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I. Introduction 

Les progrès considérables réalisés dans la connaissance des mécanismes de 

l’oncogenèse ont permis le développement ces dernières années de nouveaux traitements 

anticancéreux appelés thérapies ciblées [1]. Celles-ci ont révolutionné le traitement du cancer 

tout en permettant de prolonger la survie des patients cancéreux. 

Les thérapies ciblées sont utilisées actuellement en routine dans le traitement adjuvant, néo 

adjuvant ou palliatif de nombreux cancers, notamment du sein, du tube digestif ou du poumon 

[2]. Elles représentent un formidable espoir pour le patient comme pour l’oncologue. 

Ces thérapies ciblées anticancéreuses présentent un mécanisme d’action bien différent de la 

chimiothérapie, avec une action inhibitrice beaucoup plus spécifique sur une ou plusieurs 

voies de signalisation ou récepteurs moléculaires fortement impliqués dans l’oncogenèse, 

notamment dans la croissance et/ou la survie de la cellule tumorale ou de son environnement, 

par exemple vasculaire [3]. 

D’un point de vue pharmacologique, il existe deux grands groupes : le premier est représenté 

par les anticorps monoclonaux (suffixe – mab ; exp : cétuximab, trastuzumab, rituximab) 

reconnaissant la partie extracellulaire des récepteurs tyrosine kinase ; l’autre groupe est celui 

des petites molécules orales inhibitrices de tyrosine ou sérine-thréonine kinases présentant une 

activité mono- ou multi cibles intracellulaire (suffixe le plus souvent en – nib ; exp : imatinib, 

sunitinib, erlotinib) [1].  

Bien que ces thérapies ciblées anticancéreuses aient conduit à des résultats remarquables liés à 

l’amélioration de leurs profils de toxicité et à leurs effets sur la survie [4], elles ont apporté 

avec elles une série de défis, notamment de nouvelles toxicités, en particulier 

dermatologiques. En effet, La majorité des récepteurs et voies de signalisation inhibés par ces 

nouveaux traitements sont aussi physiologiquement exprimés dans la peau et ses annexes et y 

jouent un rôle fondamental dans le contrôle de l’homéostasie cutanée [1], ce qui explique la 

toxicité cutanée observée, souvent au premier plan et qui concerne la majorité des patients 

traités. 

Cette toxicité cutanée est maintenant bien caractérisée, tant dans sa prévalence que dans ses 

manifestations cliniques très variables et même parfois spécifiques, en fonction des familles 

thérapeutiques [1].  
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Dans le passé, l’alopécie était considérée comme l’effet indésirable dermatologique le plus 

important, lié au traitement par chimiothérapie. Actuellement, la grande incidence et la 

sévérité des effets indésirables dermatologiques (EID) de ces thérapies, comme le syndrome 

mains-pieds (syndrome érythrodysesthésique palmo-plantaire), le rash papulo-pustuleux 

(acnéiforme), et les kératoacanthomes/carcinomes épidermoïdes, constituent une source 

d’inquiétude croissante aussi bien chez les médecins que chez les patients traités pour un 

cancer [5].  

Le spectre des EID à partir des traitements anticancéreux a un profond impact sur le bien-être 

physique, émotionnel, financier et psycho-social des patients [5]. En effet, ces EID peuvent 

non seulement être invalidants, ou altérer de manière significative la qualité de vie des 

patients, mais peuvent également, dans certains cas, compromettre la poursuite des 

traitements anticancéreux et menacer la survie des patients. Il faut souligner que ces 

traitements sont administrées de façon prolongée, jusqu’à progression de la maladie ou 

apparition d’une résistance [2]. Ainsi, l’apparition d’une toxicité sévère (grade 3 ou 4), 

précoce lors des premières semaines peut faire modifier les doses et le déroulement de la suite 

du protocole [2] faisant peser une menace sur l’efficacité « espérée » ou attendue de ces 

thérapeutiques. Par conséquent, la minimisation ou l'évitement de ces effets secondaires est 

essentiel pour maintenir la qualité de vie (QdV) et une thérapie anticancéreuse cohérente qui 

permettra d'optimiser les résultats cliniques [4]. 

Au final, la reconnaissance des EID et surtout leur gestion pluridisciplinaire sont 

indispensables dans la prise en charge globale du patient. Celles-ci permettrait de diminuer le 

retentissement des effets cutanés sur la qualité de vie des patients et de maintenir le traitement 

le plus efficace le plus longtemps possible ce qui impacterait positivement la survie du 

patient. 

C’est pourquoi, il est nécessaire que les médecins impliqués dans la prise en charge des 

malades cancéreux aient à leur disposition des données actualisées et factuelles concernant 

l’incidence, le diagnostic et la prise en charge des effets secondaires de ces thérapeutiques. 

Les dermatologues devraient ainsi être mieux armés pour intégrer ces nouvelles thérapies du 

cancer, porteuses d’espoir pour les malades, mais dont le maniement pour les médecins est 

associé à de nouvelles exigences. 
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II. Thérapies ciblées anticancéreuses 

Les thérapies ciblées anticancéreuses sont des médicaments qui visent à bloquer la 

croissance et/ou la propagation des cellules tumorales en s’attaquant spécifiquement à 

certaines de leurs anomalies. Leur mode d’action principal passe par une inhibition des 

mécanismes mêmes de l’oncogenèse avec une spécificité importante pour les cellules 

cancéreuses ou leur microenvironnement. [6] 

Les premières thérapies ciblées ont été autorisées dans les années 2000 et sont venues 

compléter un arsenal thérapeutique jusqu’alors limité, représenté en grande partie par la classe 

des chimiothérapies conventionnelles (cytotoxiques) pour lesquelles les activités de recherche 

et de développement s’essoufflaient. Le trastuzumab a été la première thérapie ciblée 

autorisée, dans le traitement des cancers du sein métastatiques HER2 positifs. [6] 

Presque deux décennies plus tard, une quarantaine de thérapies ciblées sont désormais 

autorisées dans le traitement des cancers. Fin 2015, un médicament anticancéreux sur quatre 

appartenait à la classe des thérapies ciblées. La recherche s’est en effet accélérée pour 

identifier et comprendre les mécanismes de l’oncogenèse. [6] 

L’essor important des thérapies ciblées reflète l’évolution rapide des connaissances sur la 

biologie des cancers. Environ 20 mécanismes distincts sont bloqués par une ou plusieurs des 

thérapies ciblées autorisées. [6] 

Les thérapies ciblées font partie de ce qu’on appelle la « médecine de précision ». Ce terme 

fait référence à une médecine qui repose sur des traitements développés sur les bases d’une 

meilleure connaissance des mécanismes biologiques conduisant à l’apparition et au 

développement des tumeurs. En très peu de temps, un changement de paradigme dans la prise 

en charge des cancers a été observé en cancérologie, passant d’une cancérologie« d’organe » à 

une cancérologie « stratifiée » et qui pourrait demain devenir une cancérologie                        

« personnalisée ». [6] 

Actuellement, la prescription des thérapies ciblées est guidée, dans la mesure du possible, par 

les caractéristiques moléculaires de la tumeur de chaque patient. Des biomarqueurs peuvent 

être associés (mais pas systématiquement) à ces traitements. Ils permettent alors de tester les 

patients afin d’identifier ceux qui sont porteurs (ou non porteurs) d’une altération moléculaire 

(médecine stratifiée). Certains cancers sont désormais fragmentés en plusieurs entités définies 

par la présence ou non d’une altération moléculaire donnée. On parle désormais de cancers du 
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sein surexprimant HER2, de cancer du poumon non à petites cellules mutés EGFR ou mutés 

ALK ainsi que de mélanomes mutés BRAF. Plus de la moitié des thérapies ciblées disposent 

d’un biomarqueur associé conditionnant leur prescription dans une partie ou dans la totalité de 

leurs indications autorisées. L’accès à ces tests est indispensable pour permettre aux patients 

un accès à ces traitements. [6] 

Enfin, le suivi des patients doit tenir compte d’une administration au long cours jusqu’à 

progression, d’une administration le plus souvent par voie orale au domicile du patient et de la 

spécificité des effets indésirables de chaque médicament liés à ses actions pharmacologiques. 

D’autres professionnels de santé que les oncologues sont désormais impliqués dans ce suivi, 

notamment les professionnels de premier recours mais aussi des spécialistes d’organes tels 

que les cardiologues, les dermatologues ou les ophtalmologistes, nécessitant de fait leur 

formation, la mise à disposition d’une information appropriée et la mise en place d’une 

coordination efficiente entre tous ces acteurs. [6] 

À l’avenir et avec l’évolution des connaissances de la biologie des cancers d’une part et 

l’augmentation des thérapies ciblées disponibles d’autre part, la caractérisation moléculaire de 

la tumeur pourrait ne pas se limiter à l’identification d’une altération moléculaire unique, mais 

pourrait intégrer un ensemble complexe de caractéristiques génomiques (voire autres que 

génomiques) qui ferait de la tumeur de chaque patient une pathologie unique. Chaque patient 

se verrait alors proposer un traitement qui lui est spécifiquement adapté (médecine 

personnalisée). [6] 

 

II. 1. Classification des thérapies ciblées anticancéreuses 

 

De nombreuses molécules, ayant des cibles et des mécanismes pharmacologiques variés, ont 

été développées grâce aux progrès dans la compréhension des mécanismes de la 

carcinogenèse. (Tableau. 1) 

 

II. 1. 1. Classification pharmacologique 

 

Les thérapies ciblées actuellement utilisées appartiennent essentiellement à deux grandes 

classes pharmacologiques : les anticorps monoclonaux (AcM) et les inhibiteurs de tyrosine 

kinase (ITK). (Figure 1) 
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II. 1. 1. 1. Anticorps monoclonaux : 

 

Leur nom se termine par le suffixe « -mab ». Ce sont des macromolécules administrables 

uniquement par voie parentérale. Plusieurs générations existent (Figure 2).  

Les Anticorps monoclonaux sont spécifiques de leur cible. Ils agissent sur des cibles de 

localisation extracellulaire : récepteurs membranaires ou molécules du milieu 

extracellulaire. Ils peuvent être dirigés : 

  

- contre le ligand circulant, empêchant ainsi sa fixation au récepteur (ex : 

Bévacizumab, Ac anti-VEGF). Une autre classe pharmacologique, agissant aussi sur 

le ligand circulant, peut s’en rapprocher : les protéines de fusion comme le « VEGF 

trap » alliant un fragment du récepteur au VEGF à un fragment Fc (ex : Aflibercept) ; 

  

- contre la partie externe d’un récepteur transmembranaire (ex : Trastuzumab, Ac 

anti-HER2). [7] 

 

 

II. 1. 1. 2. Inhibiteurs de tyrosine kinase  

 

Leur nom se termine par le suffixe « -nib ». Ce sont de petites molécules administrées par 

voie orale, capables de diffuser en intra-cytoplasmique.  

Elles inhibent des protéines à activité tyrosine kinase, qu’il s’agisse de la partie 

intracellulaire d’un récepteur transmembranaire ou d’une protéine impliquée dans la 

transduction du signal en aval du récepteur.  

Contrairement aux Ac monoclonaux, la majorité des ITK ne sont pas spécifiques d’une 

unique cible mais comportent un spectre d’inhibition plus ou moins large. Par exemple, le 

Sunitinib inhibe l’activité TK des récepteurs VEGFR-2, PDGFR-β et c-Kit, alors que 

l’Erlotinib et le Géfitinib sont des ITK spécifiques d’une cible unique : la TK du récepteur 

de l’EGF. [7] 
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Figure 1. Mécanismes d’action des thérapies ciblées anticancéreuses. [8] 

 

 

 

 

Figure 2. Les différents types d’anticorps monoclonaux de synthèse. [7] 
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II. 1. 2. Classification par cibles 

 

Les thérapies ciblées peuvent être classées selon la propriété tumorale qu’elles ciblent  

(Figure 3), et, au sein de chaque classe, selon le mécanisme d’action utilisé (anticorps 

monoclonaux, inhibiteurs de tyrosine kinase). [9] 

 

 

Figure 3. Propriétés fondamentales de la cellule cancéreuse  et cibles d’action des principales 

classes de thérapies ciblées. [9] 
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Tableau. 1 : Classification des thérapies ciblées anticancéreuses et leurs indications 
 

Familles Molécules 
Nom 

commercial 

Classe 

pharmacologique 
Cibles Indications 

Inhibiteurs de l’EGFR 

Cétuximab 

Panitumumab 

Erlotinib 

Géfitinib 

Lapatinib 

ERBITUX® 

VECTIBIX® 

TARCEVA® 

IRESSA® 

TYVERB® 

AcM 

AcM 

PMI 

PMI 

PMI 

EGFR 

EGFR 

EGFR 

EGFR 

EGFR + HER2 

CCR, CETC 

CCR 

CBNPC, Pancréas 

CBNPC 

Sein 

Agents antiangiogéniques 

Sunitinib 

Sorafénib 

Pazopanib 

Régorafénib 

 

Bévacizumab 

SUTENT® 

NEXAVAR® 

VOTRIENT® 

STIVARGA® 

 

AVASTIN® 

PMI 

PMI 

PMI 

PMI 

 

AcM 

VEGFR-1,-2,-3, KIT,PDGFR-α, -β, Flt3 

VEGFR-2,-3, KIT,PDGFR-α, -β, Flt3, RAF 

VEGFR-1-3, PDGFR-α,-β, KIT 

VEGFR-1,-2,-3, PDGFR-β, KIT, Tie-2, 

FGFR1, RET et B-RAF 

VEGF 

CR, TNEP, GIST 

CR, CHC 

CR 

CCR 

 

CCR, CBNPC, Sein, CR, Glioblastome 

Inhibiteurs de Bcr-Abl,  

c-Kit & PDGFR 

Imatinib 

Dasatinib 

Nilotinib 

GLIVEC® 

SPRYCEL® 

TASIGNA® 

PMI 

PMI 

PMI 

Bcr-Abl, c-Kit (CD117) et PDGFRβ 

LMC Ph+, LAL Ph+, SHE, GIST, DFS 

LMC Ph+ 

LMC Ph+, LAL Ph+ 

Inhibiteurs de mTOR 
Evérolimus 

Temsirolimus 

AFINITOR® 

TORISEL® 

PMI 

PMI 
mTOR 

CR, CS,TNEP/TNEGI / TNEPul 

CR 

Inhibiteurs de BRAF 
Vémurafénib 

Dabrafénib 

ZELBORAF® 

TAFINLAR® 

PMI 

PMI 
BRAF V600E (muté) 

Mm BRAF V600 

Mm et CBNPC BRAF V600 

Inhibiteurs de MEK 
Tramétinib  

Cobimétinib 

MEKINIST® 

COTELLIC® 

PMI 

PMI 
MEK 1 et MEK 2 

Mm et CBNPC BRAF V600 

Mm BRAF V600 

Inhibiteurs de Checkpoints 

immunologiques 

Ipilimumab 

Nivolumab 

Pembrolizumab 

YERVOY® 

OPDIVO® 

KEYTRUDA® 

AcM 

AcM 

AcM 

CTLA-4  

PD-1 

PD-1 

Mm 

Mm, CR, CETC, CBNPC, CU, HK 

Mm, CBNPC, CU, HK 

Inhibiteurs de la voie 

Hedgehog 
Vismodegib ERIVEDGE® PMI SMO CBm 

Inhibiteurs du protéasome Bortézomib VELCADE® IP Protéasome MM, LNH, LCM 

 

AcM : anticorps monoclonal ; PM : petite molécule inhibitrice ; CCR : cancer colorectal, CETC : carcinome épidermoïde de la tête et du cou ; CBNPC : carcinome bronchique non à petites 

cellules ; TNEP : tumeur neuroendocrine du pancréas, GIST : tumeur stromale gastro-intestinale ; CR : cancer rénal, CHC : carcinome hépatocellulaire, LMC : leucémie myéloïde chronique, 

Ph+ : Philadelphia ; SHE : syndrome hyperéosinophilique ; DFS : dermatofibrosarcome ; LAL : leucémie aiguë lymphoblastique ; TNEGI : tumeur neuroendocrine gastro-intestinale ; 

TNEPul : tumeur neuroendocrine pulmonaire ; Mm : mélanome métastatique ; CU : cancer urothélial ; HK : maladie de Hodgkin ; CBm : carcinome basocellulaire métastatique ; MM : 

myélome multiple ; LNH : lymphome non hodgkinien ; LCM : lymphome à cellules du manteau ; IP : inhibiteur du protéasome. 
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III. Toxicités des thérapies ciblées anticancéreuses 
 

III. 1. Introduction 

 

Les progrès de la génomique et de la biologie moléculaire ont permis d’identifier des 

protéines aberrantes dans les cellules cancéreuses qui sont des cibles intéressantes pour le 

traitement du cancer. Parce que ces protéines sont surexprimées ou dérégulées dans les 

cellules cancéreuses par rapport aux cellules normales, on a supposé que leurs inhibiteurs 

auraient une action ciblée spécifique et seraient relativement non toxiques. Cependant, cet 

espoir n’a pas été atteint. Les thérapies ciblées actuelles présentent la même fréquence et la 

même sévérité de toxicités que les agents cytotoxiques traditionnels, la principale différence 

étant la nature des effets toxiques. Ainsi, les toxicités classiques de chimiothérapie telles que 

l’alopécie,  la myélosuppression, la mucite, les nausées et les vomissements ont été 

globalement remplacées par des toxicités vasculaires, dermatologiques, endocriniennes, de 

l’hémostase, immunologiques, oculaires et pulmonaires. [10] 

Le développement d’un grand nombre de thérapies ciblées pour le cancer au cours de la 

dernière décennie a conduit à de nouveaux effets indésirables basés sur le mécanisme de 

nouvelles classes de médicaments qui affectent pratiquement tous les organes du corps. La fin 

prématurée du développement clinique de certains de ces médicaments a été précipitée par 

l’apparition de toxicités imprévues. De plus, la majorité de ces agents sont administrés de 

manière continue, ce qui fait des toxicités cumulatives un événement commun. [10] 

Une méta-analyse récente d’essais cliniques randomisés avec des agents ciblés a montré ce 

que de nombreuses études individuelles ont rapporté : à côté de l’amélioration des résultats 

sur la survie, l’arrêt du traitement dû à la toxicité et les décès toxiques étaient plus importants 

pour ces nouveaux agents que pour les groupes témoins. Pour les thérapies ciblées dont 

l’efficacité anticancéreuse clinique est démontrable, les médecins traitants doivent être 

conscients de l’apparition insidieuse de toxicité subaiguë à tardive associée à l’utilisation 

chronique de ces agents. [10] 

 

III. 2. Toxicités basées sur le mécanisme 

 

Les toxicités prévisibles par atteinte des cibles ou « On-target toxicities », telles que les 

éruptions cutanées associées aux inhibiteurs de la voie de signalisation du récepteur du facteur 
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de croissance épidermique (EGFR) ou l'hypertension avec les inhibiteurs de la voie de 

signalisation du récepteur du facteur de croissance endothéliale vasculaire (VEGFR) sont des 

« effets de classe » (class effects), et donc difficiles à prévenir en concevant différentes 

molécules actives et doivent par conséquent être gérées de manière proactive. Par définition, 

ces toxicités basées sur le mécanisme sont partagées par tous les agents qui inhibent de 

manière fiable une cible spécifique. [10] 

Des toxicités hors-cible ou « Off-target toxicities » sont généralement observées lorsque des 

agents thérapeutiques inhibent d'autres cibles de manière involontaire. Typiquement, ces 

cibles théoriquement non concernées par ces agents, partagent des structures ou des résidus 

avec les cibles prévues. Bien que ces toxicités puissent être minimisées par la conception 

structurale des médicaments pour augmenter la sélectivité envers la cible principale, il est 

probable que dans de nombreux cas, une sélectivité totale est impossible ou même non désirée 

(par exemple, éliminer le récepteur du facteur de croissance des plaquettes (PDGFR) de 

l'inhibiteur de c-KIT réduit le spectre de l'activité clinique dans les tumeurs gastro-

intestinales). En raison de l'interaction croisée de plusieurs voies, les toxicités peuvent se 

chevaucher, qu'elles résultent de mécanismes visant une cible désirée (On-target) ou non 

désirée (Off-target). De plus, ces toxicités peuvent se manifester dans une grande variété de 

tissus et d'organes. [10] 

Les toxicités cutanées sont provoquées par une grande variété d'inhibiteurs des protéines de 

transduction du signal dont les voies EGFR, RAS / RAF / ERK, PI3K / AKT / mTOR et 

VEGFR. Ces effets dose-dépendants comprennent une inflammation du follicule pilo-sébacé 

(éruption papulo-pustuleuse, folliculite), une altération de la barrière cutanée 

(photosensibilité, hyperpigmentation, xérose, prurit, fissures cutanées, radiodermite) et des 

lésions des annexes cutanées (paronychie, hypertrichose faciale, trichomégalie, etc.). Ces 

toxicités doivent être reconnues, prévenues et gérées de manière optimale. [10] 
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IV. Effets indésirables dermatologiques des thérapies 

ciblées anticancéreuses  

 

IV. 1. Inhibiteurs du récepteur de l’EGF 

L’EGFR appartient à la famille des récepteurs HER, qui comprend 4 membres : HER 1 – 4. 

HER 1/EGFR est exprimé par 30% à 100% des tumeurs solides, dans lesquelles une activité 

élevée de ce récepteur est considérée comme un facteur de mauvais pronostic. [11] 

 Les inhibiteurs de l’EGFR (EGFRI) bloquent le signal de transduction cellulaire nécessaire à 

la prolifération cellulaire, la migration, et l’angiogenèse des cellules tumorales. [12] Il existe 

plusieurs molécules qui bloquent spécifiquement HER 1/EGFR, qu’il s’agisse d’anticorps 

monoclonaux (cétuximab, panitumumab) ou de petites molécules inhibitrices de tyrosine 

kinase (géfitinib, erlotinib) et aussi le lapatinib qui inhibe à la fois l’activité de HER 

1/EGFR et de HER 2. [13] 

Le géfitinib, l’erlotinib et le lapatinib sont des inhibiteurs de tyrosine kinase administrés par 

voie orale, alors que le cétuximab et le panitumumab sont des anticorps monoclonaux 

humanisés administrés par voie intraveineuse. [12] 

Ces molécules sont utilisées dans le cancer colorectal (CCR), le cancer du sein, le cancer du 

pancréas, le cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) et les carcinomes 

épidermoïdes de la tête et du cou (CETC). [12] 

Les manifestations dermatologiques sont fréquentes car les récepteurs de l’EGF sont exprimés 

dans les kératinocytes basaux, les sébocytes, la gaine folliculaire externe et les cellules 

endothéliales. [12] 

Toutes ces molécules ciblant l’EGFR provoquent un spectre similaire d’effets indésirables 

dermatologiques avec un effet-dose direct. [11] Les effets indésirables communs peuvent être 

résumés par l’acronyme PRIDE : Papulopustular rash, paronychia, Regulatory changes in 

hair, Itching, and Dryness caused by EGFRIs ou syndrome PRIDE. [12] 
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a. Eruption papulo-pustuleuse (ou rash acnéiforme) 

 

Ce rash apparaît environ une semaine après l’initiation du traitement par EGFRI, et s’observe 

chez 24% à 62% des patients prenant le géfitinib, 49% à 67% des patients sous erlotinib, et 

75% à 91% des patients sous cétuximab. [14] Il a été démontré dans certaines études que le 

rash était directement corrélé à l’efficacité thérapeutique des EGFRI et à une augmentation de 

la survie. Toutefois, il y a eu aussi un certain nombre d’études qui ont échoué à corréler 

l’apparition du rash au résultat thérapeutique. [15] Le rash acnéiforme affecte le cuir chevelu, 

le visage, la poitrine, le dos, et moins fréquemment les extrémités, la région lombaire et 

l’abdomen. [14] L’examen histopathologique révèle un infiltrat cellulaire inflammatoire 

superficiel entourant un infundibulum folliculaire hyperkératosique ou une folliculite 

suppurative neutrophilique floride avec une rupture de la membrane épithéliale. [15] 

Le traitement repose principalement sur la corticothérapie locale, et les antibiotiques topiques 

voire systémiques (doxycycline) pour les cas plus sévères. [15] L’isotrétinoïne orale peut être 

utile dans les cas ne répondant pas au traitement antibiotique. [16] 

 

b. Paronychie 

Le 2
nd

 effet indésirable le plus fréquent des EGFRI apparaît aux ongles et aux doigts, le pouce 

étant le plus souvent atteint. Les réactions peuvent se présenter sous forme d’une décoloration 

de l’ongle, un aspect grêlé, une paronychie, un granulome pyogénique péri unguéal, un aspect 

craquelé et œdématié du repli unguéal et de la cuticule, ralentissement de la croissance des 

ongles, et une onycholyse partielle ou totale. Celles-ci apparaissent 1 à 2 mois après le début 

du traitement et s’observent chez 10% à 15% des patients. [14] En présence d’une 

surinfection, des prélèvements avec mise en culture sont recommandés. Dans une étude 

rétrospective chez des patients sous cétuximab avec paronychie, 23% avaient des infections à 

Staphylocoque aureus, et 31% avaient des bactéries Gram +. [12] 

 

c. Modifications pilaires 

Les cheveux peuvent devenir plus fins, fragiles, bouclés, ou pousser plus lentement, et une 

alopécie peut apparaître après plusieurs mois de traitement. Une hypertrichose, un hirsutisme 

facial, et une trichomégalie peuvent également apparaître. Les patients peuvent être rassurés 

en évoquant le caractère temporaire de ces anomalies ; une croissance normale débutera un 

mois après l’interruption du traitement. [14,15] 
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d. Prurit 

Un prurit apparaît chez approximativement la moitié des patients, et peut s’accompagner d’un 

impact important sur la qualité de vie. [15] 

 

e. Sècheresse cutanée 

La xérose cutanée résulte d’une différenciation anormale des kératinocytes, conduisant à un 

stratum corneum altéré, une diminution de la loricrine épidermique, et à une réduction de la 

rétention de l’humidité. [15] La sècheresse apparaît au fil du temps et est rapportée chez 35% 

des patients. Une xérose sévère peut conduire à un eczéma astéatotique et à des fissures 

acrales. [17]  

 

f. Mucite 

Une mucite avec des ulcérations aphtoïdes et ponctuées des muqueuses orale, nasale, et/ou 

génitale ont été décrits plus rarement. [11] 

 

g. Autres effets indésirables 

Une anaphylaxie survient chez 1,2% à 3,4% des patients sous cétuximab et chez 1% des 

patients sous panitumumab. [14] Les autres effets indésirables aux EGFRI incluent 

également : aggravation d’une radiodermite, complications oculaires (sècheresse oculaire 

et abrasions cornéennes), vasculite, érythème migratoire nécrolytique et une dermatose 

acantholytique transitoire. [12] 

 

IV. 2. Agents antiangiogéniques 

Le couple VEGF/VEGFR joue un rôle essentiel dans la néoangiogenèse tumorale, qui est l’un 

des processus clé de la progression tumorale. [11] 

Les agents antiangiogéniques peuvent cibler le ligand VEGF ou son récepteur le VEGFR. 

Cette inhibition peut être réalisée par l’utilisation d’un anticorps monoclonal comme le 

bévacizumab qui se lie au VEGF et empêche sa fixation sur ses récepteurs, ou en utilisant 

des petites molécules capables d’inhiber l’activité tyrosine kinase de la portion intracellulaire 

des récepteurs du VEGF, comme le sorafénib, le sunitinib, ou le pazopanib. Pour ces 3 
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agents, le spectre d’inhibition n’est pas limité aux récepteurs du VEGF. En fait, ils sont des 

inhibiteurs multikinases qui ciblent également d’autres récepteurs comme les PDGFR, Kit, 

Flt3, et RAF (pour le sorafénib). Ces molécules sont indiquées dans le traitement du cancer du 

rein, du carcinome hépatocellulaire, et les tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST). Le 

bévacizumab est lui indiqué entre autres dans le traitement des cancers colorectal, du poumon, 

du sein et du rein. [11] 

Les effets indésirables dermatologiques des inhibiteurs multikinases sont fréquents, et dans 

une étude prospective il a été démontré qu’ils survenaient chez 74% des patients sous 

sorafénib et 81% des patients sous sunitinib. [18] Le syndrome mains-pieds (ou Hand-foot 

Skin Reactions [HFSRs]) et la stomatite étaient les effets secondaires les plus fréquemment 

rencontrés. La cause de ces réactions est inconnue, mais il a été suggéré qu’elles étaient le 

résultat de lésions des vaisseaux secondaires à l’inhibition soit du VEGFR, soit du PDGFR, 

ou bien de l’extravasation du produit lui-même. [12] 

Les manifestations dermatologiques liées au bévacizumab, inhibiteur exclusif du VEGF, 

diffèrent clairement de celles décrites avec les molécules précédentes, du fait d’une fréquence 

bien moindre et d’une sémiologie peu spécifique (rash maculo-papuleux, prurit et xérose, 

retard de cicatrisation). [19] 

 

a. Syndrome mains-pieds 

 

Le syndrome mains-pieds (SMP) survient chez 10% à 62% des patients sous sorafénib, et 

chez 10% à 28% des patients sous sunitinib. Cliniquement, sa présentation est différente de 

celle du syndrome mains-pieds causé par la chimiothérapie conventionnelle, marqué par une 

atteinte symétrique, à type d’érythème palmo-plantaire bien démarqué, qui peut saigner et 

s’ulcérer. Au contraire, des plaques douloureuses localisées se développent sur les zones de 

friction et sujettes aux traumatismes, comme le talon, les faces latérales des plantes. [12] 

Les lésions s’observent durant les 2 à 4 premières semaines de traitement et sont 

hyperkératosiques avec un décollement superficiel et parfois un halo érythémateux. Les 

biopsies cutanées révèlent une acanthose, une parakératose, et une dyskératose avec un 

infiltrat lymphocytaire péri vasculaire superficiel et dense dans le derme. [12] 
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b. Complications orales 

La stomatite est le 2
nd

 effet indésirable le plus fréquent relevant du sorafénib (26%) et du 

sunitinib (36%). [18] Les lésions orales surviennent précocement au cours de l’évolution sous 

traitement et semblent directement corrélées à la sévérité du syndrome mains-pieds. [20] 

 

c. Anomalies pilaires 

Une alopécie s’observe 2 à 28 semaines après le début du traitement, et survient chez 26% 

des patients sous sorafénib et chez 6% des patients sous sunitinib. [18,21] Avec le sorafénib, 

les nouveaux cheveux deviennent fragiles, frisés, et pigmentés. De l’autre côté, le sunitinib 

provoque une dépigmentation des cheveux chez 10% des patients à travers des effets sur la 

signalisation du facteur de croissance du récepteur des cellules souches, qui module les gènes 

codant pour la tyrosinase. La dépigmentation apparaît 5 à 6 semaines de traitement avec 

retour à la normale 2 à 3 semaines après l’arrêt du sunitinib. Fait intéressant, chez les patients 

recevant un schéma intermittent, on observe des bandes de cheveux pigmentés et 

dépigmentés en alternance. [21] 

 

d. Atteinte faciale 

Un érythème facial ressemblant à une dermatite séborrhéique a été observé chez 63% des 

patients sous sorafénib et, dans une moindre mesure, avec le sunitinib. [18,21] Il apparaît 

précocement durant l’évolution sous traitement et régresse en < 2 mois après l’arrêt du 

traitement. [12] 

Des dysesthésies du scalp ont été rapportées chez presque la moitié des patients traités par 

sorafénib, et régressent spontanément même en cas de poursuite du traitement. [22] 

Un œdème facial, en particulier des paupières, peut survenir chez 24% des patients sous 

sunitinib, et peut être causée par une augmentation de la perméabilité vasculaire et une 

rétention de fluide suite à l’inhibition du PDGFR. [18,21] 

 

e. Atteinte unguéale 

Des hémorragies sous-unguéales en flammèche se développent chez 70% des patients 

recevant le sorafénib et chez 25% des patients sous sunitinib. [18,21] Elles s’observent durant 
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les 2 premiers mois de traitement et régressent spontanément sans traitement. Il est suggéré 

que l’inhibition du VEGFR par le sorafénib et le sunitinib peut jouer un rôle dans le 

renouvellement des capillaires qui explique les blessures fréquentes aux extrémités. [14] 

 

f. Rash génital 

Il se manifeste par des lésions érythémateuses, desquamatives psoriasiformes ou lichénoïdes 

des régions génitales des patients masculins et féminins. Les lésions peuvent toucher les zones 

vulvaires ou scrotales et s'étendre jusqu'à la région inguinale. L'analyse histologique, 

lorsqu'elle est effectuée, révèle un aspect psoriasiforme ou lichénoïde. De telles éruptions 

génitales ont été observées avec le sorafénib, le sunitinib, et le pazopanib. Leur incidence 

réelle est inconnue. Un interrogatoire attentif et systématique est nécessaire. [11] 

 

g. Rashs érythémateux 

Des rashs érythémateux variables ont été observés avec le sunitinib (13-24%), le sorafénib 

(10-60%) et le pazopanib (6-8%), habituellement durant les premières semaines de traitement. 

