e
de 10 %) et est utilis�ee pour d�ecider de la poursuite, de la
r�eduction de posologie ou de l’arrêt du TKI (tableau 2). Les
observations d’atteintes h�epatiques s�ev�eres ont �et�e
recens�ees par la FDA et par l’Agence de l’Union
Europ�eenne [18], justifiant une information pr�ecise donn�ee
aux patients concernant �a la fois le risque d’insuffisance
h�epatique s�ev�ere et aussi le risque de d�ec�es avec l’imatinib,
l’erlotinib, le lapatinib, le nilotinib, le sunitinib et le
pazopanib. Le rythme de la surveillance de la biologie
h�epatique est d�efini en cons�equence (tableau 2). Dans la
prise en charge de malades canc�ereux, l’âge avanc�e,

les comorbidit�es et les traitements concomitants favorisent
l’�evolution vers ces formes symptomatiques ou graves.
La sarcop�enie a r�ecemment �et�e individualis�ee comme un
facteur de risque de toxicit�e aigu€e aux TKI, notamment
avec le sorafenib et le sunitinib [19].

‘‘
Quand le traitement est poursuivi malgré
une atteinte hépatique manifeste, l’évolu-

tion peut se faire vers une hépatotoxicité
sévère

’’Les donn�ees anatomopathologiques les plus solides
r�esultent de l’atteinte li�ee �a l’imatinib compte tenu de
l’anciennet�e de son utilisation. La n�ecrose h�epatocellulaire
repr�esente la l�esion la plus fr�equemment induite par les TKI
[2]. D’autres l�esions h�epatiques sont �egalement associ�ees,
comme des l�esions cholestatiques ou une infiltration
lymphocytaire.

‘‘
La nécrose hépatocellulaire est la lésion
anatomopathologique la plus fréquemment

observée

’’Recommandations pour la pratique

En prévention

Une biologie h�epatique initiale est pr�econis�ee avant
l’instauration d’un traitement par TKI (figure 1). Toute
anomalie justifie la recherche d’une �eventuelle
h�epatopathie sous-jacente, notamment d’origine toxique,
alcoolique, virale B ou C ou h�emochromatosique. Des
recommandations du d�epistage du virus de l’h�epatite B
(VHB) viennent d’être �edit�ees par l’ANSM lors de
l’instauration de traitement par les TKI anti-BCR-ABL
(imatinib, dasatinib, nilotinib, bosutinib et ponatinib) en
raison du risque de r�eactivation du VHB �a l’origine
d’insuffisance h�epatique aigu€e ou d’h�epatite fulminante
ayant d�ej�a conduit �a une transplantation h�epatique ou au
d�ec�es [20].

‘‘
Un dépistage du VHB est recommandé lors
de l’instauration d’un inhibiteur des

tyrosines kinases anti-BCR-ABL

’’Le tableau 2 propose des recommandations de monitoring
de la biologie h�epatique et de la prise en charge secondaire
en fonction des TKI [21]. Ce rythme de surveillance repose
aussi sur le d�elai d’apparition moyen des effets secondaires
h�epatiques : pour le regorafenib, dont la toxicit�e est
classiquement pr�ecoce, un dosage des aminotransf�erases
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et de la bilirubine totale doit être r�ealis�e �a l’initiation du
traitement puis au moins toutes les 2 semaines pendant les
2 premiers mois de traitement [15].

‘‘
Le rythme de surveillance de la biologie
hépatique repose sur le délai moyen

de survenue de l’hépatotoxicité selon chaque
inhibiteur des tyrosines kinases

’’En curatif

En dehors de l’arrêt du traitement rendu indispensable
devant des toxicit�es h�epatiques s�ev�eres, diff�erentes
strat�egies ont �et�e propos�ees pour contrecarrer
l’h�epatotoxicit�e (figure 2). Elles sont �a �evaluer au cas par
cas en sachant que même si la r�ecidive de la toxicit�e

h�epatique a pu être �evit�ee dans certains cas, l’impact sur la
survie n’a jamais �et�e �evalu�e [9].

