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Adhésion thérapeutique et sécurité
du traitement anticancéreux oral
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Rapport de cas

Un patient de 68 ans atteint d’un carcinome rénal métas-
tatique à cellules claires est traité par son oncologue qui lui
prescrit un nouveau traitement palliatif par sunitinib, une
petite molécule inhibitrice de la tyrosine-kinase. Le suniti-
nib se présente sous forme de comprimés à prendre pen-
dant quatre semaines suivies d’une pause de deux se-
maines. Après quatre semaines de traitement par sunitinib
50 mg, le patient doit être hospitalisé pendant deux se-
maines dans un établissement régional, en raison d’une
altération de son état général et d’une perte pondérale de
13 kg résultant d’une diarrhée de grade 3 (CTCAE) et
d’une mucite de grade 3 (CTCAE, voir encadré). Selon le
patient, aucune consultation médicale de contrôle n’avait
été convenue après le début du traitement. Aucun entre-
tien n’avait eu lieu avec du personnel soignant formé à
donner des informations et des conseils spécifiques. Le pa-
tient a accordé plus d’importance à la prise correcte du
médicament qu’à ses propres problèmes, et il n’a consulté
son médecin de famille qu’au terme du cycle de traitement.

Ce cas illustre quelques aspects essentiels et certains pro-
blèmes éventuels en rapport avec l’adhésion aux traite-
ments anticancéreux oraux. Nous allons les étudier plus
en détail dans cet article.

Introduction

Les cytostatiques oraux (par ex. chlorambucil, cyclophos-
phamide, méthotrexate) sont utilisés en oncologie depuis
les années 1950. Mais ces dix dernières années ont vu une
accélération du développement et de l’autorisation des
médicaments anticancéreux administrables par voie
orale. A présent, ce sont en particulier les molécules dites
petites qui occupent une place importante dans le traite-
ment antitumoral. Plus du quart des quelque 400 subs-
tances antinéoplasiques en voie d’élaboration dans les en-
treprises pharmaceutiques sont prévues sous une voie
d’administration orale [1].
Une grande partie des nouveaux médicaments doivent
être administrés sur un long terme, c.-à-d. jusqu’à la pro-
gression de la maladie ou l’intolérance du patient. Mais on
a également recours aux médicaments administrables par
voie orale pour des traitements adjuvants de durée pré-
définie comme le traitement hormonal lors du cancer du
sein ou le traitement par l’inhibiteur de tyrosine-kinase
imatinib lors des GIST.
L’utilisation de médicaments efficaces contre le cancer ad-
ministrables sous forme de comprimés ou de gélules en-
traîne une diminution du nombre de consultations et d’in-
jections et facilite la vie du patient; cependant, elle reporte
une partie des responsabilités des oncologues et du per-
sonnel soignant sur le patient, comme la prise correcte des
médicaments et la gestion des effets indésirables et de
leurs symptômes. Il s’ensuit que les acteurs concernés doi-
vent faire face à une nouvelle manière de garantir l’ad-
hésion et la sécurité des traitements anticancéreux oraux.

Tendance accrue à l’administration
par voie orale

En raison de leurs propriétés pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques, la plupart des substances cyto-
toxiques sont actuellement administrées par voie parenté-
rale. L’objectif est d’atteindre la dose maximale tolérée
pour détruire aussi efficacement que possible les cellules
cancéreuses. La chimiothérapie doit être suivie d’une

Quintessence

P Le développement des traitements anticancéreux oraux est en plein
essor et leur utilisation à l’hôpital est toujours plus fréquente.

P Les nouveaux médicaments sur le marché, administrables par voie
orale, entraînent eux aussi des effets indésirables, et il faut songer aux
interactions complexes.

P L’oncologie doit absolument se pencher sur l’adhésion et la non-
adhésion.

P Avant de commencer un traitement anticancéreux oral, il faut évaluer
la capacité d’adhésion du patient.

P Une bonne collaboration interdisciplinaire et interprofessionnelle est
essentielle pour assurer l’adhésion et la sécurité du traitement antican-
céreux oral.

P Il faut enseigner aux patients comment gérer les effets indésirables les plus
importants et leur fournir des informations écrites faciles à comprendre.
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CommonTerminology Criteria for Adverse Events (CTCAE),
version 4, 2010.
Diarrhée de grade 3: ≥7 selles par 24 heures au-dessus de la ligne
de base, incontinence, hospitalisation indispensable.
Mucite de grade 3: douleurs aiguës, hydratation orale normale et
incapacité d’ingérer des aliments.
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pause réservée à la récupération du patient et tout parti-
culièrement à la régénération de la moelle osseuse.
Bon nombre de médicaments anticancéreux plus récents
sont de caractère cytostatique: ils déploient leur effet sous
prise permanente et par exposition chronique des cellules
tumorales et de leur microenvironnement. Il faut donc les
prendre quotidiennement, d’où l’avantage de la forme
d’application orale.
Les raisons qui motivent l’industrie pharmaceutique à in-
vestir dans le développement de traitements anticancé-
reux oraux sont diverses: optimaliser l’impact des résul-
tats de la recherche fondamentale sur la routine clinique,
élargir le spectre des traitements et par conséquent les
possibilités de choix des médecins et des patients, mais
aussi répondre à des incitatifs financiers comme Medicare
Part D qui, aux Etats-Unis, couvre pour la première fois
les traitements anticancéreux oraux [2].