Ils sont en général mineurs, sous forme d’éruptions maculo-papuleuses relativement 

asymptomatiques, mais peuvent parfois être plus sévère (syndrome de la LYELL ou DRESS 

syndrome). [11] 

h. Pigmentation cutanée 

Une coloration cutanée jaune s’observe chez 28% des patients sous sunitinib, 

habituellement sur le visage, en épargnant la sclérotique et la muqueuse orale. Elle est 

typiquement constatée après les 1 – 4 semaines de traitement, et régresse une fois que le 

traitement est interrompu. Cette coloration est causée par la couleur jaune du sunitinib et ses 

métabolites, et il a été rapporté aussi qu’elle affectait l’urine. [14,18,21] 

 

i. Cancers cutanés 

Le développement de nouveaux carcinomes épidermoïdes et l’inflammation de kératoses 

actiniques préexistantes sont connus pour être associés au sorafénib chez 10% des patients. 

Les mutations oncogéniques HRAS, TGFBR 1 et TP53 ont été détectées dans ces lésions, 

conduisant à l’hypothèse que le sorafénib peut augmenter la prolifération kératinocytaire et 

l’activation de la voie des MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinases) dans la peau normale, 



17 
 

avec des mutations UV-induites qui influenceraient probablement l’évolution de lésions 

bénignes vers des tumeurs plus prolifératives et malignes. [12] 

 

j. Autres effets indésirables 

D’autres effets indésirables attribués au sorafénib incluent des observations d’éruptions 

généralisées à type de kératose pilaire (21%), d’alopécie corporelle (19%), 

d’hyperkératose ou douleur des mamelons (19%), et kystes épidermiques (5%). Il y a eu 

aussi des observations uniques d’éruption à type d’érythème polymorphe, de phénomène 

de « radiation recall ». Des cas isolés d’éruption mélanocytaire nævique et de lentigines 

induites ont été rapportés secondairement au sorafénib et pourraient être liés à l’inhibition de 

BRAF ou BRAF V600E. [12] 

 

IV. 3. Inhibiteurs de Bcr-Abl, c-Kit et PDGFR 

 

L’imatinib a été la première molécule développée pour inhiber les tyrosine-kinases bcr-abl 

dans la leucémie myéloïde chronique (LMC), c-kit dans les tumeurs stromales gastro-

intestinales, et les multiples récepteurs du PDGF (PDGFRs) dans d’autres néoplasies. Le 

dasatinib et le nilotinib sont des inhibiteurs de tyrosine kinase de deuxième génération qui 

ont été développés pour traiter les formes résistantes de LMC avec mutations acquises de bcr-

abl. Tous sont administrés par voie orale une à deux fois par jour. [12] 

Des effets indésirables dermatologiques sont observés chez 7% à 88,9% des patients sous 

l’imatinib, 35% des patients sous dasatinib et 10% à 28% des patients sous nilotinib. [12] Ils 

sont rarement sévères et ne nécessitent pas souvent d’interruption de traitement. [11] 

a. Œdème  
 

Un œdème superficiel est spécifique de l’imatinib, et se manifeste initialement par un œdème 

péri orbitaire causant épiphora, conjontctivochalasis, et chemosis. [14,23] L’œdème peut 

également survenir aux extrémités et parfois sous forme d’une rétention hydrique centrale. 

[23,24] Le dasatinib peut causer des pleurésies chez 30% des patients, alors que le nilotinib 

induit rarement un œdème périphérique ou une pleurésie. Il a été suggéré que l’inhibition du 

PDGFR provoque une augmentation du liquide interstitiel dermique, car le PDGFR régule 

l’homéostasie du liquide interstitiel. [23] 
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b. Rash maculo-papuleux  
 

Ces molécules peuvent provoquer un rash maculo-papuleux dose-dépendant qui atteint 

typiquement sur le tronc, les avant-bras, et parfois le visage, mais il évolue rarement vers une 

dermatite exfoliative sévère. [23,24] 

 

c. Troubles pigmentaires  
 

Une hypo- ou une dépigmentation maculeuse, localisée ou diffuse peut apparaître avec ces 

inhibiteurs kinases, plus souvent chez les patients de phototype foncé. [24] 

Dans 2 études, 41% des 118 patients [25], et 33% des 24 patients [26] recevant l’imatinib ont 

eu une dépigmentation. Ces modifications pigmentaires sont causées par l’inhibition du c-kit, 

une protéine qui régule la prolifération, la migration et la survie des mélanocytes, [23] et sont 

habituellement réversibles après réduction de la posologie ou interruption du traitement. 

A l’opposé, l’hyperpigmentation a été observée seulement chez 3,6% des patients traités par 

les inhibiteurs kinases. [24] Elle peut toucher les ongles, les cheveux, la muqueuse orale, et 

dans un cas le dos. [23] La pigmentation peut être causée par le dépôt des métabolites des 

molécules en question qui contiennent de la mélanine et du fer, de façon similaire à la 

pigmentation secondaire à la prise de minocycline et d’antipaludéens de synthèse. [27] 

 

d. Autres effets indésirables 

Des rashs urticariens, lichénoïdes, pityriasiformes, ou psoriasiformes peuvent survenir. 

Les réactions sévères rapportées incluent un syndrome de Stevens-Johnson, une pustulose 

exanthématique aiguë généralisée, un syndrome de Sweet, une hidradénite eccrine 

neutrophilique, et une panniculite neutrophilique. Les effets indésirables plus rares 

incluent une réaction mycosis fongoïde-like, une mucinose folliculaire, un lymphome B 

EBV+, une porphyrie cutanée tardive, etc. [23] 

Les effets indésirables survenant fréquemment avec le dasatinib incluent acné, prurit, 

xérose, hyperhidrose, urticaire, et eczéma. D’autres effets plus rares ont été rapportés : 

anomalies pigmentaires, ulcères cutanés, photosensibilité, atteinte unguéale, dermatose 

neutrophilique aiguë fébrile, panniculite, et syndrome érythrodysesthésique palmo-

plantaire. Les réactions cutanées au nilotinib incluent xérose, alopécie et syndrome de 

Sweet bulleux. [23] 
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IV. 4. Inhibiteurs de mTOR 

Ils inhibent la sérine/thréonine kinase mTOR et en fin de compte inhibent la voie de 

signalisation de la phospho-inositol-3-kinase (PIK3)/AKT/mTOR, qui est impliquée dans la 

croissance cellulaire, la survie, la prolifération et les mécanismes d’apoptose, ainsi que dans 

l’angiogenèse. [11] 

Deux molécules sont approuvées dans le traitement du cancer rénal avancé ou métastatique : 

le temsirolimus et l’évérolimus. [11] 

Ces molécules sont associées à de multiples effets secondaires, parmi lesquels les effets 

indésirables dermatologiques qui sont le plus fréquemment représentés. [11] 

 

a. Rashs et éruptions papulo-pustuleuses  
 

Le rash est rapporté chez 25% à 61% des patients sous everolimus et chez 43% à 76% des 

patients sous temsirolimus. Habituellement léger à modéré (0%-6% de grade 3 ou 4), il 

apparaît durant les premières semaines de traitement et nécessite rarement une modification 

de posologie. Ce rash n’est pas bien caractérisé et peu de séries fournissent des détails sur sa 

présentation clinique. Il a été décrit sous forme d’éruptions papulo-pustuleuses ou 

acnéiformes chez 30% à 40% des patients et semble similaire au rash associé aux inhibiteurs 

de l’EGFR, bien que habituellement moins sévère et profus. Un infiltrat neutrophilique non 

spécifique dermo-épidermique a été décrit à l’histologie. [11] 

L’incidence des rashs maculo-papuleux n’est pas connue, mais semble moins fréquente que 

celle des éruptions papulo-pustuleuses. L’examen histologique d’un cas associé au 

temsirolimus a révélé un infiltrat éosinophilique avec une spongiose épidermique. [11] 

 

b. Stomatite – ulcérations orales   
 

Stomatite, mucite, chéilite, ulcérations orales ressemblant à des ulcères aphtoïdes sont très 

fréquents avec les deux molécules : jusqu’à 40% des patients traités par évérolimus et 70% 

des patients sous temsirolimus. Ces effets secondaires sont dose-dépendants et peuvent 

parfois nécessiter une réduction de dose ou une interruption du traitement, en particulier en 

cas d’ulcérations orales, qui sont souvent très douloureuses et pouvant impacter la prise 

alimentaire des patients.  
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Une sensation de bouche sèche a aussi été rapportée chez 5% à 11% des patients traités par 

évérolimus et une dysgueusie a été observée avec les 2 molécules. [11] 

 

c. Paronychies – granulomes pyogéniques  
 

L’atteinte unguéale, parfois décrite sous forme d’une dystrophie unguéale ou un 

épaississement de la tablette unguéale, a été rapportée sporadiquement avec les 2 molécules 

dans 5% à 46% des cas. Des paronychies et/ou granulomes pyogéniques localisés sur le bord 

latéral ne sont pas rares et sont très similaires aux lésions observées avec les inhibiteurs de 

l’EGFR, affectant plus de 15% des patients traités. [11] 

 

d. Xérose et prurit 

La xérose et le prurit sont fréquents (20% et 30% respectivement) et sont parfois observés 

chez le même patient. L’œdème est aussi rapporté chez jusqu’à 35% des patients. [11] 

 

IV. 5. Inhibiteurs de BRAF 

 

BRAF, un activateur en amont de la voie des MAPK, est muté dans approximativement 40% 

à 60% des mélanomes cutanés. La majorité des mélanomes BRAF mutés contiennent une 

substitution de l’acide glutamique par la valine dans le codon 600 (BRAF V600E). Cette 

mutation active constitutivement la kinase BRAF, conduisant à une hyper prolifération des 

mélanocytes. [28] 

Les thérapies ciblées anti-BRAF muté, comme le vémurafénib et le dabrafénib, se sont 

avérés des traitements efficaces des mélanomes métastatiques, à la fois en monothérapie et en 

association avec les inhibiteurs de MEK. [28] 

Les effets indésirables dermatologiques représentent la toxicité la plus fréquente des 

inhibiteurs de BRAF, touchant 74% des patients. Les réactions sont similaires aux effets 

indésirables causés par les inhibiteurs de l’EGFR, probablement à cause du fait que le RAF 

est un médiateur majeur dans les voies de signalisation de l’EGFR. [12] 
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a. Rash exanthématique 

Des essais multicentriques étudiant les inhibiteurs de BRAF ont montré que le rash affecte 

15% à 18% des patients recevant le vémurafénib et 27% des patients sous dabrafénib. Cet 

effet est dose-dépendant, et sa morphologie est souvent papulo-pustuleuse, affectant le visage, 

le torse et les bras. Les lésions surviennent les premiers mois du traitement et disparaissent 

après réduction de la dose ou interruption du traitement. [12] 

 

b. Lésions kératosiques 

Chez les patients traités avec le vémurafénib et le dabrafénib, 12% et 8% ont rapporté avoir 

développé des carcinomes épidermoïdes cutanés et des kératoacanthomes, respectivement. 

La plupart surviennent 2 à 14 semaines après le début du traitement.  

Des lésions kératosiques bénignes peuvent être retrouvées, et plusieurs études ont montré que 

la kératose verruqueuse (« verrucous keratosis « ) est la manifestation la plus fréquente. 

D’autres proliférations non cancéreuses peuvent inclure une dermatose acantholytique, 

kératoses séborrhéiques, verrues vulgaires et kératose actinique hyperkératosique. [12] 

 

c. Photosensibilité 

Il a été démontré qu’elle apparaît chez 7% à 12% des patients recevant le vémurafénib. Les 

patients rapportent une sensation de brûlure 10 minutes après l’exposition à une lumière 

ultraviolet A. [12] 

 

d. Autres effets indésirables 

Une sècheresse cutanée, un prurit, des fissures et des paronychies peuvent se développer 

lors d’une administration prolongée des inhibiteurs de BRAF (> 3 mois de traitement). Une 

alopécie est rapportée chez 8% à 36% des patients. Une hyperkératose plantaire survient 

chez 9% à 10% des patients sous vémurafénib et chez 20% des patients sous dabrafénib. Une 

panniculite avec arthralgies causée par les inhibiteurs de BRAF a aussi été rapportée. [12] 
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IV. 6. Inhibiteurs de MEK 

 

Ce sont des inhibiteurs allostériques puissants et sélectifs de MEK1 et MEK2 de la voie 

MAPK. [12] Deux molécules sont approuvées dans le traitement du mélanome métastatique 

ou non résécable porteur d’une mutation BRAF V600 : le tramétinib et le cobimétinib. Ils 

sont administrés par voie orale. 

La toxicité dermatologique demeure de loin la plus fréquente et ressemble plus à celle 

observée avec les inhibiteurs de l'EGFR qu’à celle observée avec l’inhibition de RAF. 

L'association d'inhibiteurs de MEK et de BRAF permet une meilleure réponse antitumorale et 

peut atténuer le profil d'effets secondaires pour les deux familles de médicaments. En effet, 

l'activation paradoxale de la voie MAPK par les inhibiteurs de BRAF est abrogée par 

l'inhibition de MEK en aval, entraînant l'apparition de moins de lésions cutanées. [28] 

 

a. Eruption morbiliforme 

La toxicité cutanée et par ailleurs dose-dépendante la plus fréquente des inhibiteurs de MEK 

est un rash érythémateux morbiliforme, apparaissant chez 46 à 74 % des patients. Les 

réactions de grade 3-4 sont possibles, conduisant à une réduction de la dose ou une 

interruption temporaire du traitement. [28] 

 

b. Eruption papulo-pustuleuse 

Un autre effet indésirable courant et potentiellement dose-limitant des inhibiteurs de MEK est 

l’éruption acnéiforme qui touche principalement la tête, le cou et la partie supérieure du tronc. 

Le début, l’évolution et les stratégies thérapeutiques sont similaires à ceux observés avec les 

inhibiteurs de l’EGFR. [28] 

 

c. Xérose  

La sécheresse cutanée, généralement accompagnée de prurit, peut apparaître au cours des 

premières semaines de traitement et suivre la même évolution que l'éruption papulo-

pustuleuse. La xérose est typiquement plus prononcée aux extrémités distales, mais peut être 

généralisée aussi. [28] 
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d. Autres  

Une alopécie peut toucher jusqu'à 17% des patients prenant des inhibiteurs de MEK, mais elle 

est principalement de grade 1. D’autres toxicités similaires à celles observées avec les 

inhibiteurs de l'EGFR, notamment l’hyperpigmentation, des paronychies, et des 

télangiectasies ont été décrits avec des inhibiteurs de MEK. [28] 

 

IV. 7. Inhibiteurs des Checkpoints immunologiques 

 

Les inhibiteurs de « check points » immunologiques (anticorps monoclonaux anti-

CTLA-4, anti-PD-1, anti-PD-L1) représentent une nouvelle classe d’anticancéreux. [29] 

Ils sont d’ores et déjà largement utilisés en pratique quotidienne. En particulier, les 

indications dermatologiques de ces molécules ne cessent de s’élargir, avant tout dans la prise 

en charge du mélanome mais aussi prochainement dans celles des carcinomes épidermoïdes et 

des carcinomes de Merkel inopérables ou métastatiques. [29] 

Du fait de leur mécanisme d’action très particulier, les inhibiteurs de checkpoints 

immunologiques s’associent à un profil de tolérance tout à fait spécifique, qui diffère 

significativement de celui des chimiothérapies ou des thérapies ciblées. La toxicité observée 

est avant tout d’ordre immunologique, médiée par la réactivation et la prolifération T-

lymphocytaire induite (immune-related adverse events « IRAE » ou adverse events of special 

interest). La majorité des patients traités (> 60 %) vont développer ce type d’effets 

indésirables, qui peuvent concerner en théorie l’ensemble des organes : thyroïdite, dermatite, 

pneumopathie, colite, hépatite, hypophysite, uvéite, polynévrite, pancréatite. [29] 

Dans ce contexte, la toxicité dermatologique apparaît la plus fréquente, aussi bien avec les 

anti-PD-1 (nivolumab, pembrolizumab) qu’avec les anti-CTLA-4 (ipilimumab). Elle est 

rapportée quel que soit le type de tumeur traitée  et concerne plus d’un tiers des patients. [29] 

 

IV. 7. 1. Inhibiteurs de CTLA-4 

 

L’ipilimumab est un anticorps monoclonal humain recombinant qui se lie au CTLA-4. Les 

dermopathies auto-immunes sont la toxicité la plus observée (> 40% des patients). [28] 
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Les IRAE dermatologiques incluent un prurit (≤ 30% des patients), une éruption 

morbiliforme (10%-50% des patients), une hypopigmentation vitiligo-like associée au 

mélanome considérée comme un facteur prédictif favorable. Les manifestations surviennent 

durant les 3 à 6 semaines après l’initiation du traitement. Les effets secondaires moins 

fréquents incluent le prurigo nodulaire, les exanthèmes lichénoïdes, les éruptions papulo-

pustuleuses, des ulcérations mimant un pyoderma gangrenosum, une photosensibilité et 

un phénomène de « radiation recall ». Les réactions de grade 3 ou 4 sont rares, mais 

peuvent inclure une nécrolyse épidermique toxique ou un DRESS syndrome. Les 

symptômes sont en général dose-dépendant et réversibles après l’arrêt du traitement. [28] 

 

IV. 7. 2. Inhibiteurs de PD-1 

 

Les effets indésirables des inhibiteurs de PD-1, nivolumab et pembrolizumab sont similaires à 

ceux observés avec l’ipilimumab. Les principales manifestations dermatologiques incluent un 

vitiligo, des éruptions cutanées variées, et un prurit. [28] Plus rarement, ont été décrits : un 

psoriasis, une alopécie, des atteintes unguéales et des dermatoses auto-immunes 

(pemphigoïde bulleuse, vascularite, dermatomyosite, etc.) [29] 

 

IV. 8. Inhibiteurs de la voie Hedgehog 

 

Il a été démontré que presque tous les carcinomes basocellulaires comportaient des altérations 

génétiques dans la voie de signalisation Hedgehog, les plus courantes étant les aberrations 

conduisant à la perte de fonction de PTCH 1 (Patched homologue 1). Cela permet l'activation 

constitutive de SMO (smoothened homologue), conduisant à une activité proliférative en aval 

non régulée. [28] 

Le Vismodegib est une petite molécule inhibitrice de SMO, qui prévient l’activation de la 

voie Hedgehog, nécessaire à la pathogenèse du carcinome basocellulaire. Il est indiqué, par 

voie orale, dans le traitement du carcinome basocellulaire métastatique ou localement avancé 

récidivant après chirurgie ou non traitable par la chirurgie ou la radiothérapie. [12] 

Les toxicités dermatologiques sont fréquentes sous 2 formes, alopécie (58-63%) et 

dysgueusie (51-85%). Récemment, des kératoacanthomes et des carcinomes épidermoïdes, 

moyennement à bien différenciés, apparus sous traitement par vismodegib ont été décrits. [28]  
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IV. 9. Inhibiteurs du protéasome 

 

Le bortézomib est inhibiteur du protéasome qui prévient l’activation du NFkB (nuclear factor 

kappaB) et induit l’apoptose des cellules malignes. Il est utilisé dans le traitement du 

myélome multiple, du lymphome non-Hodgkinien, et du lymphome à cellules du manteau. Il 

est administré en cycles de 2 à 6 semaines  en une ou deux injections IV ou sous-cutanée(s). 

[12] 

Les effets indésirables dermatologiques secondaires au bortézomib touchent 10% à 24% des 

patients, et sont variables dans leurs présentations. La pathogenèse exacte n’est pas claire, 

mais il est suggéré que le bortézomib accroît la libération de cytokines pro-inflammatoires, 

entrainant un rash. Dans une étude, 6/47 patients atteints de myélome multiple ont développé 

des lésions cutanées avec le bortézomib (plaques et nodules érythémateux chez 5 patients et 

rash morbiliforme avec ulcérations chez 1 patient). Dans une autre étude, 26/140 patients 

atteints de lymphome non-Hodgkinien ont eu différentes formes de rash, avec comme 

présentation la plus fréquente, des papules et des nodules. L’histopathologie de ces réactions 

est également variable : dermatite péri vasculaire, dermatite d’interface, vasculite 

leucocytoclasique. [12] 

La majorité des réactions cutanées au bortézomib surviennent lors du 3
ème

 ou 4
ème

 cycle de 

traitement, avec un rash apparaissant durant les premiers jours et régressant 5 à 7 jours après 

l’administration de la dernière dose du cycle, ou sous traitement antihistaminique et 

prednisone. L’administration sous-cutanée semble associée à moins d’effets secondaires en 

général, mais avec des réactions au site d’injection chez 51% à 57% des patients. [12] 

Un syndrome de Sweet secondaire au bortézomib a été également été décrit. Les lésions sont 

apparues lors des premier et second cycles de traitement et ont disparu spontanément ou après 

interruption du traitement. [12] 
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Tableau. 2 : Principaux effets indésirables dermatologiques des thérapies ciblées anticancéreuses. 

 Thérapies ciblées anticancéreuses 

Familles 
Inhibiteurs de 

l’EGFR 

Agents 

antiangiogéniques 

Inhibiteurs 

de bcr-abl, 

c-Kit & 

PDGFR 

Inhibiteurs de 

mTOR 

Inhibiteurs 

de BRAF 

Inhibiteurs 

de MEK 

Inhibiteurs de 

checkpoints 

immunologiques 

Inhibiteurs 

de la voie 

Hedgehog 

Inhibiteurs 

du 

protéasome 

Molécules 

Cétuximab 

Panitumumab 

Erlotinib 

Géfitinib 

Lapatinib  

Bévacizumab 

Sunitinib 

Sorafénib 

Pazopanib 

Régorafénib 

Imatinib 

Dasatinib 

Nilotinib 

Evérolimus 

Temsirolimus 

Vémurafénib 

Dabrafénib 

Tramétinib 

Cobimétinib 

Ipilimumab 

Nivolumab 

Pembrolizumab  

Vismodegib Bortézomib 

 Toxicités cutanées 

Rash acnéiforme +++ + - ++ + ++ +/- - - 

Rash érythémateux + ++ +++ + - ++ +++ - ++ 

SMP +/- +++ - - ++ - - - - 

Xérose cutanée ++ ++ + ++ ++ ++ - - + 

Prurit ++ +/- ++ ++ ++ ++ +++ - + 

Photosensibilité +/-  + - ++ - +/- - + 

Erythème facial ++ ++ - - - - - -  

Télangiectasies ++ - - - - +/- - +/- - 

Œdème facial - ++ +++ - - - - - + 

Nævus éruptifs - ++ +/- - ++ - - - - 

Rash génital - ++ - - - - - - - 

Troubles 

pigmentaires 
++ ++ ++ - - +/- - - +/- 

KA & CEC - - - - ++ - +/- ++ - 

PEAG/DRESS/ 

SSJ/NET 
- +/- + - - - + - - 
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 Thérapies ciblées anticancéreuses 

Familles 
Inhibiteurs de 

l’EGFR 

Agents 

antiangiogéniques 

Inhibiteurs 

de bcr-abl, 

c-Kit & 

PDGFR 

Inhibiteurs de 

mTOR 

Inhibiteurs 

de BRAF 

Inhibiteurs 

de MEK 

Inhibiteurs de 

checkpoints 

immunologiques 

Inhibiteurs 

de la voie 

Hedgehog 

Inhibiteurs 

du 

protéasome 

 Toxicités muqueuses 

Mucite/stomatite + ++ + ++ - ++ - - - 

Xérostomie + +  + - - + - - 

Dysgueusie + +++ + + - - + ++ - 

Lésions lichénoïdes  - - ++ - - - ++ - - 

Dyschromie - + + - - - - - - 

Lésions 

hyperkératosiques  
- - - - + - - - - 

Langue 

géographique 
- ++ - - - - - - - 

 Toxicités des phanères 

Alopécie + ++ +/- - + + + ++ + 

Paronychies +++ -  ++ - +/- - - - 

Hémorragies 

s/unguéales 
- +++ +/- - - - - - - 

Onychopathies ++ -  + - - +/- - + 

Hypertrichose/ 

Trichomégalie 
+++ -  - - - - +/- - 

Texture anormale 

des cheveux 
++ -  - + - +/- - + 

SMP : syndrome mains-pieds ; KA : kératoacanthomes ; CEC : carcinome épidermoïde cutané ; PEAG : pustulose exanthématique aiguë généralisée ; 

DRESS : drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms ; SSJ : syndrome de stevens-johnson ; NET : nécrolyse épidermique toxique 

 

+++ : très fréquent ; ++ : fréquent ; + : rare ; +/- : exceptionnel ; - : absent
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V. Effets indésirables dermatologiques des chimiothérapies 

 

La chimiothérapie conventionnelle continue à représenter une part importante dans la prise en 

charge du cancer, bien qu’elle puisse provoquer des réactions cutanées variées par altération 

des phases spécifiques du cycle cellulaire dans les cellules cancéreuses. Ce faisant, cela peut 

provoquer de multiples effets secondaires, la peau étant l’un des organes les plus 

fréquemment atteints. [30] 

L'identification de ces effets indésirables est importante pour les dermatologues et les 

oncologues notamment en cas d’association chimiothérapie -  thérapie ciblée pour 

déterminer la part de responsabilité de chaque thérapeutique. [30] 

Les manifestations dermatologiques sont variables en fonction des molécules :  

- Les agents alkylants (ex. sels de platine) peuvent entrainer des réactions 

d’hypersensibilité, une hyperpigmentation.  

- Les antimétabolites comme le pémétrexed sont responsables de rashs cutanés, alors 

que le 5-fluorouracile et la capécitabine sont spécifiquement réputés pour provoquer 

un syndrome mains-pieds, une hyperpigmentation et une photosensibilité, des 

atteintes unguéales variées.  

- Des réactions d’hypersensibilité variées peuvent également survenir avec les anti-

microtubules dont les taxanes (paclitaxel et docétaxel), mais ce sont surtout le 

syndrome mains-pieds et l’atteinte unguéale qui sont caractéristiques de cette 

famille.  

- Les inhibiteurs de topoisomérase (ex. irinotécan) entrainent souvent une alopécie et 

une mucite. [30] 

 

 

 

 

 

 



29 
 

VI. Evaluation des effets indésirables dermatologiques 

des thérapies ciblées anticancéreuses : CTCAE v5.0 

 

Le CTCAE ou Common Terminology Criteria for Adverse Events (Critères de 

terminologie commune pour les événements indésirables), est un système de terminologie 

descriptive et de classification qui est utilisé pour la notification uniforme des événements 

indésirables. C’est l’échelle d’évaluation de sévérité la plus largement utilisée à travers le 

monde et notamment lors des essais cliniques. Une bonne compréhension de ce système de 

classification standardisé est essentielle pour que les dermatologues communiquent 

correctement avec tous les médecins qui prennent soin de patients atteints de cancer [5]. 

 

VI. 1. CTCAE version 5.0 (cf. annexe I) 

 

Le CTCAE est une terminologie descriptive qui est utilisée pour les notifications 

d'évènements indésirables. L'objectif du CTCAE est de fournir des standards pour la 

description et l'échange d'informations sur la sécurité des médicaments dans le traitement des 

patients atteints de cancer. Le CTCAE énumère les termes d'effets indésirables (EI) basés sur 

les signes, les symptômes ou les résultats anormaux des tests de diagnostic observés dans les 

protocoles d’oncologie. Chaque terme d’EI est associé à une échelle de classement en 5 

grades pour mesurer la sévérité des présentations cliniques. L'échelle de classement 

fournit une uniformité et une orientation pour la documentation des EI, et fournit une 

structure pour comparer les EI entre les agents, les enquêtes et les essais. [5] 

Un EI est défini comme « tout signe indésirable et inattendu, un symptôme ou une 

maladie (y compris un résultat de laboratoire anormal), temporairement associée à 

l'utilisation d'un traitement ou d'une procédure médicale pouvant être ou non considéré 

comme lié au traitement ou à la procédure médicale. » [5] 

Plusieurs mises à jour du CTCAE ont été publiées. Il n'y a pas de calendrier défini pour la 

publication des mises à jour : la version 4.0 a été publiée en 2009 et remplacée par la 

version 5.0  en novembre 2017 [31]. Cette dernière mise à jour a apporté des clarifications à 

propos des descriptions des grades et des définitions des termes, des additions/suppressions de 

termes et/ou de grades. 
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VI. 2. Echelle de classement du CTCAE v.5 

 

L'importance du CTCAE provient de son système de classement qui se concentre sur 

les effets indésirables observés dans les essais thérapeutiques en oncologie. Le CTCAE utilise 

un modèle de caractéristiques générales pour chaque grade, fournissant une base pour le 

critère de sévérité pour chaque terme CTCAE. [5] (Tableau. 3). 