� Modification de posologie ou de rythme
d’administration

La r�eintroduction du TKI �a une posologie plus faible ou �a
un rythme diff�erent pourrait permettre de pr�evenir la
r�ecidive d’une toxicit�e h�epatique. L’utilisation du gefitinib
un jour sur deux ou tous les 5 jours [22] a permis d’�eviter
la rechute d’une toxicit�e h�epatique. Ce sous-dosage
expose potentiellement �a un impact sur la r�eponse
th�erapeutique et sur la survie. Seki et al. [22] argumen-
tent que cette r�eduction de l’h�epatotoxicit�e du gefitinib
obtenue par une administration tous les 5 jours repose
sur l’observation, dans l’essai IDEAL I, que la Cmax et

Tableau 2. Recommandations de monitoring de la biologie hépatique (d’après [8, 21]).

Inhibiteurs des
tyrosines kinases

Recommandations de surveillance biologique hépatique

Imatinib* Biologie hépatique à l’initiation du traitement et une fois par mois ou si indication clinique. Arrêt ou réduction
de posologie selon la sévérité

Erlotinib* Biologie hépatique initiale et « périodique ». Arrêt si bilirubine totale > 3xN et/ou transaminases > 5�N

Lapatinib* Biologie hépatique initiale puis toutes les 4 à 6 semaines. Arrêt et pas de reprise de traitement si anomalies
significatives de la biologie hépatique

Nilotinib* Biologie hépatique initiale puis toutes les 4 semaines. Arrêt du traitement si anomalies biologiques de grade 3.
Reprise à posologie réduite si retour au grade 1

Sunitinib* Biologie hépatique initiale puis à chaque cycle. Arrêt du traitement si anomalies biologiques de grade 3 ou 4.
Pas de reprise si récidive ou si signes ou symptômes d’insuffisance hépatique

Pazopanib* Biologie hépatique initiale puis au moins toutes les 4 semaines pendant les 4 premiers mois de traitement.
Le traitement peut être poursuivi si cytolyse isolée entre 3xN et 8xN nécessitant un contrôle hebdomadaire.
Arrêt si élévation isolée des transaminases > 8xN. Arrêt si critères de la règle de Hy [32]

Axitinib Biologie hépatique initiale et « périodique »

Bosutinib Biologie hépatique initiale puis toutes les 4 semaines pendant les 3 premiers mois de traitement. Réduction
ou arrêt selon l’importance des anomalies. Arrêt si critères de la règle de Hy [32]

Crizotinib Biologie hépatique initiale puis toutes les 4 semaines ou plus fréquemment si anomalies de grade 2 à 4.
Réduction ou arrêt selon l’importance des anomalies. Arrêt si critères de la règle de Hy [32]

Gefitinib Biologie hépatique initiale et « périodique ». Arrêt selon l’importance des anomalies

Ponatinib Biologie hépatique initiale puis toutes les 4 semaines ou si indication clinique. Arrêt si critères de la règle de
Hy [32]

Regorafenib Biologie hépatique initiale puis au moins toutes les 2 semaines pendant les 2 premiers mois de traitement.
Puis surveillance mensuelle ou plus fréquente si indication clinique. Surveillance hebdomadaire si apparition
secondaire d’anomalies de la biologie hépatique jusqu’à une diminution < 3�N ou un retour à la normalité

Vemurafenib Biologie hépatique initiale puis toutes les 4 semaines ou si indication clinique. Réduction de dose, interruption
ou arrêt en fonction de l’importance des anomalies biologiques

* TKI considérés comme les plus à risque d’hépatotoxicité sévère par la FDA [21]. « Périodique » est ainsi mentionné en raison de l’absence de
précision sur le rythme de surveillance biologique.
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l’AUC du gefitinib �etaient d�ependants du nombre de
jours cons�ecutifs d’administration et que le d�evelop-
pement de la toxicit�e h�epatique �etait directement
d�ependant de la dose totale administr�ee.