Avantages et inconvénients des traitements
anticancéreux oraux

Les traitements antitumoraux par voie buccale offrent aux
patients l’avantage de réduire le nombre de consultations
(à l’hôpital et au cabinet médical) et par conséquent la fré-
quence des déplacements et les temps d’attente. Au Ca-
nada, où les distances entre le domicile et le lieu du trai-
tement sont fréquemment très élevées, une enquête a
révélé qu’à efficacité égale, les patients atteints de cancer
à un stade avancé préfèrent généralement les traitements
oraux aux traitements parentéraux [3].
On évite en outre les complications liées à l’application
par voie intraveineuse, par ex. douleurs et infections [4].
Certains patients prennent volontiers leurs propres res-
ponsabilités et apprécient le fait de pouvoir gérer la prise
des médicaments en toute autonomie. D’autres perçoivent
ce report de responsabilités comme un inconvénient. Il
faut donc que la pesée du pour et du contre du traitement
oral fasse l’objet d’un entretien ouvert et circonstancié
entre le médecin et le patient.
On constate régulièrement que l’hypothèse selon laquelle
les traitements oraux seraient moins toxiques que les trai-
tements intraveineux est fausse. Le profil des effets indé-
sirables, surtout celui des petites molécules, peut être très
lourd à supporter pour les patients qui doivent par ailleurs
faire face à des interactions complexes avec les aliments
et les autres médicaments [5].

Adhésion

En 2002 déjà, A. H. Partridge et son équipe avaient prévu
qu’en raison de la disponibilité et de l’utilisation crois-
santes des traitements anticancéreux oraux, l’adhésion
allait devenir un sujet central de l’oncologie [6].

Définition
L’adhésion est définie comme la capacité du patient à
adopter un plan d’action médical pour atteindre un objec-
tif thérapeutique souhaité [7, 8]. On préfère aujourd’hui le
concept d’adhésion à celui de compliance, car la com-
pliance suggère que le patient se limite à suivre passive-

ment les instructions du médecin, et elle n’accorde par
conséquent pas assez d’importance au fait qu’un plan de
traitement représente une alliance thérapeutique ou un
contrat entre le médecin et son patient. Aucun des deux
concepts n’est entièrement pertinent et informatif par rap-
port à la gestion de la prise des médicaments. A cet égard,
on peut néanmoins délimiter la non-adhésion si le patient
ne respecte pas le contrat de traitement, et la sur-adhésion
s’il respecte la procédure de départ de manière excessive
et la poursuit même en présence de complications [9].

Facteurs de risque de non-adhésion
L’âge, le sexe, l’ethnie, le niveau éducatif, le statut écono-
mique, la situation pathologique du patient ou la sévérité
de la maladie sont des facteurs prédictifs peu fiables de
l’adhésion thérapeutique. Une adhésion antérieure repré-
sente par contre un bon paramètre de prédiction d’une
adhésion ultérieure [10]. Une revue systématique d’Oster-
berg et Blaschke a défini les facteurs prédictifs de non-ad-
hésion [9], voir tableau 1 p.
Il est donc important de chercher à connaître la capacité
d’adhésion du patient avant de commencer un traitement
anticancéreux oral, en procédant à une évaluation précise
qui inclut également l’aptitude du patient à communiquer
verbalement et par écrit. On peut stimuler l’adhésion du
patient en lui fournissant les renseignements nécessaires,
en lui donnant une formation et un conseil personnalisé
sur le comportement à adopter. Le patient devrait com-
prendre le traitement et ses objectifs et leur donner son
accord. Le patient doit être au courant des effets indési-
rables éventuels des médicaments, il doit savoir en distin-
guer les premiers signaux et il doit être en mesure d’y réa-
gir de manière adéquate. Les mesures préventives sont
parfois judicieuses.
Il faudrait connaître la situation psychosociale du patient
et elle ne doit pas faire obstacle au plan de traitement. Un
réseau social peut aider à soutenir le patient. Il est recom-
mandé de planifier à l’avance les consultations qui doivent
avoir lieu régulièrement: elles servent à évaluer le traite-
ment et à le réadapter en cas d’effets secondaires. On peut
également entretenir un contact par téléphone entre le pa-
tient et l’oncologue/le personnel de soins spécialisés. Il est
souhaitable que le patient reçoive en complément des in-
formations écrites sur le traitement, afin qu’il puisse se re-
mémorer les nombreux détails et les relire en cas d’incer-
titudes. Les informations transmises par écrit doivent

Medicare Part D est un programme national états-unien entré en vi-
gueur en 2006 et destiné à subventionner l’achat des médicaments
soumis à ordonnance administrés aux bénéficiaires de l’aide sociale.