Tableau. 3 : Caractéristiques générales du classement CTCAE 

Grade Caractéristiques générales 

1 – Léger 

Léger – Asymptomatique ou symptômes légers ; 

observations cliniques ou diagnostiques seulement ; 

intervention non indiquée 

2 – Modéré 

Modéré – intervention minime, locale ou non invasive 

indiquée ; limitation des AVQ instrumentales* adaptées 

à l’âge 

3 – Sévère 

Sévère ou médicalement significatif mais ne menaçant 

pas immédiatement le pronostic vital ; hospitalisation ou 

prolongation de l’hospitalisation indiquée ; incapacité 

(ou impotence) ; limitation des AVQ de soins 

personnels** 

4 – Menace sur le pronostic vital 
Conséquences potentiellement mortelles ; intervention 

urgente indiquée 

5 – Décès lié à l’EI 

AVQ, Activités de Vie Quotidienne ; EI, Effet indésirable 

Un point-virgule indique "ou" dans la description du grade. 

*Les AVQ instrumentales se rapportent à la préparation des repas, au shopping, à l’utilisation du téléphone, à la 

gestion de l'argent, etc. 

**Les AVQ de soins personnels désignent le bain, l'habillage et le déshabillage, l'alimentation, l'utilisation des 

toilettes, la prise de médicaments et le non-alitement. 

Tous les Grades ne sont pas appropriés pour tous les EI. Par conséquent, certains EI sont répertoriés avec moins 

de cinq options pour la sélection du grade. 

 

Les composants importants du système de classement dans le CTCAE v5.0 sont le degré avec 

lequel l'EI affecte les activités de la vie quotidienne (AVQ) du patient et les conséquences sur 

la prise en charge clinique.  

Un EI qui limite l’AVQ instrumentale du patient, comme la préparation de repas, le shopping 

ou l'utilisation du téléphone, serait classé en grade 2. Si les activités de soins personnels du 

patient sont limitées, comme prendre un bain, s'habiller, s'alimenter ou utiliser les toilettes, 

l’EI serait classé en grade 3. [5] 
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VI. 3. Imputabilité 

L’imputabilité est une évaluation de la probabilité qu'un événement indésirable soit causé par 

le ou les agents utilisés. Pour déterminer si un EI est lié à un traitement ou à une procédure 

médicale, le CTCAE utilise les catégories d'imputabilité suivantes pour évaluer les EI :          

« certaine », « probable », « possible », « improbable », et « sans rapport » (Tableau. 4). Cela 

a un impact sur le traitement ultérieur des patients. [5] 

Tableau. 4 : Catégories d’imputabilité au médicament 

Grade Caractéristiques générales 

Certaine L'événement indésirable est clairement lié au (x) agent (s). 

Probable L'événement indésirable est probablement lié au (x) agent (s). 

Possible L'événement indésirable peut être lié au (x) agent (s). 

Improbable L'événement indésirable est lié de façon douteuse aux agents. 

Sans rapport 
L'événement indésirable n'est clairement PAS lié à (aux)(l’) agent (s). 

Nécessite la documentation d'autres causes 
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VII. Répercussions des effets indésirables dermatologiques 

des thérapies ciblées anticancéreuses 

 

Les thérapies ciblées représentent un réel progrès dans le traitement du cancer en termes de 

contrôle tumoral et d’espérance de vie. Bien que dites « ciblées », ces thérapeutiques 

entraînent des effets secondaires notamment dermatologiques qui sont très fréquents, à l’instar 

du rash acnéiforme qui peut concerner, selon les molécules, jusqu’à 90 % des patients [12]. 

Ces symptômes ont, notamment, des conséquences sur : 

 

- l’adhésion aux traitements et leur bon déroulement. La sévérité des symptômes 

entraîne parfois l’interruption temporaire, voire définitive, du médicament. Le 

traitement ne peut alors être mené aux doses potentiellement efficaces ou jusqu’à son 

terme, ce qui compromet la pleine obtention du bénéfice thérapeutique attendu [32] ; 

 

- la qualité de vie des patients. Que ce soit dans le domaine du cancer ou non, la 

présence d’affections dermatologiques visibles a été identifiée comme facteur source 

de mal-être physique et psychologique, avec des répercussions émotionnelles et 

sociales. La fréquence et l’intensité de ces retentissements sont difficiles à estimer. 

[32] 

 

- les coûts financiers de prise en charge de la maladie à cause du coût surajouté des 

traitements des toxicités dermatologiques. 

 

Au final, une prise en charge globale prenant en compte l’impact des effets indésirables 

dermatologiques sur le protocole thérapeutique et sur la santé dermatologique des patients 

ainsi que l’impact financier, permettrait d’une part d’optimiser les résultats cliniques du 

traitement tout en maintenant une qualité de vie acceptable et d’autre part de réduire le 

fardeau financier pour les patients souffrant de cancer . 
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VIII. Travail expérimental 

VIII. 1. Problématique 

 

Les deux dernières décennies en oncologie ont été marquées par l’introduction et l’utilisation 

accrue de thérapies hautement spécifiques ciblant les voies moléculaires impliquées dans la 

pathogenèse des cancers.  

Leur utilisation a permis d'accroître la survie des patients et de rendre le traitement plus 

tolérable par rapport aux médicaments cytotoxiques conventionnels, réduisant de manière 

significative la toxicité systémique telle que la myélosuppression. Parmi l'arsenal de thérapies 

ciblées en expansion rapide et diversifié se trouve plusieurs classes thérapeutiques élaborées 

et approuvées par les organismes de réglementation qui font partie intégrante des stratégies de 

traitement de nombreux cancers, utilisées seules ou en combinaison avec d’autres modalités.  

Cependant, certaines classes ou familles de thérapies ciblées sont associées à un large spectre 

de toxicités dermatologiques, pouvant affecter les zones esthétiquement sensibles de la 

majorité des patients traités. L'attention et la sensibilisation accrues à ces toxicités ont été 

reflétées par le nombre croissant de publications et les efforts significatifs déployés à étudier 

leurs caractéristiques cliniques, l'histopathologie et la physiopathologie sous-jacente. Malgré 

ces progrès, les mécanismes n'ont pas été entièrement élucidés et il existe encore un manque 

relatif de stratégies de prise en charge fondées sur des preuves qui sont largement et 

uniformément acceptées par les cliniciens.  

Une implication prédominante de la peau et de ses annexes a modifié le rôle et l'étendue de la 

participation des dermatologues à la prise en charge de ces patients. À l'ère de la thérapie 

ciblée, il est essentiel qu'un dermatologue connaisse un large spectre des agents, leurs effets 

indésirables dermatologiques, leurs complications potentielles et séquelles, afin de mieux 

évaluer, prendre en charge et suivre ces patients. 

Cette démarche permettrait de diminuer le retentissement des effets cutanés sur la qualité de 

vie des patients et de maintenir le traitement le plus efficace le plus longtemps possible ce qui 

impacterait positivement la survie du patient. 

En Algérie, on ne dispose pas d’études sur l’incidence des effets indésirables dermatologiques 

des thérapies ciblées anticancéreuses car jusqu’à aujourd’hui les dermatologues ne se sont pas 

intéressés à leurs toxicités étant donné leur introduction récente et le nombre limité de patients 
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traités. Mais avec l’augmentation de la prévalence des cancers en général d’une part, et 

l’utilisation croissante de ces nouveaux traitements d’autre part, les dermatologues en plus des 

oncologues vont être amenés à prendre en charge de plus en plus de patients souffrant d’effets 

indésirables aux thérapies ciblées anticancéreuses. 

C’est pourquoi il nous a paru important et intéressant de faire ce travail pour disposer de 

données précises sur l’incidence de la toxicité dermatologique des thérapies ciblées 

anticancéreuses utilisées en oncologie. 

Ensuite, ce travail répond à une véritable nécessité de collaboration entre oncologues et 

dermatologues afin d’optimiser la prise en charge des patients et leur permettre à la fois, de 

bénéficier de traitements adaptés apportant un réel bénéfice sur la qualité de vie et 

d’augmenter leur médiane de survie. 

Ce travail se propose donc de répondre à 2 questions majeures : 

- Quelle est la fréquence et le type d’effets indésirables dermatologiques chez les 

patients recevant des thérapies ciblées anticancéreuses au niveau du service 

d’oncologie du CHU de Tizi-Ouzou ? 

- Y a-t-il un intérêt à mettre en place une consultation dermatologique dédiée à ce type 

de patients et comment améliorer la collaboration entre médecins dermatologues et 

oncologues pour une meilleure prise en charge des patients ? 
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VIII. 2. Patients et méthodes 

 

VIII. 2. 1. Objectifs de l’étude 

 

Objectif principal :  

 Déterminer la nature et la fréquence des effets indésirables dermatologiques 

rencontrés chez les patients cancéreux recevant des thérapies ciblées anti-cancéreuses. 

Objectifs secondaires : 

 Apprendre à mieux reconnaître et traiter les EID des TCAC aux dermatologues et aux 

oncologues ; 

 Mettre en évidence l’intérêt de l’apport d’une consultation de dermatologie dédiée aux 

EID des TCAC ; 

 Faire des propositions pour optimiser la gestion pluridisciplinaire de ces patients. 

VIII. 2. 2. Schéma de l’étude 

 

Etude monocentrique, prospective, observationnelle, descriptive et évaluative répertoriant 

tous les effets indésirables dermatologiques (EID) chez les patients recevant des thérapies 

ciblées anticancéreuses (TCAC) suivis dans le service d’oncologie médicale du CHU de Tizi-

Ouzou durant une période maximale de 12 mois. 

VIII. 2. 2. 1. Définition des paramètres de l’étude 

 

a. Thérapies ciblées anticancéreuses (TCAC) 
 

 

La liste des TCAC retenues implique toutes les molécules prescrites dans le service 

d’oncologie au moment de l’initiation de l’étude et connues pour provoquer divers effets 

indésirables dermatologiques : 

- Les TCAC d’administration orale : Erlotinib (TARCEVA®), Géfitinib (IRESSA®), 

Imatinib (GLIVEC®), Sorafénib (NEXAVAR®) et Sunitinib (SUTENT®). 

- Les TCAC d’administration parentérale : Bévacizumab (AVASTIN®), Cétuximab 

(ERBITUX®) et Panitumumab (VECTIBIX®).  
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Le Trastuzumab (HERCEPTIN®) est également utilisé dans le service d’oncologie, mais sa 

toxicité dermatologique n’est rapportée ni dans la littérature ni dans l’expérience de l’équipe 

d’oncologie du CHU de Tizi-Ouzou. Il a donc été exclu de l’étude. 

i. Inhibiteurs de l’EGFR 

 

Cétuximab (ERBITUX®) est indiqué dans le traitement des patients présentant un cancer 

colorectal métastatique (CCRm) avec gène RAS de type sauvage exprimant l’EGFR, seul 

ou en association à une chimiothérapie (irinotécan ou FOLFOX), et dans traitement des 

patients présentant un carcinome épidermoïde de la tête et du cou (CETC) en association à 

la radiothérapie et/ou à une chimiothérapie (sels de platine). Il est administré, après 

prémédication, pour toutes les indications, à raison d’une fois par semaine à la posologie de 

400 mg/m² de SC la première fois suivie de doses hebdomadaires ultérieures de 250 mg/m² de 

SC chacune. [33] 

Panitumumab (VECTIBIX®) est indiqué pour le traitement des patients atteints d’un 

cancer colorectal métastatique (CCRm) avec un statut RAS non muté (type sauvage), seul 

ou en association à une chimiothérapie (FOLFOX ou FOLFIRI). Il est administré à la 

posologie de 6mg/kg de poids corporel une fois toutes les deux semaines. [34] 

Erlotinib (TARCEVA®) est indiqué dans le traitement du cancer bronchique non à petites 

cellules (CBNPC) localement avancé ou métastatique chez les patients présentant des 

mutations activatrices de l’EGFR à la posologie de 150 mg par jour. Il est également indiqué 

dans le traitement du cancer du pancréas métastatique à la posologie de 100 mg/jour. [35] 

Géfitinib (IRESSA®) est indiqué dans le traitement du cancer bronchique non à petites 

cellules (CBNPC) localement avancé ou métastatique avec mutations activatrices de l’EGFR-

TK à la posologie de 250 mg par jour. [36] 

Lapatinib (TYVERB®) est indiqué dans le traitement du cancer du sein, avec surexpression 

des récepteurs HER2 en association à la capécitabine, au trastuzumab ou un inhibiteur de 

l’aromatase à des posologies de 1250 mg, 1000 mg ou 1500 mg respectivement selon les 

molécules associées. [37] 
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ii. Thérapies antiangiogéniques  

 

Bévacizumab (AVASTIN®) est indiqué dans le traitement de plusieurs cancers : cancer 

colorectal, cancer du sein, cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC), cancer du 

rein, cancers gynécologiques (ovaire, trompes de Fallope, col de l’utérus). Il est administré à 

des posologies et des fréquences variables selon ses indications. [38] 

Sunitinib (SUTENT®) est indiqué dans le traitement des tumeurs stromales gastro-

intestinales (GIST), du cancer du rein métastatique (CRm) et des tumeurs 

neuroendocrines du pancréas (pNET). Dans le GIST et le CRm, il est administré à la 

posologie de 50 mg par jour pendant 4 semaines consécutives, suivie d’une fenêtre 

thérapeutique de 2 semaines (Schéma posologique 4/2), correspondant à un cycle complet de 

6 semaines. Dans le pNET, il est administré à la posologie de 37,5 mg par jour en continu, 

sans fenêtre thérapeutique. [39] 

Sorafénib (NEXAVAR®) est indiqué dans le traitement du carcinome hépatocellulaire 

(CHC), du carcinome rénal métastatique (CRm) et du carcinome thyroïdien différencié. 

Il est administré à la posologie de 400 mg deux fois par jour. [40] 

 

iii. Imatinib  

 

Imatinib (GLIVEC®) est indiqué dans le traitement des tumeurs stromales gastro-

intestinales (GIST) et du dermatofibrosarcome protuberans (DFSP). Les autres 

indications (hématologiques) de l’imatinib sont prises en charge au niveau du service 

d’hématologie du CHU de Tizi-Ouzou. La posologie est de 400 mg par jour dans les GIST et 

de 800 mg par jour dans le DFSP. [41] 

 

b. Effets indésirables dermatologiques (EID) 
 

Les effets indésirables dermatologiques représentent tout symptôme fonctionnel, signe 

clinique (cutané et/ou muqueux et/ou phanérien), dermatose individualisée dont la survenue 

peut être liée à l’une des thérapies ciblées citées plus haut. 

Des listes d’effets indésirables dermatologiques concernant chaque molécule ont été établies, 

sur la base d’une revue exhaustive de la littérature. Elles incluent les EID fréquents, rares et 

anecdotiques. Ces effets secondaires figurent dans les « fiches de suivi », destinées à recueillir 

les données cliniques. (cf. VIII. 2. 4. Recueil des données) 
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La responsabilité de la thérapie ciblée dans la survenue d’un évènement indésirable 

dermatologique sera établie en faisant appel : 

- soit au signalement antérieur de celui-ci dans la littérature médicale en incluant les 

observations anecdotiques documentées ou dans le dictionnaire Vidal®, lorsque la 

thérapie ciblée est prescrite seule ; 

- soit en ayant recours aux méthodes d’imputabilité médicamenteuse qui permettront de 

retenir ou d’écarter la responsabilité de la thérapie ciblée lorsqu’elle est associée à une 

chimiothérapie conventionnelle ou à un autre traitement sans action anti-cancéreuse. 

Ces méthodes d’imputabilité utilisent des critères communs de trois ordres : 

chronologiques, sémiologiques et bibliographiques. Nous avons choisi d’utiliser la 

méthode d’imputabilité « algorithmique » selon la méthode française. (cf. annexe. 2) 

Seuls les effets indésirables dont l’imputabilité est jugée certaine, probable ou possible sont 

pris en compte dans l’interprétation des résultats. 

Les effets indésirables dermatologiques sont classés selon les critères du National Cancer 

Institute –Common Terminology Criteria for Adverse Events version 5.0 (NCI – CTCAE 

v.5) : grade 1 : léger ; grade 2 : modéré ; grade 3 : sévère ; grade 4 : menaçant le pronostic 

vital et grade 5 : décès. (cf. Tableau. 3) 
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VIII. 2. 3. Population de l’étude 

 

Elle concerne les patients suivis dans le service d’oncologie médicale du CHU de Tizi-Ouzou 

recevant une thérapie ciblée anti-cancéreuse, répondants aux critères ci-dessous : 

VIII. 2. 3. 1. Critères d’inclusion 

 

- Patients âgés de ≥ 18 ans, suivis pour un cancer de tout type, confirmé par une étude 

histologique, 

- recevant pour la première fois une thérapie ciblée anticancéreuse, quelle que soit sa 

voie d’administration (orale/parentérale), seule ou associée (chimiothérapie 

conventionnelle), 

- faisant partie des molécules concernées par l’étude et citées plus haut, 

- avec le consentement éclairé des patients. 

VIII. 2. 3. 2. Critères de non inclusion 

 

- Patients âgés de < 18 ans, ou ≥ 18 ans suivis pour un cancer de tout type recevant : 

o soit une thérapie ciblée ne faisant pas partie des molécules concernées par 

l’étude,  

o soit une thérapie ciblée initiée avant le début de l’étude 

o soit tout autre traitement n’incluant pas une thérapie ciblée : chimiothérapie 

conventionnelle, hormonothérapie, etc. 

 

VIII. 2. 3. 3. Echantillonnage 

 

- La taille de cet échantillon a été établie après concertation des oncologues et avis des 

épidémiologistes.  

- Elle repose sur le nombre de malades bénéficiant d’une TCAC au niveau du service 

d’oncologie sur une période d’une année, qui est estimé approximativement entre 80 

et 100 malades/an toutes unités confondues. 

VIII. 2. 4. Recueil de données (cf. annexe. 3) 

 

L’ensemble des informations  a été recueilli et colligé par une seule personne sur des fiches 

individuelles préétablies et réparties comme suit : 
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 Fiche d’inclusion 

 Fiche de consultation pré-thérapeutique (ou consultation J0) 

 Fiche de suivi 

VIII. 2. 4. 1. Fiche d’inclusion 

 

Cette fiche recueille les informations suivantes : 

o Identité, âge, n° du dossier d’oncologie, unité d’oncologie et le nom du 

médecin traitant ; 

o Données sur la maladie : cancer primitif, type histologique, métastases 

(localisations) 

o Données sur le(s) traitement(s) antérieur(s) : chirurgie, radiothérapie, 

chimiothérapie (dates de début et d’arrêts incluses) 

o Données sur la thérapie ciblée : nom (commercial et DCI), posologie, nom du 

protocole et date de début du traitement 

VIII. 2. 4. 2. Fiche de consultation pré-thérapeutique 

 

Cette fiche recueille les informations suivantes : 

o Les antécédents dermatologiques personnels médicaux (symptômes, signes 

cliniques, dermatoses) et chirurgicaux (exérèse(s) de lésion(s) cutanée(s), 

compte-rendu(s) histologique(s)) ainsi que les antécédents familiaux du 

patient ; 

o Les résultats de l’examen clinique (cutané, muqueux, phanérien, signes 

fonctionnels) ; 

o La liste des traitements actuels. 

VIII. 2. 4. 2. Fiche de suivi 

 

Cette fiche recueille les informations suivantes : 

o Les numéros de la cure de thérapie ciblée et de la consultation de dermatologie, ainsi 

que le type de consultation (urgente ou programmée) et son lieu (service de 

dermatologie ou d’oncologie), la thérapie ciblée et le protocole du patient. Le caractère 

urgent est défini par l’apparition d’une pathologie aiguë ou grave nécessitant un 
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traitement immédiat ou par une demande de consultation sans RDV programmé quel 

que soit le motif. 

o La liste préétablie des  effets indésirables dermatologiques liés à chacune des thérapies 

ciblées étudiées, sous forme d’un tableau divisé en 3 catégories : toxicités cutanées, 

toxicités des muqueuses et toxicités des phanères auxquels est ajoutée une catégorie 

qui concerne les effets indésirables anecdotiques.  

Dans ce même tableau, un emplacement dédié à l’évaluation de la sévérité des EID (grades 

allant de 1 à 5) et de leur délai d’apparition est présent. Un modèle spécifique à chaque 

molécule a été réalisé. 

Sur la même fiche, figure une partie destinée à signaler tout effet secondaire non inclus dans 

la liste préétablie. 

Enfin, la dernière partie est réservée aux décisions thérapeutiques, examens para cliniques 

éventuels et recommandations sur la poursuite du traitement en cas de toxicité 

dermatologique. 

VIII. 2. 5. Déroulement de l’étude 

 

Un seul investigateur (Dr. Issam TABLIT) a conduit l’interrogatoire direct de tous les 

patients, à l’aide d’un formulaire structuré, et réalisé l’examen dermatologique complet. 

L’étude s’est déroulée en 3 étapes, réparties comme suit : 

VIII. 2. 5. 1. Inclusion des patients 

 

L’inclusion des patients s’est faite avec la collaboration des médecins oncologues, seuls 

habilités à poser l’indication d’une thérapie ciblée anticancéreuse et son initiation.  

Après décision thérapeutique et avant le début du traitement, le patient est orienté en 

dermatologie où une fiche d’inclusion est remplie.  

VIII. 2. 5. 2. Consultation dermatologique pré-thérapeutique 

 

Les patients inclus dans l’étude bénéficient d’une consultation de dermatologie avant le début 

du traitement dont l’objectif principal est de procéder à un examen clinique qui servira de 

référence pour l’évaluation ultérieure du patient, incluant le dépistage d’éventuelles 

dermatoses (inflammatoires, infectieuses, pré-tumorales…) pouvant être influencées par une 
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TCAC. Les résultats de cette consultation sont notés sur la fiche de consultation pré-

thérapeutique. 

Durant cette consultation, une explication détaillée, éventuellement accompagnée de photos, 

sur les potentiels effets indésirables dermatologiques du futur traitement est fournie aux 

patients, en insistant sur les EID les plus fréquents. L’objectif de cette démarche est d’aider 

les patients à s’auto-dépister et à consulter à la moindre alerte y compris pour des symptômes, 

qui de par leur nature (dysgueusie, xérose cutanée, etc.) et/ou leur faible retentissement sur la 

qualité de vie, pourraient être négligés ou méconnus par les patients. 

Enfin, une carte de suivi avec la mention PRIORITAIRE est remise à chaque  patient pour 

aider le personnel médical et paramédical de dermatologie à son identification et faciliter son 

accès à la consultation en cas de besoin et à tout moment. 

VIII. 2. 5. 3. Suivi des patients 

 

Les patients font l’objet d’un suivi à long terme sur une période maximale de 12 mois. Le 

suivi des patients est effectué conjointement au niveau des services d’oncologie et de 

dermatologie.  

- pour les patients recevant une TCAC par voie parentérale : un calendrier des cures de 

traitements est fourni par le médecin traitant oncologue au moment de l’initiation de la 

thérapie ciblée et mis à jour régulièrement. L’examen clinique se déroule soit au lit du 

patient dans le service d’oncologie soit à la consultation de dermatologie selon l’état 

général du patient. 

- pour les patients recevant une TCAC orale : le suivi a lieu au service de dermatologie 

à raison d’une consultation mensuelle pendant toute la durée du traitement. Les 

patients sont informés sur la possibilité de pouvoir venir consulter à tout moment sans 

rendez-vous en cas d’apparition d’un EID gênant. De même, le médecin peut être 

amené à donner des rendez-vous rapprochés s’il le juge nécessaire. 

Lors de chaque consultation de suivi sont notés les éventuels EID déclarés par le patient et/ou 

retrouvés à l’examen clinique, complétés par des photographies des lésions cliniques. Les EID 

sont gradés selon leur sévérité en se basant sur la classification CTCAE v.5 et leur délai 

d’apparition est également précisé.  
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En cas de modification de traitement (réduction de posologie, arrêt temporaire ou report de 

cure), la cause de ce changement est précisée.  

Parfois, des examens complémentaires (prélèvement infectieux, biopsie cutanée, etc.) sont 

prescrits afin d’étayer des doutes diagnostiques.  

A la fin de chaque consultation, une ordonnance de traitement est remise au patient ou à son 

médecin traitant avec des explications et des conseils sur son application. Le Rendez-vous de 

la prochaine cure ou de la prochaine consultation est confirmé avec le patient et le médecin 

oncologue. 

Enfin, l’arrêt définitif du traitement par le médecin traitant oncologue avant le terme de la 

période d’étude signe l’interruption du suivi dermatologique. Les raisons de l’arrêt sont 

précisées : progression tumorale, décès du patient, toxicité(s) du traitement [dermatologique, 

extra-dermatologique ou les deux], fin du protocole ou abandon.  

Durant chacune des consultations de suivi des patients, les informations sont récoltées et 

notées sur une fiche de suivi. 

VIII. 2. 6. Variables étudiées 

 

Les renseignements recueillis pour la réalisation de cette étude ont été collectés à partir des 

fiches décrites précédemment. Les données ont été répertoriées selon plusieurs catégories : 

VIII. 2. 6. 1. Données démographiques et épidémio-cliniques 

 

- Les unités d’oncologie 

- L’âge 

- Le sexe 

- Le cancer primitif 

- Les traitements anticancéreux antérieurs 

- La thérapie ciblée 

- Les traitements anticancéreux associés aux TCAC (protocoles de chimiothérapies en 

particulier) 

- Les antécédents dermatologiques (dont ceux liés aux traitements anticancéreux 

antérieurs) 

- Les résultats de l’examen dermatologique initial 
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VIII. 2. 6. 2. Données cliniques 

 

- Les effets indésirables dermatologiques par familles et par molécules en précisant : 

o Leur nature 

o Leur fréquence 

o Leur grade de sévérité 

o Leur délai d’apparition 

o Leur répartition selon l’âge et le sexe 

VIII. 2. 6. 3. Données de suivi  

 

- Le suivi des patients 

- La durée du traitement 

- Les modifications de traitements (réduction de posologie, arrêt temporaire) et leurs 

causes 

- Les causes de l’interruption du suivi dermatologique. 

VIII. 2. 7. Analyse statistique 

 

La saisie des données démographiques et épidémiologiques a été réalisée à l’aide du logiciel 

Excel (Microsoft Office 2007). L’analyse statistique a été réalisée à l’aide du logiciel SPSS, 

version 20. 

L’analyse statistique a comporté 2 volets : 

- Etude descriptive : qui comprend le calcul de  

o Variables quantitatives : moyenne, écart-type et médiane,  

o Variables qualitatives : fréquences de chaque effet indésirable dermatologique 

et de ses grades de sévérité, établies pour chacune des molécules 

- Etude analytique : tests statistiques de comparaison de variables : test du Khi-deux, 

test de student. Le niveau de signification retenu pour conclure à une différence 

significative est  ≤ 0,05 (valeur p).  
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VIII. 3. Résultats 

 

Entre septembre 2015 et septembre 2018, nous avons colligé et suivi 207 patients réunissant 

les critères d’éligibilité pour cette étude. Leurs caractéristiques sont exposées ci-dessous. 

VIII. 3. 1. Description épidémiologique de la population d’étude 

 

VIII. 3. 1. 1. Unités d’oncologie 

 

La population d’étude était recrutée à partir des différentes unités du service d’oncologie du 

CHU de Tizi-Ouzou : unité « Poumon et Sarcomes » [71 patients (34,3%)], unité « Digestif » 

[70 patients (33,8%)], unité « Tête et Cou » [38 patients (18,4%)], unité « Gynécologie-

Sénologie » [19 patientes (9,2%)] et unité « Uro-génital et Peau » [9 patients (4,3%)]. 

Tableau. 5 Répartition de la population d’étude selon l’unité d’oncologie 

Unité 
Poumon et 

Sarcomes 
Digestif 

Tête et 

Cou 

Gynécologie – 

Sénologie 

Uro-génital 

et peau 
Total 

Nombre (%) 71 (34,3) 70 (33,8) 38 (18,4) 19 (9,2) 9 (4,3) 207 (100) 

 

VIII. 3. 1. 2. Sexe 

 

Dans notre étude, 57 % des patients étaient de sexe masculin (n = 118), contre 43 % de 

femmes (n = 89), ce qui correspond à un sexe ratio H/F =1,32. 

 

 

Figure. 4 Répartition de la population d’étude selon le sexe 

57% 

43% Hommes

Femmes
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VIII. 3. 1. 3. Âge 

 

Notre étude a concerné les patients de plus de 18 ans (critères d’inclusion). 

La moyenne d’âge globale était de 59,8 ans (+/- 13,4) avec une médiane à 62 ans et des 

extrêmes d’âge entre [18 – 88 ans]. 

Selon le sexe : la moyenne d’âge des hommes était de 63,4 ans (+/-12,7) avec une médiane de 

64 ans et des extrêmes d’âge entre 18 et 88 ans, tandis que chez les femmes, la moyenne 

d’âge était de 55,1 ans (+/- 13,1) avec une médiane de 56 ans et des extrêmes d’âge entre [18 

– 80 ans] 

 

Figure. 5 Répartition de la population d’étude selon les tranches d’âge et le sexe 
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VIII. 3. 1. 4. Cancer primitif 

 

Les patients, pour lesquels une thérapie ciblée anticancéreuse a été indiquée, présentaient par 

ordre décroissant, des cancers du poumon (33,3%), des cancers colorectaux (28%), des 

cancers de la sphère ORL (13,5%), des cancers de l’ovaire (5,8%), des cancers du rein et 

du cerveau (4,3%), des cancers du sein (2,9%) et des cancers du foie (1,9%). Les autres 

localisations étaient plus faiblement représentées (≤ 1%).  

La moyenne d’âge la plus élevée était observée dans le groupe de patients traité pour un 

cancer du foie (70 ans ±12,1), alors que le groupe traité pour un cancer du cerveau présentait 

la moyenne d’âge la plus basse (48 ans±11,4). (p < 0.001). 

Dans notre population d’étude, il existe une différence significative dans la répartition des 

cancers entre les deux sexes. (p < 0.001) 

 

Tableau.  6 Caractéristiques des patients selon le cancer primitif. 

 

Cancer primitif  Caractéristiques démographiques 

 
Patients Age, ans Sexe, Nb (%) 

Nombre (%) Moyenne (Ecart-type) Hommes Femmes 

Poumon 69 (33,3) 66,4 (±11,4) 57 (83) 12 (17) 

Colorectal 58 (28,0) 58,2 (±13,9) 27 (47) 31 (53) 

ORL 28 (13,5) 57,5 (±10,7) 19 (68) 09 (32) 

Ovaire 12 (5,8) 58,4 (±09,9) 00 (00) 12 (100) 

Rein 09 (4,3) 56,2 (±16,3) 04 (44) 05 (56) 

Cerveau 09 (4,3) 48,1 (±11,4) 05 (56) 04 (44) 

Sein 06 (2,9) 50,1 (±12,2) 00 (00) 06 (100) 

Foie 04 (1,9) 70,0 (±12,1) 04 (100) 00 (00) 

Autres 12 (5,8) 50,0 (±13,8) 02 (17) 10 (83) 

Tous 207 (100) 59,8 (±13,5) 118 (57) 89 (43) 

Valeur p  < 0.001 < 0.001 

ᵃ Autres inclut les cancers de l’œsophage, estomac, duodénum, intestin, voies biliaires, thyroïde, peau et col 

utérin. 
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VIII. 3. 1. 5. Antécédents de traitements anticancéreux 

 

Nous avons noté que 61,3% (n = 127) des patients avaient reçu au moins un traitement 

anticancéreux avant l’introduction d’une thérapie ciblée, alors que 38,6 % (n = 80) 

étaient naïfs de tout traitement anticancéreux. 