� Monitoring de la concentration plasmatique
des inhibiteurs des tyrosines kinases

Cette technique est employ�ee avec l’imatinib dans les GIST
m�etastatiques, soit pour des patients recevant des
traitements concomitants les exposant �a des risques

d’interactions, soit dans le cas de toxicit�es non attendues,
soit en cas de progression tumorale �a la dose de 400 mg/
jour afin de doubler la posologie [23]. Pour le sorafenib,
l’�etude de Boudou-Rouquette et al. [7] a montr�e qu’une
dose cumul�ee de 3 161 mg/L/h �etait associ�ee �a un sur-
risque de toxicit�e. Chez des patients trait�es d’un carcinome
h�epatocellulaire, l’efficacit�e du sorafenib diminue avec le
temps soulignant l’int�erêt d’un monitoring des concentra-
tions plasmatiques pour guider l’escalade de dose et
pr�evenir les toxicit�es potentielles [7].

ASAT, ALAT, bilirubine totale 

Projet de traitement par TKI

Normal Anormal 

TKI
BCR-ABL Autre TKI 

Dépistage du virus
de l’hépatite B

Mise en place du
traitement par TKI 

Bilan étiologique :
             - Toxique (alcool, traitement
               associé)
             - Sérologies virales B et C
             - Coefficient de saturation de
               la transferrine
Génotype UGT1A1 dans certains cas
(lapatinib, pazopanib) 

Evaluation de la toxicité hépatique
potentielle : balance bénéfice/risque

En faveur
TKI

En
défaveur

TKI

Monitoring de la biologie hépatique selon le
tableau 2 en fonction du type de TKI

Autre traitement

Figure 1. Axes principaux de la prise en charge pr�eventive.
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� Substitution d’un inhibiteur des tyrosines kinases par
un autre

La substitution d’un TKI par un TKI de m�ecanisme voisin et
agissant sur les mêmes r�ecepteurs a �et�e utilis�ee avec
l’erlotinib et le gefitinib : le remplacement du gefitinib par
l’erlotinib a �et�e r�ealis�e avec succ�es chez des patients
pr�esentant une toxicit�e h�epatique avec le gefitinib ;
l’inverse a �egalement �et�e r�ealis�e [24]. Cette possibilit�e de
switch entre TKI sugg�ere que des diff�erences m�etaboliques
mineures peuvent probablement induire la r�eaction
toxique [24]. Ces r�esultats indiquent l’absence de r�eactivit�e
crois�ee entre les TKI et permettent d’exclure l’hypoth�ese
d’une toxicit�e cibl�ee sur une voie de signalisation sp�ecifique
d’une classe de TKI [9].

� Utilisation de traitements immunosuppresseurs

L’utilisation de la corticoth�erapie repose sur la constatation
d’un m�ecanisme immunitaire dans la constitution de
l’h�epatotoxicit�e. Une observation de r�eversibilit�e d’une
h�epatotoxicit�e induite par l’imatinib a �et�e rapport�ee apr�es
l’instauration pr�ecoce d’une corticoth�erapie [25]. L’asso-
ciation d’imatinib et de corticoı̈des a permis de poursuivre
l’imatinib sans r�ecidive d’h�epatotoxicit�e dans plusieurs
autres observations [25].
Les corticoı̈des �a utiliser sont la prednisolone ou la
m�ethylprednisolone car, �a la diff�erence de la dexam�e-

thasone, elles n’induisent pas les enzymes du CYP3A4
permettant ainsi d’�eviter les interactions avec les TKI en
majorit�e substrats de CYP3A4 [9, 12]. Les posologies
propos�ees de prednisolone sont de 100 mg/jour
pendant plusieurs jours �a 3 mois. Pour la pr�evention
d’une r�ecidive d’h�epatotoxicit�e, les posologies recom-
mand�ees varient de 12,5 mg/jour �a 50 mg/jour pendant
plusieurs mois [9].