Tableau 1. Facteurs prédictifs de non-adhésion.

Traitement complexe

Effets secondaires en cours de traitement

Maladie asymptomatique en traitement

Mauvais rapport médecin-patient

Planification inadaptée des contrôles ou de la sortie

Altération cognitive et problèmes psychiques, en particulier
la dépression

Manque de prise de conscience de la maladie

Doute du patient quant à l’utilité du traitement

Obstacles à l’approvisionnement en médicaments
ou aux traitements médicamenteux

Consultations manquées

Coût des médicaments, quote-part
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inclure essentiellement des indications simples à com-
prendre sur la prise des médicaments, sur les aliments à
éviter, et sur ce qu’il faut faire si des effets indésirables
surviennent [11]. Pour les cas d’urgence, il faut que le pa-
tient dispose d’informations sur les lieux d’accueil, les nu-
méros de téléphone et les personnes à qui s’adresser [10].

Aspects structurels

Comme le montre l’exemple cité en début d’article, l’infor-
mation précise et personnalisée, l’entraînement ainsi que
le conseil au patient oncologique sont essentiels. L’amélio-
ration de l’adhésion et la sécurité en cas de traitements
anticancéreux oraux demande un changement culturel et
des adaptations structurelles des déroulements thérapeu-
tiques en oncologie. Dans les centres ambulatoires et les
cabinets de médecins spécialisés en oncologie, de nom-
breux processus s’alignent sur l’administration de traite-
ments par voie intraveineuse. Le contact avec le personnel
soignant oncologique a lieu en principe avant, pendant et
après la chimiothérapie parentérale. En parallèle à l’ad-
ministration des cytostatiques, l’activité soignante se com-
pose également de la vérification de l’état des connais-
sances du patient, du renouvellement des informations
sur les effets indésirables, ainsi que de conseil et capaci-
tation en gestion des problèmes pouvant surgir en cours
de chimiothérapie.
Le recours aux médicaments oraux en oncologie peut en-
traîner la suppression des points de contact avec le per-
sonnel soignant: une fois que le médecin a prescrit les
médicaments anticancéreux oraux, ce dernier peut se trou-
ver écarté de la chaîne thérapeutique. Il faut donc que
le conseil soit proposé sous une autre forme, par ex. dans
le cadre d’une consultation infirmière. A cet effet, il est né-
cessaire de donner une formation de base et une forma-
tion continue au sujet des nouveaux médicaments à tous
les participants, et d’organiser le transfert de connais-
sances, la collaboration interdisciplinaire et l’échange
d’expériences appropriés entre médecins et personnel
soignant. Il faut également trouver la possibilité de rému-
nérer équitablement la consultation et la prestation in-
firmière au travers de TARMED.
La Société espagnole d’oncologie a publié une prise de po-
sition sur les médicaments anticancéreux oraux: elle sou-
ligne que dans le traitement antitumoral par voie buccale,
la responsabilité de garantir la sécurité et l’efficacité ne
peut être assumée qu’au sein d’une équipe multidiscipli-
naire dont les membres ont reçu une formation sur tous
les aspects du traitement anticancéreux, ont une large ex-
périence et sont dirigés ou pilotés par un médecin onco-
logue [12].
Sur le plan général, il est important d’impliquer les méde-
cins de famille, qui représentent souvent le premier re-
cours du patient. La communication entre spécialiste et
médecin de famille doit se pratiquer dans les deux sens.
Il faut informer les généralistes sur les traitements onco-
logiques et leurs effets secondaires potentiels. S’il y a lieu
de songer à des interactions médicamenteuses, telles
que l’action que le CYP3A4 exerce sur le métabolisme des
médicaments, il est indispensable de les communiquer
également au médecin de premier recours. La plateforme
Internet cancerdrugs [5] fournit des informations claires
et de bonne qualité à ce sujet.

Selon un groupe de travail du réseau américain National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), un bon nombre
des problèmes de sécurité qui apparaissent sous traite-
ment oral du cancer résultent du manque de contrôle
réciproque lors de la prescription et de la dispensation,
d’une demande élevée en formation des patients, de la
non-adhésion du patient, de lacunes en techniques
de suivi et du report des responsabilités. Il existe très peu
de programmes standardisés de formation du personnel
et des patients, malgré l’augmentation des besoins [13].

Perspectives

Un groupe de travail réunissant Soins en Oncologie Suisse
(SOS) et la Société Suisse d’Oncologie Médicale (SSOM) a
pris en charge ce sujet et il est actuellement occupé à pré-
parer des recommandations concernant la prescription et
la dispensation de traitements anticancéreux oraux, ainsi
que la stimulation du patient à l’adhésion et à l’auto-
gestion du traitement. Le groupe élabore également à l’in-
tention des patients des brochures se rapportant à tous
les traitements anticancéreux oraux autorisés en Suisse.
Ces nouvelles approches feront l’objet de promotions et
de contrôles lors de projets pilotes et de manifestations
de formation continue.
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