La chimiothérapie conventionnelle seule ou associée à un autre traitement anticancéreux tel 

qu’une chirurgie et/ou une radiothérapie représentait le principal traitement anticancéreux 

précédant l’introduction d’une thérapie ciblée. 

 

Figure. 6 Antécédents de traitements anticancéreux 
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VIII. 3. 1. 6. Thérapies ciblées 

 

Sur un total de 207 patients retenus pour notre étude, 97 patients (46,9%) ont reçu du 

bévacizumab, 40 patients (19,3%) du cétuximab, 27 patients (13%) de l’erlotinib, 16 

patients (7,7%) du panitumumab, 12 patients (5,8%) du sunitinib, 6 patients (2,9%) du 

sorafénib, 5 patients (2,4%) de l’imatinib, 2 patients (1%) du géfitinib et 2 patients (1%) du 

lapatinib. 

La moyenne d’âge la plus élevée était observée dans le groupe de patients qui a reçu 

l’erlotinib (69,7 ans ±10,8), alors que le groupe ayant reçu le lapatinib présentait la moyenne 

d’âge la plus basse (42,5 ans ±4,9). (p < 0.001). 

Dans notre population d’étude, il n’existe aucune différence significative dans la répartition 

des thérapies ciblées entre les deux sexes. 

Tableau. 7 Caractéristiques des patients selon la thérapie ciblée 

Thérapies 

ciblées 
 Caractéristiques démographiques 

 
Patients Age, ans Sexe, Nb (%) 

Nombre (%) Moyenne (Ecart-type) Hommes Femmes 

Bévacizumab 97 (46,9) 60,4 (±13,1) 53 (54,6) 44 (45,4) 

Cétuximab 40 (19,3) 57,3 (±11,4) 24 (60,0) 16 (40,0) 

Erlotinib 27 (13,0) 69,7 (±10,8) 22 (81,5) 05 (18,5) 

Géfitinib 02 (1,0) 43,0 (±08,4) 01 (50,0) 01 (50,0) 

Imatinib 05 (2,4) 45,6 (±19,1) 01 (20,0) 04 (80,0) 

Lapatinib 02 (1,0) 42,5 (±04,9) 00 (00) 02 (100) 

Panitumumab 16 (7,7) 56,4 (±11,4) 08 (50,0) 08 (50,0) 

Sorafénib 06 (2,9) 63,8 (±15,5) 04 (66,7) 02 (33,3) 

Sunitinib 12 (5,8) 55,8 (±14,5) 05 (41,7) 07 (58,3) 

Total 207 (100) 59,8 (±13,5) 118 (57) 89 (43) 

Valeur p  < 0.001 0.078 
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VIII. 3. 1. 7.  Thérapies ciblées et traitements anticancéreux 

 

Nous avons noté pendant la période de l’étude que la thérapie ciblée avait constitué le seul 

traitement anticancéreux chez 24,1 % (n = 50) des patients, tandis que chez 75,8 % (n = 157) 

des patients, elle avait été associée à d’autres traitements anticancéreux dans le cadre de 

protocoles établis et validés en RCP. 

La chimiothérapie conventionnelle, prescrite seule chez 60,3% des patients (n =125) ou en 

association à d’autres traitements anticancéreux (tels qu’une chirurgie et/ou une radiothérapie) 

chez 11,5% des patients (n = 24), représente le principal traitement anticancéreux associé aux 

thérapies ciblées. (p < 0.001) 

Plusieurs protocoles de chimiothérapies comportant une ou plusieurs molécules 

chimiothérapeutiques sont prescrits en association à des thérapies ciblées, obéissant à des 

recommandations internationales. 

Dans notre étude, seules 3 thérapies ciblées ont fait l’objet d’associations à des 

chimiothérapies conventionnelles : le bévacizumab, le cétuximab et le panitumumab. Ces 3 

molécules impliquent 153 patients, soit environ 74% de la population de l’étude. Parmi eux, 

148 (97%) ont bénéficié de protocoles mixtes associant au moins une chimiothérapie et une 

thérapie ciblée, tandis que 5 patients (3 sous bévacizumab et 2 sous cétuximab) ont reçu une 

monothérapie. 

Tableau. 8 Traitements anticancéreux associés aux thérapies ciblées 

Thérapies 

ciblées 
 Traitements anticancéreux 

 Aucun Cm Cr R Cm/Cr Cm/R Cr/R Cm/Cr/R Cm/TC Total 

Bévacizumab 2 84 0 0 5 4 1 1 0 97  

Cétuximab 1 27 0 1 4 6 0 1 0 40 

Erlotinib 26 0 0 1 0 0 0 0 0 27 

Géfitinib 0 0 0 2 0 0 0 0 0 2 

Imatinib 4 0 1 0 0 0 0 0 0 5 

Lapatinib 0 1 0 0 0 0 0 0 1 2 

Panitumumab 0 13 0 0 1 1 0 1 0 16 

Sorafénib 6 0 0 0 0 0 0 0 0 6 

Sunitinib 11 0 0 1 0 0 0 0 0 12 

Total 

(%) 

50 

(24) 

125 

(60) 

1 

(<1) 

5 

(2,4) 

10 

(4,8) 

11 

(5,3) 

1 

(<1) 

3 

(1,4) 

1 

(<1) 

207 

(100) 

Cm : chimiothérapie ; Cr : chirurgie ; R : radiothérapie ; TC : thérapie ciblée 
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Les protocoles les plus utilisés sont l’association pémétrexed/sels de platine [23,4% (n = 

37)] utilisée dans le traitement des cancers du poumon suivie par le 5-FU/oxaliplatine 

(FOLFOX) puis le 5-FU/irinotécan (FOLFIRI) à égalité avec la capécitabine/oxaliplatine 

(XELOX) avec respectivement [13,4% (n = 20)] et [9,3% (n = 14)] utilisées surtout dans le 

traitement des cancers colorectaux. 

Les molécules les plus fréquemment utilisés sont par ordre de fréquence les sels de platine 

(cisplatine, carboplatine) [51,6 % (n = 77)], le 5 FU et la capécitabine [42,9% (n = 64)], le 

pémétrexed [24,8% (n = 37)], les taxanes (paclitaxel, docétaxel) [20,1% (n = 30)], 

l’irinotécan [18,1% (n = 27)] et l’oxaliplatine [13,4% (n = 20)]. 

Tableau. 9 Protocoles de chimiothérapies associés aux thérapies ciblées. 

Protocoles de 

chimiothérapies 
Thérapie ciblée 

 Bévacizumab  

(N = 97) 

Cétuximab  

(N = 40) 

Panitumumab  

(N = 16) 

Total (%) 

A/CIS 22 0 0 22 (14,7) 

FOLFOX 4 2 14 20 (13,4) 

A/CARBO 15 0 0 15 (10,0) 

XELOX 13 0 1 14 (9,4) 

FOLFIRI 3 10 1 14 (9,4) 

TXL/CARBO 10 2 0 12 (8,0) 

IRI 9 0 0 9 (6,0) 

CARBO 1 6 0 7 (4,6) 

5FU/CIS 0 5 0 5 (3,3) 

TXT/CIS/5FU 0 5 0 5 (3,3) 

XEL 4 0 0 4 (2,6) 

CAPIRI 4 0 0 4 (2,6) 

TXL 4 0 0 4 (2,6) 

TXT/CIS 0 4 0 4 (2,6) 

TXL/CIS 1 1 0 2 (1,3) 

GMZ 2 0 0 2 (1,3) 

TXT/CARBO 0 1 0 1 

5FU/CARBO 0 1 0 1 

TXL/CARBO/ 

GMZ 
1 0 0 1 

5FU 1 0 0 1 

TXT 1 0 0 1 

CIS 0 1 0 1 

Total (%) 95 (98) 38 (95) 16 (100) 149 (97) 

A : ALIMTA (Pémétrexed) ; CIS : Cisplatine ; 5 FU : Fluorouracile ; FOLFOX : 5 FU + OXaliplatine ; 

CARBO : Carboplatine ; XELOX : XELoda (Capécitabine) + Oxaliplatine ; XEL : XELoda (Capécitabine) ; 

FOLFIRI : 5 FU + IRInotécan ; TXL : TAXOL (Paclitaxel) ; IRI : IRInotécan ; TXT : TAXOTERE 

(Docétaxel) ; CAPIRI : CAPécitabine + IRInotécan ; GMZ : GEMZAR (Gemcitabine) 



 

52 
 

VIII. 3. 1. 8.  Antécédents dermatologiques 

 

Parmi les 207 patients, 27% (n = 56) avaient des antécédents dermatologiques. La moitié 

d’entre eux (n = 29), avaient un ou plusieurs effets indésirables dermatologiques liés aux 

traitements anticancéreux reçus précédemment. 

 

Tableau. 10 Antécédents dermatologiques de la population d’étude. 

ATCD non liés aux 

traitements 

anticancéreux 

Nombre de 

patients 

ATCD liés aux 

traitements 

anticancéreux 

Nombre de 

patients (%) 

Acné 

Alopécie cicatricielle 

Dermatite péri orale 

Eczéma 

Escarre sacré 

Exérèse de nævus 

Fistule parodontale 

Intertrigos 

Kyste sébacé 

Mélasma 

Molluscums 

pendulums géants 

Nævus d’OTA  

Pelade 

Psoriasis 

Rhinophyma 

Urticaire 

Varicelle 

Zona 

 

1 

1 

1 

2 

2 

1 

1 

12 

2 

3 

1 

 

1 

1 

1 

1 

2 

1 

1 

Alopécie 

          Alopécie I 

          Alopécie II 

Escarre sacré sur 

radiodermite 

Hyperpigmentation 

          Palmaire ou PP 

          Faciale 

Mucite 

Onychodystrophie 

Prurit 

Radiodermite 

Syndrome mains-pieds 

Toxidermies 

Xérostomie 

Zona 

23 (22) 

07 (30) 

16 (70) 

1 (< 1) 

 

16 (15) 

14 (87,5) 

02 (12,5) 

19 (18) 

13 (12) 

03 (03) 

05 (05) 

17 (16) 

2 (02) 

6 (6) 

1 (< 1) 

  Nombre total des ATCD 

dermatologiques (%) 
106 (100%) 
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VIII. 3. 1. 9.  Consultation dermatologique pré-thérapeutique 

 

La consultation de dermatologie réalisée avant l’introduction de la thérapie ciblée a permis de 

déceler des anomalies cliniques chez 97 (46,9%) patients.  

Ces anomalies ont été mises en évidence à l’examen cutané chez 34,2% (n = 71) des patients 

et/ou à l’examen des muqueuses chez 11,1% (n = 23) des patients et/ou à l’examen des 

phanères chez 24,6% (n = 51) des patients.  

Le prurit, unique symptômes fonctionnel, n’a été retrouvé que chez 4,3% (n =9) des patients. 

 

 

Figure. 7 Résultats de la consultation dermatologique pré-thérapeutique (J0) 

Ci-dessous, la liste exhaustive des pathologies dermatologiques présentes lors de la 

consultation dermatologique pré-thérapeutique. (Tableau. 11) 
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Tableau. 11 Liste exhaustive des pathologies dermatologiques lors de la consultation pré-

thérapeutique. 
 

Anomalies cutanées Anomalies muqueuses Anomalies des phanères 

Acné 

Anétodermie 

Angiome plan 

Angiomes rubis  

Angiome stellaire  

Chéloïdes spontanées 

Cicatrices de furonculose 

Cicatrices d’intervention 

Cicatrices de toxidermies 

Circulation collatérale 

abdominale 

Couperose 

Eczéma 

Erythème post-radique 

Escarres 

Histiocytofibromes 

Hydrocystome palpébral 

Hyperpigmentation maculeuse 

PP 

Hypo pigmentation en goutte des 

MI 

Ictère cutané 

Kératoses actiniques 

Kératoses pilaires 

Kératoses séborrhéiques 

profuses 

Lentigines actiniques 

Lésions de grattage 

Lipomes 

Livédo 

Mélasma 

Métastases cutanées et/ou 

ganglionnaires 

Nævi atypiques/Nævus géant 

congénital/Nævus d’OTA 

Nodule douloureux de l’oreille 

Pityriasis versicolor 

Purpuras 

Radiodermite 

Rhinophyma 

Syndrome mains-pieds 

Taches café-au-lait 

Ulcère de jambe 

Varices/varicosités 

Xérose cutanée 

 

Candidoses buccales 

Hyposialorrhée post-

radique 

Hypersialorrhée 

Mucites (érythème, 

aphtes) 

Perlèches 

Pseudokyste mucoïde 

Varices sublinguales 

Xérostomies (ex. post-

radique) 

Alopécie (grades I et II) 

Dermatite séborrhéique 

Hippocratisme unguéal 

Kystes trichilemmaux 

Lipome frontal 

s/aponévrotique 

Mélanonychies 

Onychopathies 
(mycosiques, 

médicamenteuses [ex. 

taxanes], autres) 

Ptérygion dorsal acquis 
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VIII. 3. 2. Description clinique de la population d’étude 

 

Soixante-dix-sept pourcent (77%), soit 161/207 des patients de notre population d’étude ont 

présenté au moins un effet indésirable dermatologique durant la période de suivi. Les EID 

sont présentés par familles et par molécules. 

VIII. 3. 2. 1.  Les inhibiteurs de l’EGFR (anti-EGFR) 

 

Les inhibiteurs de l’EGFR prescrits dans le service d’oncologie du CHU de Tizi-Ouzou sont 

représentés par 5 molécules :  

- le cétuximab et le panitumumab d’administration parentérale, en association à 

diverses molécules chimiothérapeutiques ; 

- l’erlotinib, le géfitinib et le lapatinib d’administration orale en monothérapie. 

Dans notre étude, 87 patients traités par les inhibiteurs de l’EFGR ont été enregistrés, 

représentant ainsi 42% de l’ensemble de la population d’étude.  

Parmi les 87 patients sous inhibiteurs de l’EGFR : 40 patients étaient sous cétuximab, 27 

patients sous erlotinib, 16 patients sous panitumumab, 2 patients sous géfitinib et 2 patients 

sous lapatinib. (Figure. 8) 

 

Figure. 8 Répartition des inhibiteurs de l’EGFR parmi la population d’étude. 
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Les inhibiteurs de l’EGFR ont été prescrits dans diverses indications : le cétuximab a été 

prescrit pour traiter des cancers de la tête et du cou dans 65% des cas, des cancers 

colorectaux dans 30% des cas  et des cancers de l’œsophage dans 5% des cas. L’erlotinib a 

été prescrit pour traiter principalement des cancers du poumon (96%) et un 

cholangiocarcinome des voies biliaires (tumeur de KLATSKIN) dans un cas. Le 

panitumumab a été prescrit pour traiter des cancers colorectaux dans tous les cas. Le 

géfitinib a été utilisé chez 2 patients souffrant d’un cancer du poumon. Enfin, le lapatinib a 

été prescrit (en association à la capécitabine) chez 2 femmes pour traiter des cancers du sein. 

Tableau. 12 Répartition des inhibiteurs de l’EGFR selon le cancer primitif dans la population 

d’étude. 

Inhibiteurs 

EGFR 

Nombre de 

patients (n=87) 
Cancer primitif Nombre (%) 

Cétuximab  40 

Tête et cou 26 (65) 

Colorectal 12 (30) 

Œsophage 02 (05) 

Erlotinib  27 
Poumon 26 (96) 

Tumeur de KLATSKIN  01 (04) 

Panitumumab  16 Colorectal 16 (100) 

Géfitinib  2 Poumon 02 (100) 

Lapatinib  2 Sein 02 (100) 
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a) Cétuximab : 

 

i. Répartition des effets indésirables dermatologiques selon leur 

nature, leurs grades de sévérité et leurs délais de survenue 

Dans le groupe traité avec le cétuximab, 34 patients (85%) ont développé des effets 

indésirables dermatologiques durant la période de l’étude. Leurs caractéristiques sont 

rapportées dans le tableau. 13. L’effet indésirable le plus fréquent était représenté par un rash 

acnéiforme observé chez 82,5% des patients. 6,6 % des effets indésirables enregistrés étaient 

de grade 3. 

 

Tableau. 13 Incidences des effets indésirables dermatologiques liés au cétuximab. 

Effets indésirables dermatologiques : N = 34/40 (85%) 

Peau Muqueuse(s) Ongles Cheveux et poils 

 

Rash acnéiforme : 33 

(82,5%) 

 

 

Xérose cutanée : 12 (30%) 

 

 

Prurit : 7 (17,5%) 

 

 

Télangiectasies : 06 (15%) 

 

 

Hyperpigmentation : 02 

(5%)  

 

 

Erythème facial : 02 (5%)  

 

 

Rash maculo-papuleux : 

01 (2,5%)  

 

 

Mucite : 20 (50%) 

 

 

Xérostomie : 14 (35%) 

 

 

Dysgueusie : 09 

(22,5%) 

 

 

Hémorragies 

muqueuses : 05 

(12,5%) 

 

Epistaxis: 05 (100%) 

Gingivorragie : 01 cas  

(associé à une épistaxis) 

 

 

Dysphagie : 04 (10%) 

 

 

Paronychie : 08 

(20%) 

 

 

Anomalies 

unguéales : 03 

(7,5%) 

 

Décoloration 

unguéale : 02 cas 

Onycholyse : 01 cas 

 

Alopécie : 10 (25%) 

 

 

Hypertrichose : 10 

(25%) 

 

 

Trichomégalie : 12 

(30%) 

 

 

Texture anormale : 08 

(20%) 
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Les délais de survenue des effets indésirables du cétuximab font l’objet d’une présentation 

conjointe à chaque effet indésirable en fonction de sa localisation plus bas. 

 

Tableau. 14 Délais de survenue des effets indésirables dermatologiques liés au cétuximab. 

 

Toxicités cutanées Toxicités des muqueuses Toxicités des phanères 

Rash acnéiforme n = 33 Mucite n = 20 Paronychie n = 08 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

29 (± 29,8) 

 

15 

 

3 - 138 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

35 (± 30,4) 

 

30 

 

7 - 120 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

75 (± 41,4) 
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30 - 145 

Xérose cutanée n = 12 Xérostomie n = 14 Autres onychopathies n = 03 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

57 (± 38,9) 

 

33 

 

12 - 120 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

40 (± 24,3) 

 

30 

 

15 - 100 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

69 (± 37,8) 

 

60 

 

37 - 111 

Prurit n = 07 Dysgueusie n = 09 Hypertrichose n = 10 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

58 (± 42,5) 

 

30 

 

12 - 120 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

34 (± 17,9) 

 

30 

 

15 - 75 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

126 (± 37,7) 

 

120 

 

51 - 171 

Télangiectasies n = 06 Epistaxis n = 05 Trichomégalie n = 12 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

101 (± 43,2) 

 

97 

 

60 - 165 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

36 (± 27,2) 

 

30 

 

15 - 81 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

130 (± 34,7) 

 

145 

 

60 - 171 

Hyperpigmentation n = 02 Dysphagie n = 04 Alopécie n = 10 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

80 (± 28,2) 

 

80 

 

60 - 100 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

41 (± 26,6) 

 

39 

 

10 - 75 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

89 (± 49) 

 

97 

 

30 - 180 

Erythème facial n = 02 

 

Texture anormale des 

cheveux 
n = 08 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

75 (± 84,8) 

 

75 

 

15 - 135 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

116 (± 43,2) 

 

108 

 

51 - 180 

La moyenne, l’écart-type, la médiane et l’intervalle sont exprimés en jours. 
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 Toxicité cutanée : 

Une éruption (ou rash) acnéiforme (photo. 1) caractérisée par des lésions inflammatoires 

(papules et pustules folliculaires) sans lésions rétentionnelles était présente chez 82,5% (n = 

33) des patients. Ces éruptions acnéiformes atteignaient préférentiellement les régions 

séborrhéiques, principalement le visage (nez, joues, plis nasogéniens, menton, front et la 

région péri orale). Les autres localisations principales incluaient les épaules et le tronc, en 

particulier le décolleté et la partie supérieure du dos. 

Parmi les 33 patients, 39,4% (n = 13) ont présenté une éruption de grade 1, 48,5% (n = 16) 

une éruption de grade 2 et seulement 12,1%(n = 4) une éruption de grade 3. 

Cette éruption acnéiforme survenait en moyenne 29 jours (± 29,8) après le début du 

cétuximab avec des extrêmes de 03 à 138 jours. 

Les prélèvements bactériologiques réalisés chez 02 patients étaient revenus négatifs. Une 

biopsie cutanée effectuée chez 01 patient a montré un aspect de péri folliculite suppurative. 

Le second effet indésirable cutané le plus fréquent était la xérose cutanée (photo. 2) observée 

chez 30% (n = 12) patients. Elle était principalement d’intensité légère à modérée (grades 1 

et 2) chez 83,3% (n = 10) des patients  et seulement 16,7% (n = 2) des patients ont présenté 

une xérose sévère (grade 3). 

Elle survenait en moyenne vers 57 jours (± 38,9), soit durant le 2
ème

 mois de traitement avec 

des extrêmes allant de 12 à 120 jours. 

Des fissures cutanées (photo. 3) douloureuses touchant principalement les doigts étaient 

observées chez 12,5% (n = 5) des patients, qui par ailleurs avaient tous présenté une xérose 

cutanée. L’évolution était souvent favorable avec des soins émollients. 

17,5% (n = 7) des patients rapportaient un prurit dont l’imputabilité était jugée « possible ». 

Ce prurit était de grade 1 chez 28,6% (n = 2) des patients et de grade 2 chez 71,4%(n = 5) 

des patients. Il survenait 58 jours (± 42,5) après le début du traitement avec des extrêmes 

allant de 12 à 120 jours. 

Des télangiectasies (photo. 4) étaient observées chez 15% (n = 6) des patients. Elles étaient 

de grade 1 et survenaient en moyenne au bout de 101 jours (± 43,2) (de 60 à 165 jours). 

Aucune demande de traitement n’a été enregistrée. 
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- Effets indésirables cutanés du cétuximab - 

            

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

       

 

 

 

Photo 1. Rash acnéiforme de grade 2 

Photo 2. Xérose cutanée de grade 3 

Photo 4. Télangiectasies du visage 

Photo 3.  

Fissures 

pulpaires 

Photo 6. Erythème facial Photo 5. Hyperpigmentation 

du visage 
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Enfin, des effets indésirables cutanés moins fréquents ont été observés tels qu’une 

hyperpigmentation (photo. 5) intéressant les zones photo exposées (visage et décolleté) dans 

05% (n = 2) des cas, un érythème facial (photo. 6) dans 05% (n = 2) des cas et un rash 

maculo-papuleux de grade 2 dans 2,5% (n = 1) des cas étaient également observés. 

 

 

Figure. 9 Incidences des effets indésirables cutanés du cétuximab selon leurs grades de 

sévérité.  

 

Seuls les effets indésirables dont l’incidence est ≥ 10 % sont présentés. 

 

Figure. 10 Chronologie d’apparition des effets indésirables cutanés du cétuximab. 
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 Toxicité muqueuse 

Cinquante pourcent (n = 20) des patients ont présenté des mucites (photos 7 - 12) dont 

l’imputabilité était jugée « possible ». Il s’agissait principalement de lésions aphtoïdes 

(ulcérations fibrineuses à bords érythémateux non surélevés, douloureuses, localisées à la 

base de la langue ou sur la muqueuse jugale ou labiale) dans 55% (n = 11) des cas, d’un 

érythème muqueux dans 30% (n = 6) des cas, d’ulcérations endobuccales dans 10% (n = 2) 

des cas et d’une dysesthésie orale dans 05% (n = 1). 

Ces lésions étaient classées de grade 1 dans 30% (n = 6) des cas, de grade 2 dans 45% (n = 

9) des cas et de grade 3 dans 25% (n = 5) des cas. Elles étaient le plus souvent apparues 

après 1 mois de traitement à 35 jours (± 30,4) avec des extrêmes allant de 7 à 120 jours. 

Leur évolution était favorable avec la mise en place de règles hygiéno-diététiques et la 

réalisation de soins de bouche. Des récidives étaient néanmoins observées pendant toute la 

durée du traitement. 

Une xérostomie était observée chez 35% (n = 14). Elle était de grade 1 dans 78,6% (n = 11) 

des cas et de grade 2 dans 21,4% (n = 3) des cas et n’était pas accompagnée de 

retentissement sur la prise alimentaire. Elle était apparue en moyenne 40 jours (± 24,3) après 

le début du traitement (de 15 à 100 jours). 

22,5% (n = 9) des patients se plaignaient d’une dysgueusie, sans modifications de leurs 

habitudes alimentaires. Elle était de grade 1 dans 55,6% (n = 5) et de grade 2 dans 44,4% (n 

= 4) des cas. Son délai de survenue était en moyenne de 34 jours (± 17,9) (de 15 à 75 jours). 

Des hémorragies muqueuses ont été enregistrées chez 12,5% (n = 5) des patients, 

caractérisées par la survenue d’une épistaxis, observée chez tous les patients et associé à des 

gingivorragies dans 01 cas. 

L’épistaxis était liée à la présence d’érosions de la muqueuse nasale dans un cas. Dans la très 

grande majorité des cas, l’épistaxis était de petite abondance et ne nécessitait aucune 

intervention. Elles survenaient en moyenne après 1 mois de traitement (de 15 à 81 jours). 

Enfin, une dysphagie était rapportée par 10% (n = 4) des patients durant le traitement. 
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- Effets indésirables muqueux du cétuximab - 

 

 

 

 

 

 

 

 

               

 

 

 

 

 

 

Photos 7 et 8.  

Mucite de 

grade 2 : 
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aphtoïdes 

Photos 11 et 12.  

Mucite de grade 3 : 

Erosions buccales 

Photo 9. 

Mucite de grade 2 : 

Erythème muqueux 

   

Photo 10.  

Mucite de grade 3 : 

Ulcérations (langue 
et lèvre) 
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Figure. 11 Incidences des effets indésirables muqueux du cétuximab selon leurs grades de 

sévérité 

 
 

Seuls les effets indésirables dont l’incidence est ≥ 10 % sont présentés. 
 

Figure. 12 Chronologie d’apparition des effets indésirables muqueux du cétuximab 
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 Toxicité des phanères 

Des Paronychies (photo. 13) étaient observées chez 20% (n = 8) des patients. 

L’imputabilité du cétuximab était « certaine » dans 02 cas et « possible » dans 06 cas. Elles 

atteignaient principalement les doigts et étaient associées à la présence de granulome 

pyogénique dans 05% (n = 2) des cas. Elles étaient classées à égalité entre grades 1 et 2. 

Elles survenaient en moyenne au cours du 3
ème

mois (75 jours ± 41,4) avec des extrêmes de 

30 à 145 jours. L’évolution était lentement favorable avec la prescription de topiques 

antibiotiques et antifongiques. Pour 02 patients présentant un granulome pyogénique, un 

traitement par dermocorticoïde de classe 4 (très puissant) était nécessaire permettant une 

régression des lésions en deux mois. 

Une onycholyse distale des ongles des doigts (photo. 14) était présente chez 2,5% (n=1) des 

patients. L’imputabilité était jugée « possible » en raison de l’association du docétaxel au 

cétuximab. Elle survenait à 37 jours de traitement et avait tendance à s’étendre aux autres 

doigts. Par ailleurs, une décoloration de l’ongle du 3
ème

 doigt chez le patient précédent et un 

autre patient ont été observées. 

L’alopécie était observée chez 25% (n=10) des patients. Elle était de grade 1 dans 20% 

(n=2) des cas et de grade 2 dans 80% (n=8) des cas. Le délai moyen de survenue était de 89 

jours (± 49) avec des extrêmes entre 30 et 180 jours. 

Enfin, diverses anomalies de la croissance pilaire ont été observées. Une hypertrichose était 

présente chez 25% (n=10) des patients (photos. 15, 16). Bien qu’elle était de grade 1 chez la 

majorité des patients, elle s’accompagnait d’une gêne chez les patients de sexe féminin au 

regard de l’atteinte très fréquente du visage. Elle survenait en moyenne à 126 jours (± 37,7) 

(de 51 à 171 jours). 

Une trichomégalie (photo. 17) était observée chez 30% (n=12) des patients avec un délai de 

survenue moyen de 130 jours (± 34,7) avec des extrêmes entre 60 et 171 jours. Aucune 

complication oculaire n’a été relevée. 

Des anomalies de la texture des cheveux, devenant frisés et secs étaient présentes chez 20% 

(n=8) des patients, survenant en moyenne à 116 jours (± 43,2) (de 51 à 180 jours). 
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- Effets indésirables phanériens du cétuximab - 

         

 

                           

 

 

Photo 13. Paronychie de grade 2 Photo 14. Onycholyse distale débutante 

avec décoloration de l’ongle 

Photo 15. Hypertrichose faciale 

Photo 16.  

Hypertrichose 

des sourcils 

Photo 17.  

Trichomégalie 

ciliaire 
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. 

 

Figure. 13 Incidences des effets indésirables des phanères du cétuximab selon leurs grades de 

sévérité. 

 
Seuls les effets indésirables dont l’incidence est ≥ 10 % sont présentés. 

 

Figure. 14 Chronologie d’apparition des effets secondaires des phanères du cétuximab 

 

50 

100 

20 

90 
100 100 

50 

80 

10 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

Paronychie
(n=8)

Anomalies
unguéales

(n=3)

Alopécie
(n=10)

Hypertrichose
(n=10)

Trichomégalie
(n=12)

Texture
anormale des

cheveux
(n=8)

%
 p

at
ie

n
ts

 

Effets indésirables des phanères 

Grade 1 Grade 2 Grade 3

0

4

8

12

16

20

< 30 [30 - 60[ [60 - 90[ [90 - 120[ [120 - 150[ ≥ 150 

%
 p

at
ie

n
ts

 

Jours de début 

Paronychie

Alopécie

Hypertrichose

Trichomégalie

Texture anormale
des cheveux



 

68 
 

ii. Répartition des effets indésirables dermatologiques selon l’âge 

et le sexe 

 Toxicité cutanée 

Parmi les patients ayant développé un rash acnéiforme, la moyenne d’âge était de 56,4 ans 

(±11,4), la médiane à 56 ans avec des extrêmes entre 38 et 79 ans. 63,6% (n=21) étaient des 

hommes et 36,4% (n=12) des femmes.  