‘‘
La modification de posologie ou du rythme
d’administration, le monitoring

de la concentration plasmatique, la substitution
d’un inhibiteur des tyrosines kinases par un autre
et l’utilisation d’une corticothérapie constituent
les stratégies proposées pour contourner
l’hépatotoxicité en maintenant un traitement

’’Conclusion

Les TKI ont permis de transformer le pronostic de certains
cancers, notamment en permettant une chronicisation de
la maladie. Les patients sont donc amen�es �a suivre ces
traitements de mani�ere prolong�ee. L’incidence et la gravit�e
de l’h�epatotoxicit�e est tr�es variable selon les TKI. La
strat�egie consiste surtout �a pr�evenir des atteintes
h�epatiques s�ev�eres voire l�etales. Ces derni�eres sont
favoris�ees par le contexte g�en�eral de la prise en charge

Évaluation de la toxicité hépatique 

Toxicité sévère

AT > 3N et bilirubine totale > 2N selon la
règle de Hy

ou insuffisance hépatocellulaire

Arrêt du traitement

Prise en charge spécifique

Réévaluation de la possibilité de
réintroduction dans de rares cas

Ex : pazopanib

Pas de critère de sévérité

AT < 3N et/ou bilirubine
totale < 2N

Poursuite du traitement ou arrêt puis
réintroduction avec adaptation(s)
     - Diminution de posologie
     - Modification du rythme
        d’administration
     - Monitoring de la concentration
        plasmatique
     - Substitution d’un TKI par un autre TKI
     - Utilisation de traitements type
       immunosuppresseurs
       ou corticothérapie    

Figure 2. Axes principaux de la prise en charge �a vis�ee curative.
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du cancer, de l’âge, des comorbidit�es notamment des
h�epatopathies chroniques sous-jacentes connues ou non,
d’une sarcop�enie �eventuelle et des interactions
m�edicamenteuses pour lesquelles le m�etabolisme des TKI
via les cytochromes joue un rôle important. Dans ce
contexte, les recommandations de monitoring de la
biologie h�epatique sont donc fondamentales pour pr�evenir
les d�ec�es induits par certains TKI.
La meilleure compr�ehension des m�ecanismes en cause
dans l’h�epatotoxicit�e, domin�es par l’h�epatotoxicit�e idio-
syncrasique, la charge des m�etabolites r�eactifs et les
r�eactions immunitaires secondaires faisant intervenir dans
certains cas les polymorphismes des g�enes HLA, a permis
de mettre en place des strat�egies de contournement de
cette toxicit�e par la modification de posologie ou du
rythme d’administration, par la substitution du TKI par un
TKI de m�ecanisme voisin, par le monitoring des concen-
trations plasmatiques ou par l’utilisation d’immunosup-
presseurs comme les corticoı̈des.

Liens d’int�erêts : les auteurs d�eclarent n’avoir aucun lien
d’int�erêt en rapport avec l’article. &
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T ake home messages

& Tous les inhibiteurs des tyrosines kinases ont un
m�etabolisme h�epatique.

& La toxicit�e h�epatique des inhibiteurs des tyrosines
kinases est relativement commune, survenant dans
23 % et 40 % des cas, mais avec 5 % de toxicit�e de
grade s�ev�ere.

& Le d�elai de survenue et la gravit�e de l’h�epatotoxicit�e
sont tr�es variables selon les inhibiteurs des tyrosines
kinases.

& Les recommandations de monitoring de la biologie
h�epatique selon les inhibiteurs des tyrosines kinases
sont fondamentales pour d�epister l’h�epatotoxicit�e et les
formes graves.

& Les m�ecanismes en cause dans l’h�epatotoxicit�e sont
domin�es par l’h�epatotoxicit�e idiosyncrasique, la charge
des m�etabolites r�eactifs et les r�eactions immunitaires
secondaires faisant intervenir dans certains cas les
polymorphismes des g�enes HLA.

& La modification de posologie ou du rythme d’admi-
nistration du inhibiteurs des tyrosines kinases, la
substitution de l’inhibiteur des tyrosines kinases par
un autre de m�ecanisme voisin, le monitoring des
concentrations plasmatiques ou l’utilisation d’immuno-
suppresseurs (corticoth�erapie) sont les principales
strat�egies de contournement de l’h�epatotoxicit�e des
inhibiteurs des tyrosines kinases.
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