La xérose cutanée atteignait des patients dont la moyenne d’âge était de 58,7 ans (±11,6) 

avec une médiane à 58,5 ans et des extrêmes de 40 à 78 ans. La proportion des hommes était 

de 58,3 % (n=7) et celle des femmes de 41,7% (n=5).  

Le prurit concernait une population d’âge moyen autour de 60,8 (±10,3) avec une médiane à 

63 ans et des extrêmes de 41 à 75 ans. Les hommes étaient touchés dans 71,4% des cas (n=5) 

et les femmes dans 28,6%(n=6). 

Les patients ayant eu des télangiectasies avaient une moyenne d’âge de 63,8 ans (±8,9), une 

médiane à 63,5 ans avec des extrêmes de 52 à 79 ans. Elles concernaient les patients 

hommes dans 83,3% des cas (n=5) contre seulement 16,7% des femmes (n=1). 

Il n’y a pas d’association significative entre les effets indésirables cutanés et l’âge ou le sexe 

des patients. 

Tableau. 15 Répartition des effets indésirables cutanés du cétuximab selon l’âge et le sexe. 

Caractéristiques Effets indésirables cutanés 

 Rash 

acnéiforme 
Xérose cutanée Prurit Télangiectasies 

Patients, Nb (%) 33 (82,5) 12 (30) 07 (17,5) 06 (15) 

 Oui  Non Oui  Non Oui  Non Oui  Non 

Âge, ans 

moyenne,  

(Ecart-type) 

 

Valeur p 

 

56,4  

(±11,4) 

 

 

61,4 

(±11,3) 

 

58,7 

(±11,6) 

 

 

56,7 

(±11,5) 

 

60,8 

(±10,3) 

 

 

56,5 

(±11,7) 

 

63,8 

(±8,9) 

 

56,1 

(±11,6) 

p = 0.304 p = 0.614 p = 0.377 p = 0.134 

Sexe, Nb (%) 

Hommes 

     Femmes 

 

Valeur p 

 

21 (63,6) 

12 (36,4) 

 

p = 0.308 

 

07 (58,3) 

05 (41,7) 

 

p = 0.888 

 

05 (71,4) 

02 (28,6) 

 

p = 0.497 

 

05 (83,3) 

01 (16,7) 

 

p = 0.206 
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 Toxicité muqueuse 

La mucite atteignait des patients dont la moyenne d’âge était de 57,9 ans (±12,8) avec une 

médiane à 58 ans et des extrêmes de 38 à 79 ans. La proportion des hommes était de 55 % 

(n=11) et celle des femmes de 45%(n=9).  

Parmi les patients ayant développé une xérostomie, la moyenne d’âge était de 58,5 ans 

(±12), la médiane à 58,5 ans avec des extrêmes entre 38 et 79 ans. 57,1% (n=8) étaient des 

hommes et 42,9% (n=6) des femmes.  

La dysgueusie concernait une population d’âge moyen autour de 59,5 (±11,1) avec une 

médiane à 63 ans et des extrêmes de 40 à 78 ans. Les hommes étaient touchés dans 44,4% 

des cas (n=4) et les femmes dans 55,6%(n=5). 

Les patients ayant eu des épistaxis avaient une moyenne d’âge de 57,6 ans (±7,5), une 

médiane à 54 ans avec des extrêmes de 49 à 66 ans. Elles concernaient les patients hommes 

dans 60% des cas (n=3) contre 40%defemmes (n=2). 

La dysphagie a atteint des patients dont la moyenne d’âge était de 60,2 ans (±16,7) avec une 

médiane de 62,5 ans et des extrêmes entre 38 et 78 ans. Les hommes et les femmes étaient 

atteints de manière égale. 

Il n’y a pas d’association significative entre les effets indésirables muqueux et l’âge ou le sexe 

des patients. 

Tableau. 16 Répartition des effets indésirables muqueux du cétuximab selon l’âge et le sexe. 

 

Caractéristiques Effets indésirables muqueux  

 Mucite Xérostomie Dysgueusie Epistaxis Dysphagie 

Patients, Nb (%) 20 (50) 14 (35) 09 (22,5) 05 (12,5) 04 (10) 

 Oui  Non Oui  Non Oui  Non Oui  Non Oui  Non 

Âge, ans 

     moyenne,  

     (Ecart-type) 

 

Valeur p 

 

57,9 

(±12,8) 

 

 

56,7 

(±10,2) 

 

58,5 

(±12,0) 

 

 

56,6 

(±11,3) 

 

59,5 

(±11,1) 

 

 

56,6 

(±11,6) 

 

57,6 

(±7,5) 

 

 

57,2 

(±12) 

 

60,2 

(±16,7) 

 

 

57 

(±11) 

p = 0.756 p = 0.641 p = 0.515 p = 0.955 p = 0.598 

Sexe, Nb (%) 

     Hommes 

     Femmes 

 

Valeur p 

 

11 (55) 

09 (45) 

 

p = 0.519 

 

08 (57,1) 

06 (42,9) 

 

p = 0.787 

 

04 (44,4) 

05 (55,6) 

 

p = 0.279 

 

03 (60) 

02 (40) 

 

p = 1.000 

 

02 (50) 

02 (50) 

 

p = 0.667 
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 Toxicité des phanères 

Parmi les patients ayant développé une paronychie, la moyenne d’âge était de 57,1 ans 

(±11,8), la médiane à 56 ans avec des extrêmes entre 38 et 78 ans. Les hommes et les 

femmes étaient atteints de manière égale. 

L’alopécie atteignait des patients dont la moyenne d’âge était de 56,5 ans (±11,3) avec une 

médiane à 56,5 ans et des extrêmes de 40 à 79 ans. La proportion des hommes était de 70 % 

(n=7) et celle des femmes de 30%(n=3).  

L’hypertrichose concernait une population d’âge moyen autour de 57,1 (±14,4) avec une 

médiane à 59,5 ans et des extrêmes de 38 à 78 ans. Les hommes et les femmes étaient 

concernés de manière égale. 

Les patients ayant eu une trichomégalie avaient une moyenne d’âge de 60,3 ans (±12), une 

médiane à 60,5 ans avec des extrêmes de 38 à 78 ans. Elle concernait les patients hommes 

dans 58,3% des cas (n=7) contre 41,7% des femmes (n=5). 

Les anomalies de texture des cheveux ont atteint des patients dont la moyenne d’âge était 

de 54,6 ans (±14,1) avec une médiane de 55 ans et des extrêmes entre 38 et 78 ans. 62,5% 

des hommes (n=5) étaient atteints contre 37,5% de femmes (n=3). 

Il n’y a pas d’association significative entre les effets indésirables des phanères et l’âge ou le 

sexe des patients. 

Tableau. 17 Répartition des effets indésirables phanériens du cétuximab selon l’âge et le 

sexe. 

Caractéristiques Effets indésirables des phanères  

 
Paronychie Alopécie Hypertrichose Trichomégalie 

Texture 

anormale 

Patients, Nb (%) 08 (20) 10 (25) 10 (25) 12 (30) 08 (20) 

 Oui Non Oui Non Oui Non Oui Non Oui Non 

Âge, ans 

     moyenne,  

     (Ecart-type) 

 

Valeur p 

 

57,1 

(±11,8) 

 

57,3 

(±11) 

 

 

56,5 

(±11,3) 

 

57,6 

(±11) 

 

 

57,1 

(±14,4) 

 

57,4 

(±10) 

 

 

60,3 

(±12) 

 

56 

(±11) 

 

 

54,6 

(±14,1) 

 

58 

(±10) 

 

p = 0.957 p = 0.797 p = 0.944 p = 0.284 p = 0.464 

Sexe, Nb (%) 

Hommes 

     Femmes 

 

Valeur p 

 

04 (50) 

04 (50) 

 

p = 0.519 

 

07 (70) 

03 (30) 

 

p = 0.456 

 

05 (50) 

05 (50) 

 

p = 0.456 

 

07 (58,3) 

05 (41,7) 

 

p = 0.888 

 

05 (62,5) 

03 (37,5) 

 

p = 0.872 
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b) Erlotinib : 

 

i. Répartition des effets indésirables dermatologiques selon leur 

nature, leurs grades de sévérité et leurs délais de survenue 

Dans le groupe traité par l’erlotinib, 24 (88,9%) patients ont développé des effets indésirables 

dermatologiques durant la période de l’étude. Leurs caractéristiques sont rapportées dans le 

tableau. 18. L’effet indésirable le plus fréquent était représenté par un rash acnéiforme 

présent chez 81,5% (n=22) des patients. 8,4% des effets indésirables enregistrés étaient de 

grade 3. 

 

Tableau. 18 Incidences des effets indésirables dermatologiques liés à l’erlotinib. 

 

Effets indésirables dermatologiques : N = 24/27 (88,9%) 

Peau Muqueuse(s) Ongles Cheveux et poils 

 

Rash acnéiforme : 22 

(81,5%) 
 

 

Xérose cutanée : 09 (33,3%) 

 

 

Prurit : 09 (33,3%) 

 

 

Hyperpigmentation : 03 

(11,1%)  

 

 

Eruption eczématiforme : 03 

(11,1%)  

 

 

Télangiectasies : 02 (7,4%) 

 

 

Erythème facial : 01 (3,7%)  

 

 

Mucite : 08 (29,6%) 

 

 

Xérostomie : 10 (37%) 

 

 

Dysgueusie : 10 (37%) 

 

 

Dysphagie : 05 (18,5%) 

 

 

Paronychie : 07 

(25,9%) 

 

 

Onycholyse : 04 

(14,8%) 

 

 

Hypertrichose : 04 

(14,8%) 

 

 

Trichomégalie : 04 

(14,8%) 

 

 

Texture anormale : 06 

(22,2%) 
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Les délais de survenue des effets indésirables de l’erlotinib font l’objet d’une présentation 

conjointe à chaque effet indésirable en fonction de sa localisation plus bas. 

 

Tableau. 19 Délais de survenue des effets indésirables dermatologiques liés à l’erlotinib. 

 

Toxicités cutanées Toxicités des muqueuses Toxicités des phanères 

Rash acnéiforme n = 22 Mucite n = 08 Paronychie n = 07 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

08 (± 4,6) 

 

07 

 

2–21 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

31 (± 28,1) 

 

22,5 

 

7–90 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

59 (± 49,8) 

 

45 

 

15 - 140 

Xérose cutanée n = 09 Xérostomie n = 10 Onycholyse n = 04 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

47 (± 27,2) 

 

51 

 

7 – 97 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

25 (± 19,8) 

 

18 

 

7 - 60 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

138 (± 33,2) 

 

135 

 

105 - 180 

Prurit n = 09 Dysgueusie n = 10 Hypertrichose n = 04 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

49 (± 27,0) 

 

45 

 

7– 97 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

36 (± 38,3) 

 

30 

 

7 - 141 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

112 (± 28,7) 

 

105 

 

90 - 150 

Hyperpigmentation n = 03 Dysphagie n = 05 Trichomégalie n = 04 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

87 (± 11,2) 

 

90 

 

75 - 97 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

47 (± 34,9) 

 

45 

 

12 - 90 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

125 (± 32,7) 

 

135 

 

81 - 150 

Eruption 

eczématiforme 
n = 03 

 

Texture anormale des 

cheveux 
n = 06 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

30 (± 34,2) 

 

15 

 

7 - 70 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

107 (± 27,6) 

 

105 

 

81 - 150 

Télangiectasies n = 02 

 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

147 (± 109,6) 

 

147,5 

 

70 - 225 

La moyenne, l’écart-type, la médiane et l’intervalle sont exprimés en jours. 
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 Toxicité cutanée : 

Plus de quatre-vingt-et-un pourcent (n=22) des patients du groupe de patients traités par 

l’erlotinib ont développé une éruption acnéiforme dont les caractéristiques étaient similaires 

à celles des patients traités par cétuximab. 

Parmi les 22 patients, 40,9% (n=9) ont présenté une éruption de grade 1, 45,5% (n=10) une 

éruption de grade 2 et seulement 13,6% (n=3) une éruption de grade 3. 

Cette éruption acnéiforme survenait en moyenne 08 jours (± 4,6) après le début de l’erlotinib 

avec parfois un début très précoce à 02 jours allant jusqu’à 21 jours. 

Ces patients recevaient le même traitement qui était administré aux patients sous cétuximab, 

en fonction du grade de sévérité de l’éruption. 

La xérose cutanée était observée chez 33,3% (n=9) des patients. Elle était de grade 1 dans 

1/3 des cas, de grade 2 chez 1/3 des patients et de grade 3 dans 1/3 des cas. 

Elle survenait, comme avec le cétuximab, vers le 2
ème

 mois, en moyenne à 47 jours (± 27,2) 

avec des extrêmes allant de 7 à 97 jours.  

Des fissures douloureuses des mains étaient apparues chez 11,1% (n=3) des patients. Elles 

ont été traitées également avec des émollients. 

Un prurit était rapporté chez 33,3% (n=9) des patients. Il était de grade 1 dans 22,2% (n=2) 

des cas, de grade 2 dans 66,6% (n=6) des cas et de grade 3 dans 11,1% (n=1) des cas. Il 

survenait 49 jours (± 27) après le début du traitement avec des extrêmes allant de 7 à 97 

jours. 

Une hyperpigmentation, en particulier du visage, était apparue chez 11,1% (n=3). Elle était 

classée de grade 1. La durée moyenne de survenue était de 87 jours (±11,2) (de 75 à 97 

jours). 

Des lésions eczématiformes ont été observées chez 11,1% (n=3) des patients (photo. 19). 

Elles siégeaient exclusivement aux mains. Leur apparition avait lieu en moyenne à 30 jours 

(± 34,2) avec des extrêmes entre 7 et 70 jours.  

Des effets indésirables plus rares, tels que des télangiectasies chez 7,4% (n=2) des patients et 

un érythème facial chez 3,7% (n=1) des patients ont également été observés. 
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Figure. 15 Incidences des effets indésirables cutanés de l’erlotinib selon leurs grades de 

sévérité. 

 

 

Seuls les effets indésirables dont l’incidence est ≥ 10 % sont présentés. 

 

Figure. 16 Chronologie d’apparition des effets indésirables cutanés de l’erlotinib. 
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 Toxicité muqueuse 

Presque trente pourcent des patients (n=8) ont présenté des mucites. Il s’agissait de lésions 

aphtoïdes dans 05 cas (62,5%) et d’un érythème muqueux dans 03 cas (37,5%). 

Ces lésions étaient classées de grade 1 chez 05 patients (62,5%), de grade 2 chez 02 

patients (25%) et de grade 3 chez 01 patient (12,5%). Elles étaient apparues en moyenne à 

31 jours (± 28,1) avec une médiane à 22,5 jours et des extrêmes entre 7 et 90 jours. Elles 

répondaient aux mêmes règles de traitement. Les récidives étaient aussi fréquentes. 

Une xérostomie était observée chez 10 patients (37%). Elle était de grade 1 chez 08 

patients (80%) et de grade 2 chez 02 patients (20%) sans retentissement sur la prise 

alimentaire. Elle était apparue en moyenne après 25 jours (± 19,8) (de 7 à 60 jours). 

De même, 37% des patients (n=10) se plaignaient d’une dysgueusie, sans modifications des 

habitudes alimentaires. Elle était de grade 1 chez 08 patients (80%) et de grade 2 chez 02 

patients (20%). Elle survenait en moyenne à 36 jours (± 38,3) (de 7 à 141 jours). 

Enfin, 18,5% des patients (n=5) ont rapporté une dysphagie durant le traitement. La 

dysphagie était de grade 1 chez 03 patients (60%), de grade 2 chez 01 patient (20%) et de 

grade 3 chez 01 patient (20%). Le délai moyen d’apparition était de 74 jours (± 34,9) (de 12 

à 90 jours). 

 

Figure. 17 Incidences des effets indésirables muqueux de l’erlotinib selon leurs grades de 

sévérité 
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Seuls les effets indésirables dont l’incidence est ≥ 10 % sont présentés. 

 

Figure. 18 Chronologie d’apparition des effets indésirables muqueux de l’erlotinib. 

 

 Toxicité des phanères 
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Des anomalies de la texture des cheveux (photo. 21) étaient présentes chez 22,2% (n=6) 

des patients, survenant en moyenne à 107 jours (± 27,6) (de 81 à 150 jours). 

 
. 

Figure. 19 Incidences des effets indésirables des phanères de l’erlotinib selon leurs grades de 

sévérité. 

 
Seuls les effets indésirables dont l’incidence est ≥ 10 % sont présentés. 

 

Figure. 20 Chronologie d’apparition des effets secondaires des phanères de l’erlotinib. 
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- Effets indésirables dermatologiques de l’erlotinib - 

 

                 

 

 

 

              

 

 

 

 

 

Photo 18.   Rash acnéiforme de 

grade 3 respectant le haut du 

dos, zone ayant subie une 

radiothérapie antérieure 

Photo 19.   Lésions 

eczématiformes des mains 

Photo 20.   Paronychie de grade 

2 avec lésions granulome 

pyogénique-like 

Photo 21.   Anomalies de 

texture des cheveux : cheveux 

secs, frisés et difficiles à coiffer 
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ii. Répartition des effets indésirables dermatologiques selon l’âge 

et le sexe 

 Toxicité cutanée 

Parmi les patients ayant développé un rash acnéiforme, la moyenne d’âge était de 71,4 ans 

(±8,9), la médiane à 73,5 ans avec des extrêmes entre 47 et 82ans.Le rash acnéiforme 

touchait 90,9% (n=20) des hommes et seulement 9,1% (n=02) des femmes.  

 

La xérose cutanée atteignait des patients dont la moyenne d’âge était de 68,7 ans (±9,7) avec 

une médiane à 72 ans et des extrêmes de 46 à 80 ans. La proportion des hommes était de 88,9 

% (n=9) et celle des femmes de 11,1%(n=1).  

 

Le prurit concernait une population d’âge moyen autour de 70,8 (±10,4) avec une médiane à 

74 ans et des extrêmes de 46 à 80 ans. Les hommes étaient touchés dans 88,9% des cas (n=9) 

et les femmes dans 11,1%(n=1). 

 

Les patients ayant présenté une hyperpigmentation avaient une moyenne d’âge de 77 ans 

(±4,3), une médiane à 79 ans avec des extrêmes de 72 à 80 ans. Elles concernaient les 

patients hommes dans 100% des cas (n=3). Pour l’éruption eczématiforme, la moyenne 

d’âge était de 74,3 ans (±6,6), la médiane à 76 ans avec des extrêmes entre 67 et 80 ans. 

 

Les patients ayant eu des télangiectasies avaient une moyenne d’âge de 73,5 ans (±9,1), une 

médiane à 73,5 ans avec des extrêmes de 67 à 80 ans. Elles concernaient dans 100% des cas 

des hommes (n=2). 

 

Il n’y a pas d’association significative entre les effets indésirables cutanés et l’âge ou le sexe 

des patients sauf pour le rash acnéiforme qui est significativement associé au sexe masculin 

(p = 0.008). 
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Tableau. 20 Répartition des effets indésirables cutanés de l’erlotinib selon l’âge et le sexe. 

Caractéristiques Effets indésirables cutanés  

 Rash 

acnéiforme 
Xérose cutanée Prurit 

Hyper-

pigmentation 

Eruption 

eczématiforme 

Patients, Nb (%) 22 (81,5) 12 (33,3) 09 (22,2) 03 (7,4) 03 (7,4) 

 Oui Non Oui Non Oui Non Oui Non Oui Non 

Âge, ans 

     Moyenne,  

     (Ecart-type) 

 

Valeur p 

 

71,4 

(±8,9) 

 

 

62,4 

(±16) 

 

68,7 

(±9,7) 

 

70,2 

(±11,5) 

 

70,8 

(±10,4) 

 

 

69,1 

(±11,2) 

 

77 

(±4,3) 

 

 

68,8 

(±11) 

 

74,3 

(±6,6) 

 

 

69,1 

(±11,1) 

p = 0.093 p = 0.750 p = 0.704 p = 0.224 p = 0.446 

Sexe, Nb (%) 

Hommes 

     Femmes 

 

Valeur p 

 

20 (90,9) 

02 (09,1) 

 

p = 0.008 

 

08 (88,9) 

01 (11,1) 

 

p = 0.484 

 

08 (88,9) 

01 (11,1) 

 

p = 0.484 

 

03 (100) 

00 (00) 

 

p = 0.381 

 

03 (100) 

00 (00) 

 

p = 0.381 

 

 Toxicité muqueuse 

La mucite atteignait des patients dont la moyenne d’âge était de 62 ans (±11,9) avec une 

médiane à 62,5 ans et des extrêmes de 46 à 78 ans. La proportion des hommes était de 62,5 

% (n=5) et celle des femmes de 37,5% (n=3).  

Parmi les patients ayant développé une xérostomie, la moyenne d’âge était de 70,8 ans 

(±10,5), la médiane à 73 ans avec des extrêmes entre 47 et 82 ans. 80% (n=8) étaient des 

hommes et 20% (n=2) des femmes.  

La dysgueusie concernait une population d’âge moyen autour de 70,1 (±12,9) avec une 

médiane à 74 ans et des extrêmes de 46 à 82 ans. Les hommes étaient touchés dans 80% des 

cas (n=8) et les femmes dans 20% (n=2). 

La dysphagie a atteint des patients dont la moyenne d’âge était de 63,6 ans (±12,7) avec une 

médiane de 72 ans et des extrêmes entre 46 et 74 ans. Les hommes étaient atteints dans 80% 

des cas (n=4) et les femmes dans 20% des cas (n=1). 

Il n’y a pas d’association significative entre les effets indésirables muqueux et l’âge ou le sexe 

des patients, sauf pour la mucite qui est significativement associée à une population plus 

jeune (p = 0.013). 
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Tableau. 21 Répartition des effets indésirables muqueux de l’erlotinib selon l’âge et le sexe. 
 

Caractéristiques Effets indésirables muqueux 

 Mucite Xérostomie Dysgueusie Dysphagie 

Patients, Nb (%) 08 (29,6) 10 (37) 10 (37) 05 (18,5) 

 Oui Non Oui Non Oui Non Oui Non 

Âge, ans 

     Moyenne,  

     (Ecart-type) 

 

Valeur p 

 

62 

(±11,9) 

 

 

73 

(±8,6) 

 

70,8 

(±10,5) 

 

 

69,1 

(±11,2) 

 

70,1 

(±12,9) 

 

 

69,5 

(±9,7) 

 

63,6 

(±12,7) 

 

 

71,1 

(±10,1) 

p = 0.013 p = 0.704 p = 0.898 p = 0.164 

Sexe, Nb (%) 

     Hommes 

     Femmes 

 

Valeur p 

 

05 (62,5) 

03 (37,5) 

 

p = 0.099 

 

08 (80) 

02 (20) 

 

p = 0.879 

 

08 (80) 

02 (20) 

 

p = 0.879 

 

04 (80) 

01 (20) 

 

p = 0.925 

 

 Toxicité des phanères 

Parmi les patients ayant développé une paronychie, la moyenne d’âge était de 66,5 ans 

(±12,9), la médiane à 67ans avec des extrêmes entre 46 et 80 ans. Les hommes étaient 

touchés dans 85,7% des cas (n=6) et les femmes dans 14,3% des cas (n=1). 

L’onycholyse atteignait des patients dont la moyenne d’âge était de 73,2 ans (±5,3) avec une 

médiane à 73 ans et des extrêmes de 67 à 80 ans. Les hommes étaient touchés dans100 % 

(n=4).  

L’hypertrichose concernait une population d’âge moyen autour de 66,2 ans (±14,5) avec une 

médiane à 69,5 ans et des extrêmes de 46 à 80 ans. 75% des hommes (n=3) et 25% des 

femmes (n=1) étaient concernés. 

Les patients ayant eu une trichomégalie avaient une moyenne d’âge de 73,7 ans (±5,5), une 

médiane à 74 ans avec des extrêmes de 67 à 80 ans. Elle concernait là aussi 100% des 

hommes (n=4). 

Les anomalies de texture des cheveux ont atteint des patients dont la moyenne d’âge était 

de 69,1 ans (±12,1) avec une médiane de 73 ans et des extrêmes entre 46 et 80 ans. 83,3% 

des hommes (n=5) étaient atteints contre 16,7% de femmes (n=1). 

Il n’y a pas d’association significative entre les effets indésirables phanériens et l’âge ou le 

sexe des patients. 
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Tableau. 22 Répartition des effets indésirables phanériens de l’erlotinib selon l’âge et le sexe. 

 

Caractéristiques Effets indésirables des phanères  

 
Paronychie Onycholyse Hypertrichose Trichomégalie 

Texture 

anormale 

Patients, Nb (%) 07 (25,9) 04 (14,8) 04 (14,8) 04 (14,8) 06 (22,2) 

 Oui Non Oui Non Oui Non Oui Non Oui Non 

Âge, ans 

     moyenne,  

     (Ecart-type) 

 

Valeur p 

 

66,5 

(±12,9) 

 

70,8 

(±10,1) 

 

 

73,2 

(±5,3) 

 

69,1 

(±11,4) 

 

66,2 

(±14,5) 

 

 

70,3 

(±10,3) 

 

73,7 

(±5,5) 

 

 

69 

(±11,4) 

 

69,1 

(±12,1) 

 

 

69,9 

(±10,7) 

p = 0.378 p = 0.493 p = 0.495 p = 0.432 p = 0.886 

Sexe, Nb (%) 

Hommes 

     Femmes 

 

Valeur p 

 

06 (85,7) 

01 (14,3) 

 

p = 0.738 

 

04 (100) 

00 (00) 

 

p = 0.302 

 

03 (75) 

01 (25) 

 

p = 0.718 

 

04 (100) 

00 (00) 

 

p = 0.302 

 

05 (83,3) 

01 (16,7) 

 

p = 0.895 

 

c) Panitumumab : 

i. Répartition des effets indésirables dermatologiques selon leur 

nature, leurs grades de sévérité et leurs délais de survenue 

Dans le groupe traité par le panitumumab,  100% (n=16) des patients ont développé des effets 

indésirables dermatologiques durant la période de l’étude. Leurs caractéristiques sont 

rapportées dans le tableau. 23. Parmi tous les effets indésirables,  le rash acnéiforme a été 

observé chez tous les patients (n=16). 07% des effets indésirables enregistrés étaient 

considérés comme sévères (≥ grade 3). Il faut souligner la présence d’un effet secondaire de 

grade 4 dans un cas. 

Tableau. 23 Incidences des effets indésirables dermatologiques liés au panitumumab. 

Effets indésirables dermatologiques : N = 16/16 (100%) 

Peau Muqueuse(s) Ongles Cheveux et poils 

 

Rash acnéiforme : 16 (100%) 

 
Xérose cutanée : 07 (43,8%) 

 
Prurit : 04 (25%) 

 
Télangiectasies : 07 (43,8%) 

 
Hyperpigmentation : 03 (18,8%)  

 
Erythème facial : 05 (31,3%) 

 

Mucite : 11 (68,8%) 

 

Xérostomie : 08 (50%) 

 

Dysgueusie : 07 (43,8%) 

 

Dysphagie : 03 (18,8%) 

 

Epistaxis : 01 (06,2%) 

 

 

Paronychie : 10 

(62,5%) 

 

Onycholyse : 02 

(12,5%) 

 

 

Alopécie : 03 (18,8%) 

 

Hypertrichose : 10 (62,5%) 

 

Trichomégalie : 12 (75%) 

 

Texture anormale : 05 

(31,3%) 
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Les délais de survenue des effets indésirables du panitumumab font l’objet d’une présentation 

conjointe à chaque effet indésirable en fonction de sa localisation plus bas. 

 

Tableau. 24 Délais de survenue des effets indésirables dermatologiques liés au panitumumab. 

 

Toxicités cutanées Toxicités des muqueuses Toxicités des phanères 

Rash acnéiforme n = 16 Mucite n = 11 Paronychie n = 10 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

18 (± 15,2) 

 

12,5 

 

5 – 51 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

28 (± 20,2) 

 

15 

 

5 – 60 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

64 (± 40,9) 

 

63 

 

10 - 135 

Xérose cutanée n = 07 Xérostomie n = 08 Onycholyse n = 02 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

67 (± 39,8) 

 

42 

 

21 – 111 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

42 (± 18,4) 

 

37,5 

 

21 - 75 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

149 (± 11,3) 

 

149 

 

141 - 157 

Prurit n = 04 Dysgueusie n = 07 Hypertrichose n = 10 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

54 (± 37,8) 

 

38,5 

 

30 – 111 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

32 (± 19,3) 

 

30 

 

7 - 60 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

136 (± 61,9) 

 

135 

 

45 - 270 

Télangiectasies n = 07 Dysphagie n = 03 Trichomégalie n = 12 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

113 (± 45,4) 

 

120 

 

51 - 165 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

35 (± 22,9) 

 

30 

 

15 - 60 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

130 (± 44,9) 

 

131 

 

75 - 247 

Hyperpigmentation n = 03 

 

Alopécie n = 03 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

79 (± 18,5) 

 

81 

 

60 - 97 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

209 (± 115,8) 

 

180 

 

111 – 337 

Erythème facial n = 05 

 

Texture anormale des 

cheveux 
n = 05 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

65 (± 89,3) 

 

69 

 

10 - 148 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

143 (± 75) 

 

135 

 

60 - 261 

La moyenne, l’écart-type, la médiane et l’intervalle sont exprimés en jours. 
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 Toxicité cutanée : 

Tous les patients (n=16) du groupe panitumumab ont développé une éruption acnéiforme 

dont les caractéristiques étaient similaires à celles des patients traités par les autres inhibiteurs 

de l’EGFR (cétuximab, erlotinib). Parmi eux, 25% (n=4) ont présenté une éruption de grade 

1, 37,5% (n=6) une éruption de grade 2, 31,2% (n=5) une éruption de grade 3 et 01 patient 

a développé une éruption de grade 4 (photos. 22, 22 bis). 

Cette éruption acnéiforme survenait en moyenne 18jours (± 15,2) après le début du 

panitumumab avec des extrêmes entre 5 et 51 jours. Les patients répondaient à un traitement 

par cyclines associé à des topiques antibiotiques. Un arrêt du traitement était parfois 

préconisé. 

La xérose cutanée était observée chez 43,8% (n=7). Elle était de grade 1 dans 28,6% (n=2), 

de grade 2 dans 57,1% (n=4) et de grade 3 dans 14,3% (n=1) des cas. Elle survenait à 67 

jours (± 39,8) avec des extrêmes allant de 21 à 111 jours.  

Des fissures cutanées douloureuses des mains étaient apparues chez 12,5% (n=2) des 

patients. Elles ont bien répondu aux émollients. 

Des télangiectasies étaient observées chez 43,8% (n=7). Elles étaient de grade 1 et 

survenaient en moyenne au bout de 113 jours (± 45,4) (de 51 à 165 jours). 

Un prurit de grade 1était rapporté chez 25% (n=4) des patients avec une imputabilité jugée 

« possible » en raison de l’association à des chimiothérapies. Il apparaissait 54 jours (± 37,8) 

après le début du traitement avec des extrêmes allant de 30 à 111 jours. 

Une hyperpigmentation était apparue chez 18,8% (n=3) des patients. Elle était classée de 

grade 1 dans 66,6% (n=2) des cas et de grade 2 dans 33,3% (n=1). La durée moyenne de 

survenue était de 79 jours (±18,5) (de 60 à 97 jours). Toutefois, son imputabilité était jugée 

« possible » en raison de l’association aux protocoles de chimiothérapies (FOLFOX, 

FOLFIRI) responsables du même effet indésirable. 

Enfin, un érythème facial de grade 2 était observé chez 31,3% (n=5). Il accompagnait très 

souvent le rash acnéiforme et persistait après régression de celui-ci. Il était de grade 2 et son 

délai de sa survenue moyen était de 65 jours (±89,3) (de 10 à 148 jours). 
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Figure. 21 Incidences des effets indésirables cutanés du panitumumab selon leurs grades de 

sévérité. 

 

Seuls les effets indésirables dont l’incidence est ≥ 10 % sont présentés. 

Figure. 22 Chronologie d’apparition des effets indésirables cutanés du panitumumab. 
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 Toxicité muqueuse 

Plus de deux tiers (68,8%) des patients (n=11) ont présenté des mucites. Il s’agissait de 

lésions aphtoïdes dans 62,5% (n=10)  des cas et d’une chéilite érosive dans 6,2% (n=1). 

L’imputabilité était jugée « possible » à cause du rôle possible des chimiothérapies dans leur 

survenue. 

 

Ces lésions étaient classées de grade 1 dans 45,5% (n=5) des cas, de grade 2 dans 45,5% 

(n=5) des cas et de grade 3 dans 09% (n=1) des cas. Elles étaient apparues en moyenne à 28 

jours (± 20,2) avec une médiane à 15 jours (5 à 60 jours). Leur évolution était identique à 

celle observée dans les autres groupes. 

 

Une xérostomie était observée chez 50% (n=8). Elle était de grade 1 dans 75% (n=6) des 

cas et de grade 2 dans 25% (n=2) des cas. Elle était apparue en moyenne 42 jours (± 18,4) 

après le début du traitement (de 21 à 75 jours). 

 

43,8% (n=7) des patients se plaignaient d’une dysgueusie. Elle était de grade 1 dans 57,1% 

(n=4) des cas et de grade 2 dans 42,9% (n=3) des cas. Elle survenait en moyenne vers 32 

jours (± 19,3) (de 7 à 60 jours). 

 

Une dysphagie a été rapportée par 18,8% (n=3) des patients durant le traitement. Elle était de 

grade 1 dans 66,6% (n=2) des cas et de grade 2 dans 33,3% (n=1). Le délai moyen 

d’apparition était de 35 jours (± 22,9) (de 15 à 60 jours). L’imputabilité était jugée 

« possible » car semblaient être associées à des mucites plus au moins sévères. 

 

Enfin, une patiente a présenté une épistaxis de petite abondance secondaire à une ulcération 

de la muqueuse nasale dans le cadre d’une sécheresse nasale sévère (photo. 26). Cet épisode 

était apparu au 5
ème

 mois de traitement. 
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Figure. 23 Incidences des effets indésirables muqueux du panitumumab selon leurs grades de 

sévérité. 

 
Seuls les effets indésirables dont l’incidence est ≥ 10 % sont présentés. 

 

Figure. 24 Chronologie d’apparition des effets indésirables muqueux du panitumumab. 
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 Toxicité des phanères 

Des Paronychies étaient présentes chez 62,5% (n=10) des patients. Elles atteignaient 

principalement les doigts et dans un cas le gros orteil. Elles étaient associées à la présence de 

granulome pyogénique dans 12,5% (n=2) des cas (photo. 23). Les paronychies étaient 

classées de grade 1 dans 40% (n=4) des cas et de grade 2 dans 60% (n=6) des cas. Elles 

survenaient en moyenne vers 64 jours (± 40,9) avec des extrêmes de 10 à 135 jours. 

L’évolution était lentement favorable malgré le traitement. 

 

Une onycholyse distale des ongles des doigts et des pieds (photo. 24) était présente chez 

12,5% (n=2) des patients. Elle était classée à égalité entre grades 1 et 2. Elle survenait à 149 

jours (± 11,3) (de 141 à 157 jours).  

 

Une alopécie de grade 1 était observée chez 18,8% (n=3) des patients, en moyenne au 6
ème

 

mois du traitement (de 111 à 337 jours). L’imputabilité était jugée« possible » du fait de 

l’association à des chimiothérapies alopéciantes. 

 

Une hypertrichose était présente chez 62,5% (n=10) des patients. Elle était de grade 1 dans 

90% (n=9) des cas et de grade 2 dans 10% (n=1) des cas. Elle survenait en moyenne à 136 

jours (± 61,9) (de 45 à 270 jours).  

 

Une trichomégalie ((photo. 25) était observée également chez 75% (n=12) des patients 

avec un délai de survenue moyen de 130 jours (± 44,9) avec des extrêmes de 75 à 247 jours.  

 

Enfin, des anomalies de la texture des cheveux étaient présentes chez 31,3% (n=5) des 

patients, survenant en moyenne à 143 jours (± 75) (de 60 à 261 jours).  
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Figure. 25 Incidences des effets indésirables des phanères du panitumumab selon leurs grades 

de sévérité. 

 
Seuls les effets indésirables dont l’incidence est ≥ 10 % sont présentés. 

 

Figure. 26 Chronologie d’apparition des effets secondaires des phanères du panitumumab. 
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- Effets indésirables du panitumumab - 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

   

        

Photos 22 et 22 bis.  

Rash acnéiforme de 

grade 4 avec lésions 

surinfectées 

diffuses 

Photo 24. Onycholyse des pieds 

Photo 23. Lésions granulome 

pyogénique-like du gros orteil 

Photo 25. Trichomégalie ciliaire avec 

blépharite 

Photo 26. Ulcération de la muqueuse 

nasale avec épistaxis 
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ii. Répartition des effets indésirables dermatologiques selon l’âge 

et le sexe 

 Toxicité cutanée 

Parmi les patients ayant eu un rash acnéiforme, la moyenne d’âge était de 56,4 ans (±11,4), 

la médiane à 62 ans avec des extrêmes entre 37 et 71 ans. Les hommes et les femmes étaient 

touchés à part égale. 

 

La xérose cutanée atteignait des patients dont la moyenne d’âge était de 52,8 ans (±12,5) 

avec une médiane à 53 ans et des extrêmes de 37 à 66 ans. La proportion des hommes était 

de 57,1 % (n=4) et celle des femmes de 42,9% (n=1).  

 

Le prurit concernait une population d’âge moyen autour de 47,5 ans (±12,7) avec une 

médiane à 45 ans et des extrêmes de 37 à 63 ans. Les hommes étaient concernés autant que 

les femmes (50/50). 

 

Les patients ayant eu des télangiectasies avaient une moyenne d’âge de 58,5 ans (±11,2), 

une médiane à 65 ans avec des extrêmes de 37 à 66 ans. Elles touchaient les hommes dans 

85,7% des cas et les femmes dans 14,3% des cas. 

 

Les patients qui ont présenté une hyperpigmentation avaient une moyenne d’âge de 56 ans 

(±14,5), une médiane à 49 ans avec des extrêmes de 37 à 66 ans. Les hommes étaient 

concernés dans 100% des cas (n=3). Pour l’érythème facial, la moyenne d’âge était de 56 

ans (±16,4), la médiane à 65 ans avec des extrêmes entre 37 et 66 ans. Les hommes étaient 

atteints dans 2/3 des cas. 

 

Il n’y a pas de différences significatives dans la répartition des effets secondaires cutanés 

selon l’âge ou le sexe des patients, sauf pour les télangiectasies et l’hyperpigmentation qui 

sont significativement présentes dans le sexe masculin (p = 0.012 et 0.050 respectivement). 
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Tableau. 25 Répartition des effets indésirables cutanés du panitumumab selon l’âge et le 

sexe. 

 

Caractéristiques Effets indésirables cutanés 

 Rash 

acnéiforme 

Xérose 

cutanée 
Prurit Télangiectasies 

Erythème 

facial 

Hyper- 

pigmentation 

Patients, Nb(%) 16 (100) 07 (43,8) 04 (25) 07 (43,8) 03 (18,8) 03 (18,8) 

 Oui Oui Non Oui Non Oui Non Oui Non Oui Non 

Âge, ans 

   Moyenne,  

   (Ecart-type) 

 

Valeur p 

 

56,4 

(±11,4) 

 

52,8 

(±12,5) 

 

59,2 

(±10) 

 

47,5  

(±12,7) 

 

59,4 

(±9,7) 

 

58,5 

(±11,2) 

 

54,7 

(±11) 

 

50,6 

(±14,5) 

 

57,7 

(±10) 

 

56 

(±16,4) 

 

56,5 

(±10) 

 p=0.284 p=0.069 p = 0.529 p = 0.349 p = 0.944 

Sexe, Nb (%) 

Hommes 

     Femmes 

 

Valeur p 

 

08 (50) 

08 (50) 

 

 

 

04 (57) 

03 (43) 

 

p=0.614 

 

02 (50) 

02 (50) 

 

p = 1.000 

 

06 (85,7) 

01 (14,3) 

 

p = 0.012 

 

02 (66,7) 

01 (33,3) 

 

p = 0.522 

 

03 (100) 

00 (00) 

 

p = 0.055 

 
 

 Toxicité muqueuse 

La mucite atteignait des patients dont la moyenne d’âge était de 53,8 ans (±12,1) avec une 

médiane à 53 ans et des extrêmes de 37 à 71 ans. La proportion des hommes était de 54,5 % 

(n=6) et celle des femmes de 45,5% (n=5).  

Parmi les patients ayant développé une xérostomie, la moyenne d’âge était de 53,3 ans 

(±10,1), la médiane à 52,5 ans avec des extrêmes entre 37 et 65 ans. 75% (n=6) étaient des 

hommes et 25% (n=2) des femmes.  

La dysgueusie concernait une population d’âge moyen autour de 52,1 (±10,3) avec une 

médiane à 52 ans et des extrêmes de 37 à 65 ans. Les hommes étaient touchés dans 71,4% 

des cas (n=5) et les femmes dans 28,6% (n=2). 

La dysphagie a atteint des patients dont la moyenne d’âge était de 48,6 ans (±14,5) avec une 

médiane de 44 ans et des extrêmes entre 37 et 65 ans. Les hommes étaient atteints dans 

100% des cas (n=3). 

Il n’y a pas de différences significatives dans la répartition des effets secondaires muqueux 

selon l’âge ou le sexe des patients, sauf pour la xérostomie, qui est significativement présente 

dans le sexe masculin (p = 0.046) et à un degré moindre, la dysphagie (p = 0.055). 
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Tableau. 26 Répartition des effets indésirables muqueux du panitumumab selon l’âge et le 

sexe. 

Caractéristiques Effets indésirables muqueux 

 Mucite Xérostomie Dysgueusie Dysphagie 

Patients, Nb (%) 11 (68,8) 08 (50) 07 (43,8) 03 (18,8) 

 Oui Non Oui Non Oui Non Oui Non 

Âge, ans 

     Moyenne,  

     (Ecart-type) 

 

Valeur p 

 

53,8 

(±12,1) 

 

 

62,2 

(±7,6) 

 

53,3 

(±10,1) 

 

 

59,5 

(±12,4) 

 

52,1 

(±10,3) 

 

 

59,7 

(±11,6) 

 

48,6 

(±14,5) 

 

 

58,2 

(±10,4) 

p = 0.182 p = 0.299 p = 0.194 p = 0.201 

Sexe, Nb (%) 

     Hommes 

     Femmes 

 

Valeur p 

 

06 (54,5) 

05 (45,5) 

 

p = 0.590 

 

06 (75) 

02 (25) 

 

p = 0.046 

 

05 (71,4) 

02 (28,6) 

 

p = 0.131 

 

03 (100) 

00 (00) 

 

p = 0.055 

 

 Toxicité des phanères 

Parmi les patients ayant développé une paronychie, la moyenne d’âge était de 54,4 ans 

(±10,5), la médiane à 57,5ans avec des extrêmes entre 37 et 66 ans. Les hommes et les 

femmes étaient touchés à part égale. 

L’onycholyse atteignait des patients dont la moyenne d’âge était de 60 ans (±9,1) avec une 

médiane à 59,5 ans et des extrêmes de 53 à 66 ans. Seuls les hommes étaient touchés.  

L’alopécie touchait des patients avec une moyenne d’âge de 60 ans (±9,5), une médiane à 

65 ans et des extrêmes de 49 à 66 ans. La proportion des hommes était de 66,7 % (n=2) et 

celle des femmes de 33,3% (n=1). 

L’hypertrichose concernait une population d’âge moyen autour de 52,2 ans (±11,8) avec une 

médiane à 51 ans et des extrêmes de 37 à 66 ans. 70% des hommes (n=7) et 30% des 

femmes (n=3) étaient concernés. Les patients ayant eu une trichomégalie avaient une 

moyenne d’âge de 54 ans (±11,6), une médiane à 57,5 ans avec des extrêmes de 37 à 66 ans. 

Elle concernait 66,7% des hommes (n=8) et 33,3% des femmes (n=4). Les anomalies de 

texture des cheveux ont atteint des patients dont la moyenne d’âge était de 49 ans (±9,4) 

avec une médiane de 49 ans et des extrêmes entre 37 et 62 ans. 80% des hommes (n=4) 

étaient atteints contre 20% de femmes (n=1). 
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Il n’y a pas de différences significatives dans la répartition des effets secondaires phanériens 

selon l’âge ou le sexe des patients, sauf pour l’hypertrichose et la trichomégalie, qui sont 

significativement présentes dans une population plus jeune (p = 0.0051) pour la première et 

le sexe masculin pour les deux (p = 0.021 et 0.039 respectivement). 

Tableau. 27 Répartition des effets indésirables phanériens du panitumumab selon l’âge et le 

sexe. 

Caractéristiques Effets indésirables cutanés 

 
Paronychie Alopécie Onycholyse 

Hyper- 

trichose 
Trichomégalie 

Texture 

anormale 

Patients, Nb(%) 10 (62,5) 03 (18,8) 02 (12,5) 10 (62,5) 12 (75) 05 (31,3) 

 Oui Non Oui Non Oui Non Oui Non Oui Non Oui Non 

Âge, ans 

   Moyenne,  

   (Ecart-type) 

 

Valeur p 

 

54,4 

(±10,5) 

 

59,8 

(±13) 

 

60 

(±9,5) 

 

55,6 

(±12) 

 

59,5 

(±9,1) 

 

56 

(±12) 

 

52,2 

(±11,8) 

 

63,5 

(±6,5) 

 

54 

(±11,6) 

 

63,5 

(±8,3) 

 

49 

(±9,4) 

 

59,8 

(±11) 

p = 0.375 p= 0.567 p = 0.700 p= 0.051 p= 0.160 p = 0.078 

Sexe, Nb (%) 

     Hommes 

     Femmes 

 

Valeur p 

 

05 (50) 

05 (50) 

 

p = 1.000 

 

02 (66,7) 

01 (33,3) 

 

p= 0.552 

 

02 (100) 

00 (00) 

 

p= 0.131 

 

07 (70) 

03 (30) 

 

p= 0.039 

 

08 (66,7) 

04 (33,3) 

 

p= 0.021 

 

04 (80) 

01 (20) 

 

p = 0.106 
 

d) Lapatinib : 

Le lapatinib a été prescrit à 02 patientes suivies pour un cancer du sein métastatique 

(métastases cérébrales) après échec d’un traitement antérieur par chimiothérapie + 

trastuzumab  et radiothérapie.  

Les 02 patientes avaient développé des effets indésirables dermatologiques durant la 

période de suivi.  

Cas n°1 : 

Il s’agissait d’une femme de 39 ans traitée par l’association lapatinib + capécitabine. 

La patiente débutait le lapatinib à raison de 1250 mg/jour en Avril 2017. Après 4 semaines de 

traitement, elle consultait pour une Paronychie de grade 2 avec présence d’une lésion 

d’aspect granulome pyogénique-like au 3
ème

 doigt de la main gauche associée à une 

onycholyse des 1
er

 et 4
ème

 doigts de la même main classée de grade 2 (photos. 27, 27 bis). Il 

existait une discrète xérose cutanée sur les membres inférieurs (grade 1) accompagnée d’un 
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léger prurit depuis 2 semaines. Par ailleurs, elle se plaignait d’une dysgueusie apparue 

depuis moins d’une semaine. La patiente recevait des émollients et des antihistaminiques pour 

sa xérose. La paronychie était traitée par des topiques antiseptiques et antibiotiques et une 

corticothérapie locale avec une régression lente et incomplète, sans toutefois nécessiter de 

modification posologique ou d’interruption de traitement. 

Au 2
ème

 mois de traitement, apparaissait un syndrome mains-pieds de grade 1 sous forme 

d’un érythème palmo-plantaire (photos. 28, 28 bis). Néanmoins, il était  gênant et l’avait 

conduit à consulter en urgence à cause de fissures cutanées apparues au niveau des orteils. 

L’évolution était rapidement favorable sous émollients et corticothérapie locale. 

L’imputabilité des effets indésirables décrits ci-dessus était jugée « certaine » pour la 

paronychie, mais « possible » pour tous les autres effets secondaires en raison de 

l’association à la capécitabine qui pouvait provoquer des effets indésirables similaires selon le 

Dictionnaire VIDAL®. 

Après 4 mois de traitement, la capécitabine était arrêtée. Le lapatinib était poursuivi avec 

réintroduction du trastuzumab. Le suivi ultérieur était marqué par une persistance des 

paronychies sans autres effets indésirables notables. 

Cas n°2 : 

La 2
nde

 patiente était âgée de 46 ans et recevait une association capécitabine + lapatinib + 

trastuzumab.  

Le lapatinib était débuté à la posologie de 1000 mg/jour en Janvier 2017. Au 1
er

 mois de 

traitement, elle consultait pour un syndrome mains-pieds  classé de grade 2 et qui avait bien 

répondu à l’association émollients + corticothérapie locale. 

A 75 jours du début du lapatinib, elle était adressée par son oncologue pour des paronychies 

multiples avec un aspect de granulome pyogénique-like touchant à la fois les ongles des 

mains et des pieds (photos. 29, 29 bis). On notait un aspect d’ongle incarné au gros orteil 

droit. Les lésions étaient classées de grade 3. Il existait également une xérose cutanée 

modérée (grade 2) du dos et des flancs. La patiente était traitée par cyclines, antiseptiques et 

antibiotiques topiques dans un 1
er

 temps avant d’associer une corticothérapie locale très 

puissante. L’évolution était très lentement favorable, ce qui a justifié un arrêt temporaire du 

traitement pendant 15 jours et une orientation en chirurgie pour une avulsion de l’ongle du 
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gros orteil. Une réintroduction à posologie réduite, en accord avec l’oncologue, était ensuite 

instituée en poursuivant les soins locaux. 

A la fin du 3
ème

 mois de traitement, la patiente s’était plainte d’une xérostomie de grade 1 

sans retentissement sur sa prise alimentaire et au 6
ème

 mois, apparaissait une hypertrichose 

de grade 1 prédominant au visage sans retentissement psycho-social.  

L’imputabilité du lapatinib était jugée « certaine » pour les paronychies et l’hypertrichose 

et « possible » pour les autres effets indésirables, toujours à cause de l’association à la 

capécitabine. 

Le traitement initial était maintenu au moins 12 mois. 

Tableau. 28 Caractéristiques des effets indésirables dermatologiques des patientes sous 

lapatinib. 

Patientes Age  Protocoles 
Effets 

indésirables 

Sévérité 

(CTCAE v.5) 

Délai de 

survenue 
Imputabilité 

Patiente n° 1 
39 

ans 

lapatinib + 

capécitabine 

SMP 

Xérose 

Prurit 

Dysgueusie 

Paronychie 

Onycholyse 

Grade 1 

Grade 1 

Grade 1 

Grade 1 

Grade 2 

Grade 2 

60 jours 

15 jours 

15 jours 

30 jours 

30 jours 

30 jours 

Possible 

Possible 

Possible 

Possible 

Certaine 

Possible 

Patiente n° 2 
46 

ans 

lapatinib + 

capécitabine + 

trastuzumab 

SMP 

Xérose 

Xérostomie 

Paronychie 

Hypertrichose 

Grade 2 

Grade 2 

Grade 1 

Grade 3 

Grade 1 

30 jours 

75 jours 

81 jours 

75 jours 

180 jours 

Possible 

Possible 

Possible 

Certaine 

Certaine  
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- Effets indésirables dermatologiques du lapatinib -  

          

 

 

 

             

Photos 28 et 28 bis. Syndrome mains-pieds 

secondaire à l’association lapatinib - 

capécitabine 

Photos 27 et 27 bis. Onycholyse des doigts et des orteils 

Photos 29 et 29 bis. Paronychies de grade 3 des orteils et des doigts 
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e) Géfitinib : 

Deux patients, un homme et une femme âgés respectivement de 49 et 37 ans, ont reçu du 

géfitinib pour un cancer du poumon (CBNPC). Il était administré en 2
ème

 ligne après échec 

d’un premier traitement par chimiothérapie et radiothérapie. Seule la patiente de 37 ans 

avait développé des effets indésirables dermatologiques durant la période de suivi. 

La patiente débutait le géfitinib à raison de 250 mg/jour en Septembre 2017. Après 3 

semaines de traitement, elle consultait pour une éruption acnéiforme de grade 2 (photo. 30) 

qui avait conduit à la prescription d’un traitement par cyclines et corticothérapie locale. 

Lors de la consultation de contrôle du 2
ème

 mois, elle présentait une paronychie douloureuse 

du gros orteil droit (photo. 32) avec un aspect de granulome pyogénique-like en formation 

classée en grade 2. Elle s’était formée à 51 jours du début du géfitinib. Par ailleurs, elle se 

plaignait d’une xérostomie associée à une dysgueusie, sans retentissement sur son 

alimentation, toutes deux apparues au 37
ème

 jour du traitement.  

Au 3
ème

 mois de traitement, elle présentait une xérose cutanée de grade 2 qui a bien évolué 

sous émollients. On notait également une trichomégalie des cils (photo. 33) mais sans aucun 

retentissement oculaire. Celle-ci était accompagnée après 2 semaines par l’apparition d’une 

hypertrichose de grade 2 touchant le visage et les membres supérieurs (photo. 31). Enfin, 

elle signalait une alopécie débutante (grade 1) parallèlement aux autres anomalies pilaires. 

Le géfitinib était arrêté après plus de 10 mois de traitement suite à une progression tumorale. 

Tableau. 29 Caractéristiques des effets indésirables dermatologiques des patients sous 

géfitinib. 

Sexe Age Effets indésirables Sévérité (CTCAE v.5) Délai de survenue 

Femme 37 ans 

Rash acnéiforme 

Xérose cutanée 

Xérostomie 

Dysgueusie 

Paronychie 

Alopécie 

Hypertrichose 

Trichomégalie 

Grade 2 

Grade 2 

Grade 1 

Grade 1 

Grade 2 

Grade 1 

Grade 2 

Grade 1 

21 jours 

97 jours 

37 jours 

37 jours 

51 jours 

135 jours 

135 jours 

120 jours 
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- Effets indésirables dermatologiques du géfitinib - 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

         

 

 

Photo 30. Rash acnéiforme de 

grade 2 (visage et tronc) 

Photo 31. Hypertrichose des membres 

(touchant également la région supra labiale) 

Photo 32. Paronychie de grade 2 

du gros orteil 
Photo 33. Trichomégalie ciliaire 
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f) Comparaison des effets indésirables dermatologiques entre les 

inhibiteurs de l’EGFR (cétuximab, erlotinib et panitumumab) 

 

Parmi les toxicités dermatologiques communes aux inhibiteurs de l’EGFR, nous constatons 

que certains effets indésirables sont significativement présents avec le panitumumab qu’avec 

les deux autres molécules. Il s’agit de la trichomégalie (p < 0.001), de l’hypertrichose        

(p = 0.002), de la paronychie (p = 0.006), des télangiectasies (p 0.009) et de la mucite        

(p = 0.04) dont les formes sévères sont significativement associées au cétuximab (p = 0.02). 

L’alopécie est significativement présente avec le cétuximab (p = 0.021). Enfin, les formes 

sévères de rash acnéiforme sont significativement associées au panitumumab (p = 0.05). 

Tableau. 30 Comparaison des effets indésirables des anti-EGFR (fréquences et sévérité) 

 Cétuximab (n = 40) Erlotinib (n = 27) Panitumumab (n = 16) Valeur p 

Tous grades Grade ≥ 3 Tous grades Grade ≥ 3 Tous grades Grade ≥ 3  

pourcentage % 

Rash acnéiforme 82,5 (12) 81,5 (13) 100 (37,4) 
0.186 

(0.05) 

Xérose cutanée 30 (16) 33 (33) 44 (14) 0.616 

Prurit 17,5 (0) 33 (11) 25 (0) 0.330 

Télangiectasies 15 / 7,4 / 44 / 0.009 

Hyperpigmentation 5 / 11 / 19 / / 

Erythème facial 5 / 3,7 / 31 / / 

Mucite 50 (25) 30 (12,5) 69 (09) 
0.040 

(0.012) 

Xérostomie 35 (0) 37 (0) 50 (0) 0.570 

Dysgueusie 22,5 / 37 / 44 / 0.222 

Dysphagie 10 (0) 18,5 (20) 19 (0) 0.538 

Epistaxis 12,5 (0) / / 6 (0) / 

Paronychie 20 (0) 26 (0) 62,5 (0) 0.006 

Onychopathies 7,5 / 15 / 12,5 / 0.212 

Alopécie 25 / / / 19 / 0.021 

Hypertrichose 25 / 15 / 62,5 / 0.002 

Trichomégalie 30 / 15 / 75 / < 0.001 

Texture anormale 

des cheveux 
20 / 22 / 31  0.660 
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On ne constate aucune différence significative dans le délai de survenue des différents effets 

indésirables communs entre les 3 inhibiteurs de l’EGFR, excepté pour le rash acnéiforme et 

l’alopécie qui semblent plus précoces sous erlotinib et cétuximab respectivement (p = 0.003 

et p = 0.019). 

Tableau. 31 Comparaison des effets secondaires des anti-EGFR selon les délais de survenue 

 
Cétuximab (n = 40) Erlotinib (n = 27) Panitumumab (n = 16) Valeur p 

Délai moyen Intervalle Délai moyen Intervalle Délai moyen Intervalle  

Rash acnéiforme 29 jours 3 – 138 jours 8 jours 2 – 21 jours 18 jours 5 – 51 jours 0.003 

Xérose cutanée 57 jours 12 – 120 jours 47 jours 7 – 97 jours 67 jours 21 – 111 jours 0.551 

Prurit 58 jours 12 – 120 jours 49 jours 7 – 97 jours 54 jours 30 – 111 jours 0.873 

Télangiectasies 101 jours 60 – 165 jours 147 jours 70 – 225 jours 113 jours 51 – 165 jours 0.585 

Hyperpigmentation 80 jours 60 – 100 jours 87 jours 75 – 97 jours 79 jours 60 – 97 jours 0.855 

Erythème facial 75 jours 15 – 135 jours / / 65 jours 10 – 148 jours 0.879 

Mucite 35 jours 7 – 120 jours 31 jours 7 – 90 jours 28 jours 5 – 60 jours 0.802 

Xérostomie 40 jours 15 – 100 jours 25 jours 7 – 60 jours 42 jours 21 – 75 jours 0.173 

Dysgueusie 34 jours 15 – 75 jours 36 jours 7 – 141 jours 32 jours 7 – 60 jours 0.956 

Dysphagie 41 jours 10 – 75 jours 47 jours 12 – 90 jours 35 jours 15 – 60 jours 0.850 

Epistaxis 36 jours 15 – 81 jours / / / / / 

Paronychie 75 jours 30 – 145 jours 59 jours 15 – 140 jours 64 jours 10 – 135 jours 0.766 

Onychopathies 69 jours 37 – 111 jours 138 jours 105–180 jours 149 jours 141 –157 jours 0.070 

Alopécie 89 jours 30 – 180 jours / / 209 jours 111 –337 jours 0.019 

Hypertrichose 126 jours 51 – 171 jours 112 jours 90 – 150 jours 136 jours 45 – 270 jours 1.000 

Trichomégalie 130 jours 60 – 171 jours 125 jours 81 – 150 jours 130 jours 75 – 247 jours 0.972 

Texture anormale 

des cheveux 
116 jours 51 – 180 jours 107 jours 81 – 150 jours 143 jours 60 – 261 jours 0.472 
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VIII. 3. 2. 2.  Les Thérapies antiangiogéniques 

 

Les thérapies antiangiogéniques prescrites dans le service d’oncologie du CHU de Tizi-

Ouzou sont représentées par 3 molécules :  

- le bévacizumab d’administration parentérale, en association à diverses molécules 

chimiothérapeutiques ; 

- le sunitinib et le sorafénib d’administration orale en monothérapie. 

Dans notre étude, 115 patients traités par les thérapies antiangiogéniques ont été enregistrés, 

représentant ainsi 55,5% de l’ensemble de la population d’étude.  

Parmi les 115 patients sous antiangiogéniques : 97 patients étaient sous bévacizumab, 12 

patients sous sunitinib et6 patients sous sorafénib. 

 

Figure. 27 Répartition des thérapies antiangiogéniques parmi la population d’étude. 
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Les thérapies antiangiogéniques ont été prescrites dans diverses indications : le bévacizumab 

a été prescrit pour traiter des cancers du poumon dans 42% des cas, des cancers colorectaux 

dans 31% des cas, des cancers de l’ovaire dans 12,4% des cas, des cancers du cerveau dans 

9% des cas, des cancers du sein dans 4% des cas et un cancer du col dans 1% des cas. Le 

sunitinib a été prescrit pour traiter des cancers du rein dans 75% des cas et des cancers de 

l’intestin et de l’estomac dans 17 et 8% des cas respectivement. Le sorafénib a été prescrit 

pour traiter un cancer du foie dans 67% des cas et des cancers du palais et de la thyroïde dans 

17% des cas respectivement. 

Tableau. 32 Répartition des antiangiogéniques selon le cancer primitif dans la population 

d’étude. 

Antiangiogéniques Cancer primitif Nombre (%) 

Bévacizumab               

(n = 97) 

Poumon 41 (42,3) 

30 (30,9) 

12 (12,4) 

09 (09,3) 

04 (04,1) 

01 (01,0) 

Colorectal 

Ovaire 

Cerveau 

Sein 

Col utérin 

Sunitinib                  

(n = 12) 

Rein 09 (75,0) 

02 (16,7) 

01 (08,3) 

Intestin 

Estomac 

Sorafénib       

(n = 6) 

Foie 04 (66,7) 

01 (16,7) 

01 (16,7 

Palais 

Thyroïde 
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a) Bévacizumab : 

 

i. Répartition des effets indésirables dermatologiques selon leur 

nature, leurs grades de sévérité et leurs délais de survenue 

Dans le groupe traité par le bévacizumab, 64 (66%) patients ont développé des effets 

indésirables dermatologiques durant la période de l’étude. Leurs caractéristiques sont 

rapportées dans le tableau. 33. L’effet indésirable le plus fréquent était représenté par une 

épistaxis présente chez 31% des patients. Aucun effet indésirable sévère (grade ≥ 3) n’a été 

enregistré. 

 

Tableau. 33 Incidences des effets indésirables dermatologiques liés au bévacizumab. 

Effets indésirables dermatologiques : N = 64/97 (66%) 

Peau Muqueuse(s) Ongles 

 

Rash acnéiforme : 07 (7,2%) 

 
 

Prurit : 06 (06,2%) 

 
 

Rash maculo-papuleux : 03 (03,1%)  

 
 

Rash non identifié : 01 cas 

 

 

Mucite : 27 (27,9%) 

 
 

Hémorragies muqueuses : 30 

(30,9%) 

 

Epistaxis: 30 (100%) 

Gingivorragies : 02 cas  

(associés à une épistaxis) 

 
 

Glossite migratrice bénigne : 01 cas 

 

 

 

Hémorragies s/unguéales : 07 

(7,2%) 
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Les délais de survenue des effets indésirables du bévacizumab font l’objet d’une présentation 

conjointe à chaque effet indésirable en fonction de sa localisation plus bas. 

 

Tableau. 34 Délais de survenue des effets indésirables dermatologiques liés au bévacizumab. 

 

Toxicités cutanées Toxicités des muqueuses Toxicités des phanères 

Rash acnéiforme n = 07 Mucite n = 27 Hémorragies s/unguéales n = 7 

Moyenne (Ecart-type) 
 

Médiane 
 

Intervalle 

35(± 18,8) 
 

30 
 

15 - 75 

Moyenne (Ecart-type) 
 

Médiane 
 

Intervalle 

53 (± 50,4) 
 

37 
 

7–195 

Moyenne (Ecart-type) 
 

Médiane 
 

Intervalle 

110(± 74,1) 
 

105 
 

21 - 210 

Prurit n = 6 Epistaxis n = 30 

 

Moyenne (Ecart-type) 
 

Médiane 
 

Intervalle 

35 (± 42) 
 

21 
 

7 - 120 

Moyenne (Ecart-type) 
 

Médiane 
 

Intervalle 

38 (± 33,9) 
 

30 
 

7 - 150 

Rash maculo-papuleux n = 3 

 

Moyenne (Ecart-type) 
 

Médiane 
 

Intervalle 

24 (± 19,2) 
 

21 
 

7 - 45 

La moyenne, l’écart-type, la médiane et l’intervalle sont exprimés en jours. 

 

 

 Toxicité cutanée : 

Plus de 7% des patients (n=7) du groupe bévacizumab ont développé une éruption 

acnéiforme (photo. 34) faite d’éléments inflammatoires papulo-pustuleux rappelant les 

lésions des patients traités par les inhibiteurs de l’EGFR (cétuximab, erlotinib). Elles étaient 

localisées surtout au visage et cuir chevelu, mais aussi à la partie supérieure du dos. Parmi 

eux, 71,4% (n=5) ont présenté un rash de grade 1 et 28,6% (n=2) un rash de grade 2. 

Cette éruption acnéiforme survenait en moyenne 35 jours (± 18,8) après le début du 

bévacizumab avec des extrêmes entre 15 et 75 jours. Un traitement par doxycycline avait 

permis une disparition quasi-complète des lésions après quelques semaines. 

Un prurit léger à modéré était rapporté par 06,2% (n=6). Son imputabilité était jugée 

« possible » en raison de l’association à des chimiothérapies pouvant s’accompagner du 

même effet indésirable. Il apparaissait en général au cours du 1
er

 mois sauf dans 01 cas où il 

était survenu à 120 jours du traitement. 

Un rash maculo-papuleux était apparu chez 03,1% (n=3). Il était classé de grade 1 dans 

33,3% (n=1) des cas et de grade 2 dans 66,6%  (n=2) des cas. La durée moyenne de 
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survenue était de 24 jours (±19,2) (de 7 à 45 jours). Toutefois, son imputabilité était jugée 

« possible » car il pouvait être en relation avec les molécules chimiothérapeutiques associées 

au bévacizumab. 

Enfin, un cas de rash non identifié, évalué de grade 2, a été rapporté par une patiente. 

 

Figure. 28 Incidences des effets indésirables cutanés du bévacizumab selon leurs grades de 

sévérité.  

 

Seuls les effets indésirables dont l’incidence est > 1 % sont présentés. 

Figure. 29 Chronologie d’apparition des effets indésirables cutanés du bévacizumab. 
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 Toxicité muqueuse 

Vingt-huit pourcent (n=27) des patients ont présenté des mucites. Il s’agissait de lésions 

aphtoïdes dans 18,6% (n=18) des cas, d’un érythème muqueux dans 08,2% (n=8) des cas et 

d’une chéilite érosive dans 01% (n=1) des cas. L’imputabilité était jugée « possible » à 

cause du rôle possible des chimiothérapies dans leurs survenues. 

Ces lésions étaient classées de grade 1 dans 66,6% (n=18) des cas et de grade 2 dans 33,3% 

(n=9) des cas.  Elles étaient apparues en moyenne à 52,8 jours (± 50,4) avec une médiane à 

37 jours (de 7 à 195 jours). Leur évolution était similaire aux autre mucites. 

Une épistaxis a été rapportée par 30,9% (n=30) des patients durant le traitement. Elle était de 

grade 1 dans 96,7% (n=29) des cas et de grade 2 dans 03,3% (n=1) des cas nécessitant une 

intervention médicale. Plus de 80% des cas survenaient les 2 premiers mois du traitement (de 

7 à 150 jours).  

Enfin, une patiente a présenté une atteinte de la langue à type de glossite migratrice bénigne 

(ou langue géographique)  (photo. 35) apparue au 3
ème

 mois de traitement et ayant nécessité 

des soins locaux. 

 

Figure. 30 Incidences des effets indésirables muqueux du bévacizumab selon leurs grades de 

sévérité.  
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Seuls les effets indésirables dont l’incidence est > 1 % sont présentés. 

 

Figure. 31 Chronologie d’apparition des effets indésirables muqueux du bévacizumab. 
 

 Toxicité des phanères 

Des hémorragies sous-unguéales (photos. 36, 36 bis) localisées aux doigts chez 07 patients 

(7,2%) ont été observées, sans pouvoir se prononcer sur leur relation avec le bévacizumab. 

Leur délai de survenue était variable, mais semblait prédominer à partir du 3
ème

 mois de 

traitement. Aucune autre toxicité n’a été enregistrée. 

 
 

Figure. 32 Incidence des effets indésirables des phanères du bévacizumab selon leurs grades 

de sévérité. 
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Figure. 33 Chronologie d’apparition des effets secondaires des phanères du bévacizumab. 
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ii. Répartition des effets indésirables dermatologiques selon l’âge 

et le sexe 

 

 Toxicité cutanée 

 

Parmi les patients ayant eu un rash acnéiforme, la moyenne d’âge était de 54 ans (±16,7), la 

médiane à 55 ans avec des extrêmes entre 32 et 78 ans. La proportion des hommes était de 

71,4 % (n=5) et celle des femmes de 28,6% (n=2).  

Le prurit concernait une population d’âge moyen autour de 61 ans (±10,1) avec une 

médiane à 61,5 ans et des extrêmes de 48 à 79 ans. Les femmes étaient atteintes dans 2/3 des 

cas. 

Pour le rash maculo-papuleux, la moyenne d’âge était de 56 ans (±18,6), la médiane à 53 

ans avec des extrêmes entre 39 et 76 ans. Les hommes étaient atteints dans 2/3 des cas. 

Il n’y a pas d’association significative entre les effets indésirables cutanés et l’âge ou le sexe 

des patients. 

 

 

 

 

 

Photos 36 et 36 bis. Hémorragies sous-

unguéales en flammèche 
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Tableau. 35 Répartition des effets indésirables cutanés du bévacizumab selon l’âge et le sexe. 

 

Caractéristiques Effets indésirables cutanés 

 
Rash acnéiforme Prurit 

Rash maculo-

papuleux 

Patients, Nb (%) 07 (7,2) 06 (6,2) 03 (3,1) 

 Oui Non Oui Non Oui Non 

Âge, ans 

     Moyenne,  

     (Ecart-type) 

 

Valeur p 

 

54 

(±16,7) 

 

 

60,9 

(±12,8) 

 

61  

(±10,1) 

 

 

60,3 

(±13,4) 

 

56 

(±18,6) 

 

 

60,5 

(±13) 

p = 0.181 p = 0.816 p = 0.556 

Sexe, Nb (%) 

     Hommes 

     Femmes 

 

Valeur p 

 

05 (71,4) 

02 (28,6) 

 

p = 0.354 

 

02 (33,3) 

04 (66,7) 

 

p = 0.279 

 

02 (66,7) 

01 (33,3) 

 

p = 0.501 

 

 Toxicité muqueuse 

La mucite atteignait des patients dont la moyenne d’âge était de 64 ans (±12,4) avec une 

médiane à 64 ans et des extrêmes de 33 à 85 ans. La proportion des hommes était de 51,9 % 

(n=14) et celle des femmes de 48,1% (n=13).  

Parmi les patients ayant développé une épistaxis, la moyenne d’âge était de 56 ans (±13,1), 

la médiane à 60 ans avec des extrêmes entre 29 et 79 ans. 60% (n=18) étaient des hommes 

et 40% (n=12) des femmes.  

La glossite marginale bénigne concernait une patiente âgée de 72 ans. 

Il n’y a pas d’association significative entre les effets indésirables muqueux et l’âge ou le sexe 

des patients, sauf pour l’épistaxis qui était significativement associée à une population plus 

jeune (p = 0.023). 
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Tableau. 36 Répartition des effets indésirables muqueux du bévacizumab selon l’âge et le 

sexe. 

Caractéristiques Effets indésirables muqueux 

 Mucite Epistaxis 

Patients, Nb (%) 27 (27,9) 30 (30,9) 

 Oui Non Oui Non 

Âge, ans 

     Moyenne,  

     (Ecart-type) 

 

Valeur p 

 

64  

(±12,4) 
 

 

59,1 

(±13,2) 

 

56  

(±13,1) 

 

 

62,4 

(±12,7) 

p = 0.106 p = 0.023 

Sexe, Nb (%) 

     Hommes 

     Femmes 

 

Valeur p 

 

14 (51,9) 

13 (48,1) 

 

p = 0.732 

 

18 (60) 

12 (40) 

 

p = 0.478 

 
 

 Toxicité des phanères 

Parmi les patients ayant développé des hémorragies sous-unguéales, la moyenne d’âge était 

de 55,7 ans (±14,2), la médiane à 62ans avec des extrêmes entre 32 et 69 ans. Il y avait une 

nette prédominance féminine avec 71,4% (n=5). 

Il n’y a pas d’association significative entre les effets indésirables phanériens et l’âge ou le 

sexe des patients. 

Tableau. 37 Répartition des effets indésirables phanériens du bévacizumab selon l’âge et le 

sexe. 

Caractéristiques Effets indésirables phanériens 

 Hémorragies sous-unguéales 

Patients, Nb (%) 7 (7,7%) 

 Oui Non 

Âge, ans 

     Moyenne, (écart-type) 

 

Valeur p 

 

55,7 (±14,2) 

 

60,8 (±13,1) 

p = 0.327 

Sexe, Nb (%) 

     Hommes 

     Femmes 

 

Valeur p 

 

02 (28,6) 

05 (71,4) 

 

p = 0.150 
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b) Sunitinib : 

 

i. Répartition des effets indésirables dermatologiques selon leur 

nature, leurs grades de sévérité et leurs délais de survenue 

 

Dans le groupe traité par sunitinib, 11 (91,7%) patients ont développé des effets indésirables 

dermatologiques durant la période de l’étude. Leurs caractéristiques sont rapportées dans le 

tableau. 38. L’effet indésirable le plus fréquent était représenté par une mucite qui était 

présente chez 83,3% des patients. 1,6% des effets indésirables enregistrés étaient de grade 3. 

 

 

Tableau. 38 Incidences des effets indésirables dermatologiques liés au sunitinib. 

 

Effets indésirables dermatologiques : N = 11/12 (91,7%) 

Peau Muqueuse(s) Ongles Cheveux et poils 

 

Syndrome mains-pieds : 09 

(75%) 
 

 

Xérose cutanée : 02 (16,7%) 

 

 

Œdème facial : 03 (25%) 

 

 

Coloration jaune : 05 

(41,6%)  

 

 

Rash génital : 03 (25%)  

 

 

Dépigmentation vitiligoïde 

du visage : 01cas 
 

 

Mucite : 10 (83,3%) 

 

 

Xérostomie : 08 (66,7%) 

 

 

Dysgueusie : 08 (66,7%) 

 

 

Coloration jaune de la 

muqueuse buccale : 04 

(33,3%) 

 

 

Hémorragies 

s/unguéales : 03 

(25%) 

 

 

Alopécie : 01 (08,3%) 

 

 

Dépigmentation pilaire : 03 

(25%) 
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Les délais de survenue des effets indésirables du sunitinib font l’objet d’une présentation 

conjointe à chaque effet indésirable en fonction de sa localisation plus bas. 

 

Tableau. 39 Délais de survenue des effets indésirables dermatologiques liés au sunitinib. 

 

Toxicités cutanées Toxicités des muqueuses Toxicités des phanères 

Syndrome main-pied n = 09 Mucite n = 10 Hémorragies s/unguéales n = 03 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

41(± 32,1) 

 

30 

 

10 – 103 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

30(± 25,6) 

 

21 

 

7 – 90 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

50(± 17,3) 

 

60 

 

30 - 60 

Xérose cutanée n = 02 Xérostomie n = 08 Dépigmentation pilaire n = 03 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

45 (± 34,6) 

 

45 

 

21 – 70 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

31 (± 18,7) 

 

25,5 

 

7 – 60 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

127 (± 33) 

 

111 

 

105 - 165 

Œdème facial n = 03 Dysgueusie n = 08 

 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

59 (± 35,1) 

 

67 

 

21 – 90 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

40 (± 41,3) 

 

18 

 

10 – 129 

Coloration jaune n = 05 Coloration jaune bouche n = 04 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

29(± 14) 

 

21 

 

15 - 45 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

57 (± 30,8) 

 

60 

 

21 - 90 

Rash génital n = 03 

 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

67 (± 65,8) 

 

45 

 

15 - 141 

La moyenne, l’écart-type, la médiane et l’intervalle sont exprimés en jours. 

 
 

 Toxicité cutanée : 

Soixante-quinze pourcent (n=9) des patients du groupe de patients traités par sunitinib ont 

développé un syndrome mains-pieds caractérisé tantôt par des lésions érythémato-

squameuses, parfois bulleuses localisées aux mains et aux pieds, tantôt par un aspect 

hyperkératosique (photos. 37, 38) mimant des durillons surtout au niveau des plantes et 

siégeant en regard des zones de pression (gros orteil, 5
ème

 métatarse et talon). Ces lésions 

étaient très gênantes et parfois douloureuses à l’origine d’une véritable impotence 

fonctionnelle. 
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Parmi les 09 patients, 33,3% (n=3) ont présenté des lésions de grade 1 et 66,6% (n=6) des 

lésions de grade 2. Le SMP survenait en moyenne 41 jours (± 32,1) après le début du 

sunitinib avec des extrêmes allant de 10 jusqu’à 103 jours. Les patients étaient traités par 

émollients associés parfois à une corticothérapie locale. 

La xérose cutanée était observée chez 16,7% (n=2) patients. Elle était d’intensité légère à 

modérée. Elle survenait en moyenne 6 semaines après le début du traitement (21 à 70 jours). 

Un Œdème facial était rapporté par 25% (n=3) des patients. Il était principalement de grade 

1 (66,7%). Il survenait en moyenne à partir du 2
ème

 mois de traitement et régressait en 

quelques jours. Il pouvait récidiver lors des cures suivantes. 

Une coloration jaune du tégument, (photo. 39) spécifique au sunitinib, était apparue chez 

41,6% (n=5) des patients.  Elle apparaissait en général les 4 premières semaines. 

Un rash génital (photo. 40) était observé chez 25% (n=3) des patients. Il était caractérisé par 

un érythème desquamatif siégeant au niveau du scrotum et parfois prurigineux. Une 

corticothérapie locale permettait une régression des lésions. 

Enfin, un cas de dépigmentation vitiligoïde du visage (photo. 41) a été observé chez une 

patiente. Il s’agissait de multiples macules hypochromiques, localisées au front, 

asymptomatiques et apparues la 6
ème

 semaine de traitement. 

- Effets indésirables cutanés du sunitinib - 

               

 

Photos 37 et 38. Syndrome mains 

pieds (forme hyperkératosique) 
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Figure. 34 Incidences des effets indésirables cutanés du sunitinib selon leurs grades de 

sévérité. 
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Seuls les effets indésirables dont l’incidence est ≥ 10 % sont présentés. 

 

Figure. 35 Chronologie d’apparition des effets indésirables cutanés du sunitinib. 

 

 Toxicité muqueuse 

Quatre-vingt-trois pourcent (n=10) des patients ont présenté une mucite. Il s’agissait de 

lésions aphtoïdes dans 33,3% (n=4) des cas, d’un érythème muqueux dans 25% (n=3) des 

cas, d’une dysesthésie orale dans 16,7% (n=2) des cas et d’une chéilite érosive dans 08,3% 

(n=1) des cas ((photos. 42, 42 bis, 43). 

Ces lésions étaient classées de grade 1 dans 40% (n=4) des cas, de grade 2 dans 50% (n=5) 

des cas et de grade 3 dans 10% (n=1) des cas. Elles étaient apparues en moyenne à 30 jours 

(± 25,6) avec une médiane à 21 jours et des extrêmes entre 7 et 90 jours. Les récidives 

étaient fréquentes durant la période de suivi. 

Une xérostomie était observée chez 66,7% (n=8) des patients. Elle était de grade 1 dans 

62,5% (n=5) des cas et de grade 2 dans 37,5% (n=3) des cas. Elle était apparue en moyenne 

31 jours (± 18,7) après le début du traitement (de 7 à 60 jours). 

66,7% (n=8) des patients se plaignaient d’une dysgueusie. Elle était de grade 1 dans 75% 

(n=6) des cas et de grade 2 dans 25% (n=2) des cas. Son délai de survenue était en moyenne 

de 40 jours (± 41,3) (de 10 à 129 jours). 
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Enfin, 33,3% (n=4) de cas de coloration jaune de la muqueuse endobuccale (photo. 44) 

ont été constatés chez les patients durant le traitement. Elle était observée dès le 1
er

 mois 

après le début du sunitinib. 

- Effets indésirables muqueux du sunitinib - 

 

 

 

 

Photos 42 et 42 bis.  

Mucite de grade 2 : 

chéilite érosive avec 

un érythème 

muqueux 

Photo 43. Mucite de grade 1 : 

lésion aphtoïde de la muqueuse 

jugale 

Photo 44. Coloration jaune de la muqueuse 

buccale (palais) 
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Figure. 36 Incidences des effets indésirables muqueux du sunitinib selon leurs grades de 

sévérité. 

 
 

Seuls les effets indésirables dont l’incidence est ≥ 10 % sont présentés. 

 

Figure. 37 Chronologie d’apparition des effets indésirables muqueux du sunitinib. 
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 Toxicité des phanères 

Des hémorragies sous-unguéales étaient observées chez 25% (n=3) des patients (photo. 

47). Elles siégeaient surtout aux mains et sur plusieurs doigts. Il était difficile de préciser leur 

délai de survenue, mais elles semblaient apparaître autour du 2
ème

 mois de traitement. 

Une dépigmentation pilaire touchant le cuir chevelu, les sourcils et même la moustache était 

constatée chez 25% (n=3) des patients (photos. 45, 45 bis, 46). 

Enfin, un cas d’alopécie de grade 2 était observé après 6 semaines de traitement (photo. 46). 

 

- Effets indésirables phanériens du sunitinib - 

             

    

Photos 45 et 45 bis. 

Dépigmentation 

pilaire (moustache et 

sourcils) 

Photo 46. 

Dépigmentation 

des cheveux et 

alopécie 

Photo 47. Hémorragies sous-unguéales 
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Figure. 38 Incidences des effets indésirables des phanères du sunitinib selon leurs grades de 

sévérité. 

 

 
Seuls les effets indésirables dont l’incidence est ≥ 10 % sont présentés. 

 

Figure. 39 Chronologie d’apparition des effets secondaires des phanères du sunitinib. 
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ii. Répartition des effets indésirables dermatologiques selon l’âge 

et le sexe 

 

 Toxicité cutanée 

Parmi les patients ayant développé un syndrome mains-pieds, la moyenne d’âge était de 

58,6 ans (±9,5), la médiane à 60 ans avec des extrêmes entre 44 et 77ans. Il concernait 

44,4% (n=4) des hommes et 55,6% (n=05) des femmes. 

 

La xérose cutanée atteignait des patients dont la moyenne d’âge était de 31 ans (±18,3) avec 

une médiane à 31 ans et des extrêmes de 18 à 44 ans. Les hommes et les femmes étaient 

atteints de façon égale.  

 

L’œdème facial concernait une population d’âge moyen autour de 60 ans (±6,0) avec une 

médiane à 63 ans et des extrêmes de 53 à 64 ans. Les hommes étaient touchés dans 66,7% 

des cas (n=2) et les femmes dans 33,3% (n=1). 

 

Les patients ayant présenté une coloration jaune du tégument avaient une moyenne d’âge 

de 51,8 ans (±19), une médiane à 60 ans avec des extrêmes de 18 à 63 ans. Elles 

concernaient un homme (20%) et 4 femmes (80%). 

 

Pour le rash génital, la moyenne d’âge était de 55 ans (±7,2), la médiane à 53 ans avec des 

extrêmes entre 49 et 63 ans. L’atteinte était exclusivement masculine. 

 

Il n’y a pas d’association significative entre les effets indésirables cutanés et l’âge ou le sexe 

des patients, sauf pour la xérose cutanée et le rash génital qui sont significativement 

associés à une population plus jeune et au sexe masculin respectivement (p = 0.002 et p = 

0.018) 
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Tableau. 40 Répartition des effets indésirables cutanés du sunitinib selon l’âge et le sexe. 

Caractéristiques Effets indésirables cutanés 

 Syndrome 

mains-pieds 
Xérose cutanée Œdème facial 

Coloration 

jaune 
Rash génital 

Patients, Nb (%) 09 (75) 02 (16,7) 03 (25) 05 (41,6) 03 (25) 

 Oui Non Oui Non Oui Non Oui Non Oui Non 

Âge, ans 

   Moyenne,  

   (Ecart-type) 

 

Valeur p 

 

58,6 

(±9,5) 
 

 

47,3 

(±25,4) 

 

31 

(±18,3) 

 

60 

(±7,4) 

 

60 

(±6,0) 

 

54,4 

(±16,5) 

 

51,8 

(±19) 
 

 

58,7 

(±11) 

 

55 

(±7,2) 
 

 

56,1 

(±16,6) 

p = 0.261 p = 0.002 p = 0.591 p = 0.443 p = 0.915 

Sexe, Nb (%) 

Hommes 

     Femmes 

 

Valeur p 

 

04 (44,4) 

05 (55,6) 

 

p = 0.735 

 

01 (50) 

01 (50) 

 

p = 0.793 

 

02 (66,7) 

01 (33,3) 

 

p = 0.310 

 

01 (20) 

04 (80) 

 

p = 0.198 

 

03 (100) 

00 (00) 

 

p = 0.018 
 

 Toxicité muqueuse 

La mucite atteignait des patients dont la moyenne d’âge était de 53 ans (±13,8) avec une 

médiane à 58,5 ans et des extrêmes de 18 à 64 ans. La proportion des hommes était de 40% 

(n=4) et celle des femmes de 60% (n=6).  

 

Parmi les patients ayant développé une xérostomie et/ou une dysgueusie, la moyenne d’âge 

était de 53 ans (±15), la médiane à 58,5 ans avec des extrêmes entre 18 et 64 ans. Dans les 2 

cas, 37,5% étaient des hommes et 62,5% des femmes.  

 

La coloration jaune de la muqueuse endobuccale a atteint des patients dont la moyenne 

d’âge était de 57,7 ans (±3,5) avec une médiane de 58,5 ans et des extrêmes allant de 53 à61 

ans. Les hommes étaient atteints dans 25% des cas (n=1) et les femmes dans 75% des cas 

(n=3). 

 

Il n’y a pas d’association significative entre les effets indésirables muqueux et l’âge ou le sexe 

des patients. 
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Tableau. 41 Répartition des effets indésirables muqueux du sunitinib selon l’âge et le sexe. 

Caractéristiques Effets indésirables muqueux 

 
Mucite Xérostomie Dysgueusie 

Coloration 

jaune 

Patients, Nb (%) 10 (83,3) 08 (66,7) 08 (66,7) 04 (33,3) 

 Oui Non Oui Non Oui Non Oui Non 

Âge, ans 

     Moyenne,  

     (Ecart-type) 

 

Valeur p 

 

53 

(±13,8) 

 

 

70,5 

(±9,1) 

 

53 

(±15) 

 

 

61,2 

(±13,6) 

 

53 

(±15) 

 

 

61,5 

(±13,5) 

 

57,7 

(±3,5) 

 

 

54,8 

(±18) 

p = 0.122 p = 0.386 p = 0.364 p = 0.763 

Sexe, Nb (%) 

     Hommes 

     Femmes 

 

Valeur p 

 

04 (40) 

06 (60) 

 

p = 0.793 

 

03 (37,5) 

05 (62,5) 

 

p = 0.679 

 

03 (37,5) 

05 (62,5) 

 

p = 0.679 

 

01 (25) 

03 (75) 

 

p = 0.408 

 

 Toxicité des phanères 

Parmi les patients ayant développé des hémorragies s/unguéales, la moyenne d’âge était de 

42,3 ans (±21,7), la médiane à 49 ans avec des extrêmes entre 18 et 60 ans. Les hommes 

étaient touchés dans 33,3% des cas (n=1) et les femmes dans 66,7% des cas (n=2). 

 

La dépigmentation pilaire atteignait des patients dont la moyenne d’âge était de 52,6 ans 

(±30,8) avec une médiane à 63 ans et des extrêmes de 18 à 63 ans. Les hommes étaient 

atteints dans 33,3% (n=1) des cas et les femmes dans 66,7% des cas (n=2). 

 

Il n’y a pas d’association significative entre les effets indésirables phanériens et l’âge ou le 

sexe des patients, sauf pour les hémorragies sous-unguéales qui sont significativement 

associés à une population plus jeune (p = 0.058). 
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Tableau. 42 Répartition des effets indésirables phanériens du sunitinib selon l’âge et le sexe. 

Caractéristiques Effets indésirables phanériens 

 Hémorragies sous-unguéales Dépigmentation pilaire 

Patients, Nb (%) 03 (25) 03 (25) 

 Oui Non Oui Non 

Âge, ans 

     Moyenne, (écart-type) 

 

Valeur p 

 

42,3 (±21,7) 

 

60,3 (±8,9) 

 

52,6 (±30,8) 

 

56,9 (±6,9) 

p = 0.058 p = 0.684 

Sexe, Nb (%) 

     Hommes 

     Femmes 

 

Valeur p 

 

01 (33,3) 

02 (66,7) 

 

p = 0.735 

 

01 (33,3) 

02 (66,7) 

 

p = 0.735 
 

c) Sorafénib : 

i. Caractéristiques des patients et des effets indésirables 

dermatologiques sous sorafénib 

Dans le groupe traité par sorafénib, 100% des patients ont développé des effets indésirables 

dermatologiques durant la période de l’étude. Leurs caractéristiques sont rapportées dans le 

tableau. 43. L’effet indésirable le plus fréquent était représenté par la dysgueusie présente 

chez 83,3% des patients. 13% des effets indésirables enregistrés étaient de grade 3. 

Tableau. 43 Incidences des effets indésirables dermatologiques liés au sorafénib. 

Effets indésirables dermatologiques : N = 06/06 (100%) 

Peau Muqueuse(s) Ongles Cheveux et poils 

 
Syndrome mains-pieds : 03 (50%) 
 

Xérose cutanée : 01 (16,7%) 

 

Rash érythémateux : 02 (33,3%) 

 

Erythème facial : 02 (33,3%)  

 

Eruption nævique: 02 (33,3%)  

 

Hyperkératose des mamelons : 

01cas (16,7%) 

 

Mucite : 04 (66,7%) 

 

Xérostomie : 03 (50%) 

 

Dysgueusie : 05 

(83,3%) 

 

 

Hémorragies 

s/unguéales : 01 

(16,7%) 

 

 

Alopécie : 03 (50%) 

 

Dysesthésie du scalp : 

02 (33,3%) 

 

Texture anormale des 

cheveux : 02 (33,3%) 
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Les délais de survenue des effets indésirables du sorafénib font l’objet d’une présentation 

conjointe à chaque effet indésirable en fonction de sa localisation plus bas. 

 

Tableau. 44 Délais de survenue des effets indésirables dermatologiques liés au sorafénib. 

 

Toxicités cutanées Toxicités des muqueuses Toxicités des phanères 

Syndrome mains-pieds n = 03 Mucite n = 04 Alopécie n = 03 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

42 (± 30,5) 

 

60 

 

7 – 60 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

18 (± 9,7) 

 

18 

 

7 – 30 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

67 (± 20,4) 

 

60 

 

51 - 90 

Rash érythémateux n = 02 Xérostomie n = 03 Dysesthésies du scalp n = 02 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

11 (± 5,6) 

 

11 

 

7 – 15 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

17 (± 3,4) 

 

15 

 

15 - 21 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

11 (± 5,6) 

 

11 

 

7 - 15 

Erythème facial n = 02 Dysgueusie n = 05 
Texture anormale des 

cheveux 
n = 02 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

14 (± 9,8) 

 

14 

 

7 - 21 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

61 (± 68) 

 

15 

 

7 - 150 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

75 (±21,2) 

 

75 

 

60 - 90 

Eruption nævique n = 02 

 

Moyenne (Ecart-type) 

 

Médiane 

 

Intervalle 

90 (± 84,8) 

 

90 

 

30 - 150 

La moyenne, l’écart-type, la médiane et l’intervalle sont exprimés en jours. 

 

 

 Toxicité cutanée : 

Cinquante pourcent (n=3) des patients du groupe traité par sorafénib, un homme et deux 

femmes avec une moyenne d’âge de 59 ans (39 à 74 ans), ont développé un syndrome 

mains-pieds caractérisé par des lésions hyperkératosiques palmo-plantaires. Aux paumes, les 

lésions siégeaient au niveau des zones d’appui (métacarpo-phalangiennes et inter-

phalangiennes) avec un aspect fissuraire très douloureux. On notait parfois un halo 

érythémateux. Aux plantes, les lésions étaient d’aspect similaire, bien limitées et localisées 

aux zones d’appui (base du gros orteil, 5
ème

 métatarso-phalangienne et talon) gênant 

considérablement la marche. 

Parmi les 03 patients, 66,7% (n=2) avaient un SMP de grade 1 et 33,3% (n=1) des lésions de 

grade 2. 



 

127 
 

Le SMP survenait en moyenne 42 jours (± 30,5) après le début du sorafénib avec des 

extrêmes allant de 7 jusqu’à 60 jours. Des soins locaux et des conseils de chaussage étaient 

prodigués aux patients. Des topiques kératolytiques venaient compléter la prise en charge. 

 

La xérose cutanée a été observée chez une patiente de 64 ans. Elle était d’intensité 

modérée (grade 2) et était apparue 2 mois après le début du traitement (photo. 48). 

 

Un rash érythémateux était rapporté par 02 patients à l’interrogatoire mais non constaté à 

l’examen clinique. Il s’agissait d’un homme de 55 ans et d’une femme de 39 ans qui avaient 

choisi de consulter en oncologie dans le cadre de l’urgence. Le rash avait cédé sous 

antihistaminiques et corticothérapie orale. Il était survenu à 7 jours pour l’un et à 15 jours 

pour l’autre. 

 

La patiente précédente ainsi qu’une autre femme de 74 ans ont présenté un érythème facial 

(photo. 49). Il était localisé aux régions malaires chez l’une et étendu à tout le visage chez 

l’autre. Il était apparu les 1ères semaines de traitement (7 et 21 jours). 

 

Deux cas d’éruptions naeviques étaient observés, l’un chez un homme de 74 ans et l’autre 

chez une femme de 39 ans. Ces éruptions étaient caractérisées par l’apparition en quelques 

semaines de plusieurs macules pigmentées sur le tronc chez l’un et dans le cou chez l’autre 

(photo. 50, 50 bis). Elles ont été constatées après 1 et 5 mois de traitement respectivement. 

 

Enfin, des lésions squamo-croûteuses des mamelons étaient apparues chez une patiente de 

64 ans au cours du 3
ème

 mois de traitement (photo. 51). Elles peuvent être rapprochées de 

l’hyperkératose des mamelons déjà décrite sous sorafénib. 

 

Il n y a aucune différence significative dans la répartition des effets indésirables cutanés du 

sorafénib en fonction de l’âge ou du sexe, sauf pour le rash érythémateux qui semble 

significativement associé à une population plus jeune (p = 0.038). 
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- Effets indésirables cutanés du sorafénib – 

 

               

 

 

 

Photo 48.  

Xérose 

cutanée de 

grade 2 

Photo 49.  

Erythème facial 

(épargnant la 

région péri 

orbitaire 

Photos 50 et 50 bis.  

Nævi éruptifs 

Photo 51.  

Hyperkératose des mamelons 
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Figure. 40 Incidences des effets indésirables cutanés du sorafénib selon leurs grades de 

sévérité. 

 

Seuls les effets indésirables dont l’incidence est ≥ 10 % sont présentés. 

 

Figure. 41 Chronologie d’apparition des effets indésirables cutanés du sorafénib. 
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Tableau. 45 Répartition des effets indésirables cutanés du sorafénib selon l’âge et le sexe. 

Caractéristiques Effets indésirables cutanés 

 Syndrome 

mains-pieds 

Rash 

érythémateux 
Erythème facial 

Eruption 

nævique 

Patients, Nb (%) 03 (50) 02 (33,3) 02 (33,3) 02 (33,3) 

 Oui Non Oui Non Oui Non Oui Non 

Âge, ans 

     Moyenne,  

     (Ecart-type) 

 

Valeur p 

 

59 

(±18) 

 

 

68,6 

(±14,5) 

 

47 

(±11,3) 

 

 

72,2 

(±8,8) 

 

56,5 

(±24,7) 

 

 

67,5 

(±12,1) 

 

56,5 

(±24,7) 

 

 

67,5 

(±12,1) 

p = 0.510 p = 0.038 p = 0.478 p = 0.478 

Sexe, Nb (%) 

     Hommes 

     Femmes 

 

Valeur p 

 

01 (33,3) 

02 (66,7) 

 

p = 0.083 

 

01 (50) 

01 (50) 

 

p = 0.540 

 

01 (50) 

01 (50) 

 

p = 0.540 

 

01 (50) 

01 (50) 

 

p = 0.540 

 

 Toxicité muqueuse 

Plus de soixante-six pourcent (n= 4) des patients, 3 hommes et 1 femme, dont la moyenne 

d’âge était de 62 ans (±12,5) (de 55 à 84 ans), ont présenté une mucite. Il s’agissait de 

lésions aphtoïdes dans la moitié des cas et d’un érythème muqueux dans l’autre moitié des 

cas. 

Ces lésions étaient classées de grade 1 dans 25% (n=1) des cas, de grade 2 dans 25% (n=1) 

des cas et de grade 3 dans 50% (n=2) des cas. Elles étaient apparues en moyenne à 18 jours 

(± 9,7) avec une médiane à 18 jours et des extrêmes entre 7 et 30jours. Leur évolution était 

semblable à celles des mucites secondaires au sunitinib et répondaient aux mêmes règles 

thérapeutiques. 

Une xérostomie était observée chez 50% (n=3) des patients, 2 hommes et 1 femme, avec 

une moyenne d’âge de 62 ans (±6,2) (de 55 à 67 ans). Elle était de grade 1 dans 66,7% 

(n=2) des cas et de grade 2 dans 33,3% (n=1) des cas. Elle était apparue en moyenne 17 

jours (± 3,4) après le début du traitement (de 15 à 21 jours). 

83,3% (n=5) des patients, 3 hommes et 2 femmes se plaignaient d’une dysgueusie. Leur 

moyenne d’âge était de 63,2 ans (±17,3) (de 39 à 84 ans). La dysgueusie était de grade 1 

dans 40% (n=2) des cas et de grade 2 dans 60% (n=3) des cas. Elle survenait en moyenne 

après 2 mois de traitement (de 7 à 150 jours). 
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Il n y a aucune différence significative dans la répartition des effets indésirables muqueux du 

sorafénib en fonction de l’âge ou du sexe. 

 

Figure. 42 Incidences des effets indésirables muqueux du sorafénib selon leurs grades de 

sévérité. 

 
Seuls les effets indésirables dont l’incidence est ≥ 10 % sont présentés. 

 

Figure. 43 Chronologie d’apparition des effets indésirables muqueux du sorafénib. 
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Tableau. 46 Répartition des effets indésirables muqueux du sorafénib selon l’âge et le sexe. 

Caractéristiques Effets indésirables muqueux 

 Mucite Xérostomie Dysgueusie 

Patients, Nb (%) 04 (66,7) 03 (50) 05 (83,3) 

 Oui Non Oui Non Oui Non 

Âge, ans 

     Moyenne,  

     (Ecart-type) 

 

Valeur p 

 

69,2 

(±12,5) 

 

 

53 

(±19,8) 

 

62 

(±6,2) 

 

 

65,6 

(±23,6) 

 

63,2 

(±17,3) 

 

 

67 

/ 

p = 0.270 p = 0.808 p = 0.851 

Sexe, Nb (%) 

     Hommes 

     Femmes 

 

Valeur p 

 

03 (75) 

01 (25) 

 

p = 0.540 

 

02 (66,7) 

01 (33,3) 

 

p = 1.000 

 

03 (60) 

02 (40) 

 

p = 0.439 

 

 Toxicité des phanères 

Des hémorragies sous-unguéales étaient visibles chez une patiente au niveau du 2
ème

 doigt 

de la main droite après2 mois de traitement. 

Trois cas (50%) d’alopécie chez un homme et deux femmes étaient constatés. Leur 

moyenne d’âge était de 59 ans (±18) (de 39 à 74 ans). L’alopécie était observée à partir du 

2
ème

 mois de traitement. Elle était de grade 1 dans deux cas (66,7%) et de grade 2 dans un 

cas (33,3%).  

Une dysesthésie du scalp était rapportée par 02 patientes âgées de 39 et 64 ans. Il s’agissait 

d’une sensation de brûlure spontanée ou provoquée par un contact minime avec le cuir 

chevelu. Cette sensation apparaissait dès les 1
ères

 semaines après le début du sorafénib. 

Enfin, une impression de modification de la texture des cheveux (secs et bouclés) était 

décrite par 02 patients, un homme et une femme âgés respectivement de 74 et 39 ans. Elle 

semblait apparaître entre 2 et 3 mois de traitement. 

Il n y a pas de différence significative dans la répartition des effets indésirables phanériens 

entre les deux sexes, sauf pour la dysesthésie du scalp qui est significativement présente dans 

le sexe féminin (p = 0.014). 
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. 
 

Figure. 44 Incidences des effets indésirables des phanères du sorafénib selon leurs grades de 

sévérité. 

 
Seuls les effets indésirables dont l’incidence est ≥ 10 % sont présentés. 
 

Figure. 45 Chronologie d’apparition des effets secondaires des phanères du sorafénib. 
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Tableau. 47 Répartition des effets indésirables phanériens du sorafénib selon l’âge et le sexe. 

Caractéristiques Effets indésirables phanériens 

 Alopécie Dysesthésie du scalp Texture anormale 

Patients, Nb (%) 03 (50) 02 (33,3) 02 (33,3) 

 Oui Non Oui Non Oui Non 

Âge, ans 

     Moyenne,  

     (Ecart-type) 

 

Valeur p 

 

59 

(±18) 

 

 

68,6 

(±14,5) 

 

51,5 

(±17,6) 

 

 

70 

(±12,1) 

 

56,5 

(±24,7) 

 

 

67,5 

(±12,1) 

p = 0.510 p = 0.196 p = 0.478 

Sexe, Nb (%) 

     Hommes 

     Femmes 

 

Valeur p 

 

01 (33,3) 

02 (66,7) 

 

p = 0.083 

 

00 (00) 

02 (100) 

 

p = 0.014 

 

01 (50) 

01 (50) 

 

p = 0.540 

 

d) Comparaison des effets indésirables dermatologiques entre le 

sunitinib et le sorafénib 

 

Parmi les toxicités dermatologiques communes aux inhibiteurs du VEGFR, seule l’alopécie 

est significativement présente avec le sorafénib en comparaison avec le sunitinib (p = 0.045). 

Il n’y a pas de différence significative no dans l’incidence globale ni dans l’incidence des 

formes sévères des autres effets indésirables dermatologiques entre le sunitinib et le sorafénib. 

(Tableau. 48) 
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Tableau. 48 Comparaison des effets indésirables des anti-VEGFR selon leurs natures, leurs 

fréquences et leur sévérité 

 Sunitinib (n = 12) Sorafénib (n = 6) Valeur p 

Tous grades, % Grade ≥ 3, (%) Tous grades, % Grade ≥ 3, (%)  

Syndrome mains-pieds 75 0 50 0 0.289 

Xérose cutanée 17 0 17 0 1.000 

Œdème facial 25 0 / / / 

Erythème facial / / 33 / / 

Rash cutané / 0 33 0 / 

Rash génital 25 0 / / / 

Coloration jaune cutanée 41,6 / / / / 

Eruption nævique / / 33 / / 

Mucite 83 10 67 50 
0.423 

(0.208) 

Xérostomie 67 0 50 0 0.494 

Dysgueusie 67 / 83 / 0.457 

Coloration jaune buccale 33 / / / / 

Hémorragies s/unguéales 25 / 17 / 0.688 

Dépigmentation pilaire 25 / / / / 

Dysesthésies du scalp / / 33 / / 

Alopécie 8 / 50 / 0.045 

Texture anormale des 

cheveux 
/ / 33 / / 
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Il n’existe aucune différence significative dans les délais de survenue des effets indésirables 

communs entre le sunitinib et le sorafénib. (Tableau. 49) 

 

Tableau. 49 Comparaison des effets indésirables des anti-VEGFR selon leurs délais de 

survenue 

 Sunitinib (n = 12) Sorafénib (n = 6) Valeur p 

Délai de 

survenue 
Intervalle 

Délai de 

survenue 
Intervalle 

 

Syndrome mains-

pieds 
41 jours (10 – 103 jours) 42 jours (7 – 60 jours) 0.933 

Xérose cutanée 45 jours (21- 70 jours) 60 jours / 0.603 

Œdème facial 59 jours (21 – 90 jours) / / / 

Erythème facial / / 14 jours (7 – 21 jours) / 

Rash cutané / / 11 jours (7 – 15 jours) / 

Rash génital 67 jours (15 – 141 jours) / / / 

Coloration jaune 

cutanée 
29 jours (15 – 45 jours) / / / 

Eruption nævique / / 90 jours (30 – 150 jours) / 

Mucite 30 jours (7 – 90 jours) 18 jours (7 – 30 jours) 0.391 

Xérostomie 31 jours (7 – 60 jours) 17 jours (15 – 21 jours) 0.238 

Dysgueusie 40 jours (10 – 129 jours) 61 jours (7 – 150 jours) 0.491 

Coloration jaune 

buccale 
57 jours (21 – 90 jours) / / / 

Hémorragies 

s/unguéales 
50 jours (30 – 60 jours) 60 jours / 0.061 

Dépigmentation 

pilaire 
127 jours (105 – 165 jours) / / / 

Dysesthésies du scalp / / 11 jours (7 – 15 jours) / 

Alopécie 45 jours / 67 jours (51 – 90 jours) 0.449 

Texture anormale des 

cheveux 
/ / 75 jours (60 – 90 jours) / 
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VIII. 3. 2. 3.  Les inhibiteurs de Bcr-Abl, c-Kit et PDGFR 

 

L’imatinib est la seule thérapie ciblée appartenant à la famille des inhibiteurs Bcr-Abl, c-Kit 

et PDGFR utilisée au niveau du service d’oncologie du CHU de Tizi-Ouzou. 

L’imatinib était administré chez 05 patients (un homme et 4 femmes) dont la moyenne 

d’âge était de 45,6 ans (±19,1) avec des extrêmes entre 18 et 71 ans. Le traitement était 

prescrit pour diverses tumeurs : dermato fibrosarcome dans un cas, tumeur desmoïde dans 

un cas, tumeur stromale gastro-intestinale (GIST) dans 02 cas et un carcinome adénoïde 

kystique des glandes salivaires dans un cas. 

Trois patients (60%) ont développé des effets indésirables dermatologiques durant la période 

de l’étude. Leurs caractéristiques sont rapportées dans le tableau. 50. L’effet indésirable le 

plus fréquent était représenté par l’œdème péri orbitaire présent chez 60% des patients. 

Aucun effet indésirable de grade ≥ 3 n’a été enregistré. . 

Trois patients (2 femmes et un homme) ont présenté des œdèmes péri orbitaires (photo. 

52), survenus 3 semaines après le début du traitement dans deux cas et 45 jours après dans 

un cas. Leur évolution était spontanément favorable en quelques jours, mais les récidives 

n’étaient pas rares. 

Un rash lichénoïde (photo. 53) était apparu sur les membres supérieurs après 3 semaines de 

traitement chez une patiente et régressait sous corticothérapie locale et antihistaminiques. 

Une dysgueusie a été rapportée un mois après l’introduction de l’imatinib par une patiente, 

sans modification des habitudes alimentaires. 

Enfin, une éruption nævique composée d’une vingtaine de lésions naeviques apparues sur 

les avant-bras et les mains (photos. 54, 54 bis) d’une patiente âgée de 41 ans était constatée 

12 mois après le début du traitement. La relation avec l’imatinib reste à confirmer. 
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Tableau. 50 Caractéristiques des effets indésirables de l’imatinib dans la population d’étude. 

Effets indésirables dermatologiques : N = 03/05 (60%) 

Peau Muqueuse(s) Ongles Cheveux et poils 
 

Œdème péri orbitaire : 03 (60%) 
 

Rash lichénoïde : 01 (20%) 
 

Eruption nævique: 02 (33,3%)  

 

Dysgueusie : 01 (20%) 

 

 

/ 

 

 

/ 

 

 

- Effets indésirables dermatologiques de l’imatinib – 

 

 

  

 

 

Photo 52. Œdème péri orbitaire bilatéral 

Photo 53. Rash cutané (lichénoïde) 

Photos 54 et 54 bis. Nævi éruptifs chez la même patiente 

(après environ 12 mois de traitement par imatinib) 
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VIII. 3. 3. Données de suivi de la population d’étude 

 

VIII. 3. 3. 1.  Suivi des patients – durée du traitement 

 

207 patients ont été suivis de façon prospective pour un total de 2218 consultations 

dermatologiques, soit en moyenne 10,7 consultations par patient (1 à 31).  

Il y avait une différence significative dans le nombre de consultations entre les différentes 

molécules (p < 0.001) ; ainsi le nombre le plus élevé de consultations était observé avec le 

cétuximab (13,8 consultations/patient).  

 

Parmi l’ensemble des consultations, environ 13% se sont déroulés dans le cadre de l’urgence 

tandis que 87% étaient programmées.  

 

Durant le suivi des patients, 68% (141/207) ont nécessité une prescription médicale pour un 

total de 404 prescriptions médicales avec une différence significative entre les molécules et 

une moyenne de presque 2 prescriptions médicales par patient (0 à 12). (Tableau. 51) 

 

La durée moyenne de traitement par thérapie ciblée durant la période de l’étude était de 6 

mois par patient toutes molécules confondues. Il n’y avait pas de différence significative 

dans la durée de traitement entre les molécules. 

 

En fonction des thérapies ciblées, la durée moyenne était, par ordre décroissant, de 7,8 mois 

pour l’imatinib, 7,1 mois pour le panitumumab, 7 mois pour le sunitinib, 6,4 mois pour le 

bévacizumab, 5,2 mois pour le cétuximab, 4,4 mois pour le sorafénib et 3,9 mois pour 

l’erlotinib. Pour les groupes lapatinib et géfitinib dont les effectifs étaient de 2 patients 

chacun, la durée de traitement était de 2 et 10 mois avec le géfitinib et de 4 et 12 mois avec 

le lapatinib. 

 

Il faut souligner que seuls 44 patients (21%) ont pris le traitement jusqu’à la fin de la période 

de l’étude de 12 mois. 
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Tableau. 51 Répartition des thérapies ciblées selon la durée de traitement et les données du suivi dermatologique dans la population d’étude. 

 

 

Bévacizumab 

(N = 97) 

Cétuximab 

(N = 40) 

Erlotinib 

(N = 27) 

Panitumumab 

(N = 16) 

Sunitinib 

(N = 12) 

Sorafénib 

(N =6) 

Imatinib 

(N = 5) 

Lapatinib 

(N = 2) 

Géfitinib 

(N = 2) 

Total 

(N = 207) 
Valeur p 

Consultations 

médicales, Nb 
     Moyenne 

     Intervalle 

     Total  

 

 

10,6 

1 - 19 

1029 

 

 

13,8 

3 - 31 

554 

 

 

6,3 

1 - 14 

170 

 

 

13,7 

5 - 24 

220 

 

 

10 

6 - 16 

120 

 

 

6,3 

1 - 13 

38 

 

 

9,2 

6 - 13 

46 

 

 

11 

8 - 14 

22 

 

 

9,5 

4 - 15 

19 

 

 

10,7 

1 - 31 

2218 

 

< 0.001 

Types de 

Consultations, Nb (%) 

     Urgente  

     Programmée  

     Total  

 

 

63 (06) 
966 (94) 

1029 (100) 

 

 

94 (17) 
460 (83) 

554 (100) 

 

 

41 (24) 
129 (76) 

170 (100) 

 

 

47 (21) 
173 (79) 

220 (100) 

 

 

24 (20) 
96 (80) 

120 (100) 

 

 

07 (18) 
31 (82) 

38 (100) 

 

 

02 (04) 
42 (96) 

46 (100) 

 

 

07 (31) 
15 (69) 

22 (100) 

 

 

02 (10) 
17 (90) 

19 (100) 

 

 

287 (13) 

1929 (87) 

2218 (100) 

 

/ 

Prescriptions 

médicales, (Nb) 
     Moyenne 

     Intervalle 

     Total  

 

 

0,8 

0 - 5 

84 

 

 

3 

0 - 12 

122 

 

 

2,8 

0 - 10 

78 

 

 

3,3 

0 - 6 

53 

 

 

3,2 

0 - 7 

39 

 

 

2,1 

0 - 5 

13 

 

 

0,6 

0 - 2 

3 

 

 

4 

4 

8 

 

 

2 

0 - 4 

4 

 

 

2,2 

0 - 12 

404 

 

< 0.001 

Durée de traitement 

(mois) 

     Moyenne 

     Médiane 

     Intervalle 

 
 

6,4 

5,7 

1 – 12 

 
 

5,2 

4,1 

1 - 12 

 
 

3,9 

3,2 

0,5 - 12 

 
 

7,1 

6 

1,3 - 12 

 
 

7 

5,6 

0,75 - 12 

 
 

4,4 

5 

0,5 - 8 

 
 

7,8 

12 

0,33 - 12 

 
 

8 

8 

4 - 12 

 
 

6,1 

6,1 

2 - 10 

 

 

6 

5 

0,33 - 12 

p = 0.06 
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VIII. 3. 3. 2.  Modifications du traitement 

 

a) Réduction de posologie : 

Près de 93% (192/207)  des patients n’ont subi aucune modification de dose, tandis que 7,2% 

(15/207) ont nécessité une réduction de posologie de leur traitement : les toxicités extra-

dermatologiques étaient en cause dans 40% des cas (n=6), les toxicités dermatologiques 

dans 26,7% des cas (n=4) et les deux dans 33,3% des cas (n=5). 

 

Figure. 46 Causes des réductions de posologie et leurs fréquences. 

La réduction de la posologie a concerné 100% (n=2) des patients sous lapatinib, 67% (n=4) 

des patients sous sorafénib, 25% (n=3) des patients sous sunitinib, 5% (n=2) des patients 

sous cétuximab et 4 % (n=4) des patients sous bévacizumab. Les causes de réduction de 

dose selon les molécules concernées sont détaillées ci-dessus. 

 

Figure. 47 Causes des réductions de posologie selon les thérapies ciblées. 
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Les effets indésirables dermatologiques (isolés ou associés aux toxicités extra-

dermatologiques) étaient les suivants : un syndrome mains-pieds (grades ≥ 2) dans 03 cas, 

une paronychie (grades ≥ 2) dans 02 cas, une mucite (grades ≥ 2) dans 02 cas, un rash 

acnéiforme (grade 2 persistant) dans 01 cas et une épistaxis de grade 2 dans 01 cas. 

b) Arrêt temporaire : 

Durant la période de suivi, nous avons constaté que 31% des patients n’ont eu aucune 

interruption de traitement, tandis que 68,6% de la population d’étude (142/207) a dû subir au 

moins un arrêt temporaire ou un report d’une cure du traitement. Les toxicités extra-

dermatologiques étaient en cause dans 61,2% des cas (n=87), les toxicités dermatologiques 

dans 11,2% des cas (n=16), les deux dans 26,7% des cas (n=38) et la chirurgie 

(programmée) dans <1% des cas (n=1). 

 

Figure. 48 Causes des arrêts temporaires et leurs fréquences. 

Toutes les thérapies ciblées étaient responsables d’au moins un arrêt temporaire au sein de 

leurs groupes respectifs avec par ordre de fréquence décroissant : sorafénib (83% ; n=5), 

panitumumab (81% ; n=13), cétuximab (80% ; n=32), sunitinib (75% ; n=9), 

bévacizumab (66% ; n=64), imatinib (60% ; n=3), erlotinib (52% ; n=14), géfitinib et 

lapatinib (50% ; n=1). Les causes d’arrêt temporaire du traitement selon les molécules sont 

détaillées ci-dessus. 
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Figure. 49 Causes des arrêts temporaires selon les thérapies ciblées.  

 

Les effets indésirables dermatologiques (isolés ou associés aux toxicités extra-

dermatologiques) étaient représentés principalement par un rash acnéiforme (grade ≥ 3 : 

59%), une paronychie (grade 3 ≥ 57,1%), une mucite (grade ≥ 3 : 44,4%) et un syndrome 

mains-pieds (grade ≥ 3 : 28,5%).Ces toxicités pouvaient s’associer entre elles et se répéter 

durant la période de traitement de façon à provoquer plusieurs interruptions temporaires de 

la thérapie ciblée.  
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VIII. 3. 3. 3.  Interruption du suivi dermatologique 

 

 

L’interruption du suivi dermatologique faisait suite soit à l’arrêt prématuré de la thérapie 

ciblée soit à la fin de la période de l’étude. 

Ving-et-un pourcent des patients (n=44) de notre étude ont pris leurs traitements respectifs 

au moins jusqu’à la fin de la période de suivi de 12 mois grâce à l’obtention d’une réponse 

thérapeutique (stabilité ou réponse partielle). 

Parmi les patients restants, l’interruption du suivi dermatologique était due à une progression 

tumorale dans 37,7% des cas (n=78) et à une toxicité du médicament dans 12% des cas 

(n=25) nécessitant dans les deux cas un changement du protocole thérapeutique. Les autres 

causes étaient le décès des patients dans 22,2% des cas (n=46), la fin du protocole dans 

6,3% des cas (n=13) et l’abandon du traitement dans 0,5% des cas (n=1). Au total, un 

arrêt prématuré du traitement a été constaté chez 79% des patients ((n=163). 

 

Figure. 50 Causes d’interruptions du suivi dermatologique et leurs fréquences parmi la 

population d’étude. 

Une toxicité dermatologique était responsable d’une interruption du traitement dans 1,4% 

voire 4,3% des cas si elle était associée à une toxicité non dermatologique. 

Les causes d’interruption du suivi dermatologique selon les molécules sont détaillées plus 

bas. (Tableau. 52) 
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Dans le groupe bévacizumab (n = 97), 24 patients (25%) ont reçu leur traitement pendant au 

moins 12 mois, alors que 23 patients (24%) sont décédés prématurément et 34 patients (35%) 

ont dû changer de protocole thérapeutique suite à une progression tumorale. La toxicité du 

bévacizumab était responsable de l’interruption du traitement chez 12 patients (12,4%), sans 

qu’aucun effet indésirable dermatologique n’y soit lié. 

Dans le groupe cétuximab (n = 40), 4 patients (10%) ont pris le traitement jusqu’à la date de 

fin de l’étude, alors que 10 patients (25%) sont décédés avant le terme de la période de suivi 

et 16 patients (40%) ont dû changer de traitement après une progression de leur maladie. La 

toxicité du cétuximab était responsable de son arrêt prématuré chez 4 patients (10%), dont 3 

pour des effets indésirables dermatologiques : 2 cas de rashs acnéiformes (grades 3 et 4) et 

1 cas de mucite (grade 3) associée à une toxicité biologique et une AEG). 

Dans le groupe erlotinib (n = 27), seuls 2 patients (7,4%) ont pris leur traitement jusqu’à la 

fin de l’étude, alors que 11 patients (41%) sont décédés avant le terme de l’étude et 10 

patients (37%) ont dû interrompre le traitement en raison d’une progression tumorale. La 

toxicité de l’erlotinib était responsable de son interruption définitive chez 4 patients (14,8%), 

dont 2 pour des effets indésirables dermatologiques : 1 cas de rash acnéiforme de grade 2 

+ prurit de grade 3 et 1 cas de rash acnéiforme de grade 3 associé à une toxicité hépatique. 

Dans le groupe panitumumab (n = 16), 6 patients (37,5%) ont pris le traitement pendant au 

moins 12 mois, alors que 7 patients (43,8%) ont dû interrompre le traitement en raison d’une 

progression tumorale. Un patient (6,3%) a choisi de poursuivre ses soins à l’étranger. Aucune 

toxicité médicamenteuse n’a entraîné un arrêt définitif du panitumumab. 

Dans le groupe sunitinib (n = 12), un tiers des patients a pris son traitement pendant au moins 

12 mois, 5 patients (42%) ont dû l’interrompre suite à une progression tumorale. 1 décès est 

survenu avant le terme de l’étude. La toxicité du sunitinib était responsable de son arrêt 

définitif chez 2 patients (16,7%), dont 1 pour des effets indésirables dermatologiques (SMP 

de grade 2 + mucite de grade 2) associés à une toxicité hématologique. 

Dans le groupe sorafénib (n = 6), aucun patient n’a pu poursuivre son traitement jusqu’à la 

date de fin de l’étude. Les causes étaient une progression tumorale chez 3 patients (50%), un 

décès survenu précocement chez un patient et une toxicité médicamenteuse chez 2 patients 

(16,7%), dont 1a présenté des effets indésirables dermatologiques persistants (SMP de 

grade 2 + dysphagie de grade 2) associés à une toxicité biologique. 
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Dans le groupe imatinib (n = 5), 3 patients (60%) ont pu poursuivre leur traitement pendant 

au moins 12 mois, alors que 1 patient (traité pour un dermatofibrosarcome) l’a arrêté en vue 

d’une chirurgie. Un patient a interrompu l’imatinib à cause d’une toxicité non 

dermatologique. 

Dans le groupe lapatinib (n = 2), 1 patiente (50%) a poursuivi son traitement jusqu’à la date 

de fin de l’étude, tandis que l’autre patiente a dû interrompre son traitement suite à une 

progression de sa maladie. 

Dans le groupe géfitinib (n = 2), les 2 patients (100%) ont dû interrompre leur traitement en 

raison d’une progression de la maladie. 
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Tableau. 52 Causes d’interruption du suivi dermatologique selon les molécules dans la population d’étude. 

 
Bévacizumab 

(n = 97) 

Cétuximab 

(n = 40) 

Erlotinib 

(n = 27) 

Panitumumab 

(n = 16) 

Sunitinib 

(n = 12) 

Sorafénib 

(n = 6) 

Imatinib 

(n = 5) 

Lapatinib 

(n = 2) 

Géfitinib 

(n = 2) 

Total 

(n=207) 
Valeur p 

Causes nombre, (%) 

Fin de 

l’étude 
24 (24,7) 4 (10) 2 (7,4) 6 (37,5) 4 (33,3) 0 3 (60) 1 (50) 0 44 (21,3) 0.021 

Progression 

tumorale 
34 (35,1) 16 (40) 10 (37) 7 (43,8) 5 (41,7) 3 (50) 0 1 (50) 2 (100) 78 (37,7) 0.477 

Décès 23 (23,7) 10 (25) 11 (40,7) 0 1 (8,3) 1 (16,7) 0 0 0 46 (22,2) 0.075 

Toxicité du 

médicament 
12 (12,4) 4 (10) 4 (14,8) 0 2 (16,7) 2 (33,3) 1 (20) 0 0 25 (12,1) 0.625 

Fin du 

protocole 
4 (4,1) 6 (15) 0 2 (12,5) 0 0 1 (20) 0 0 13 (6,3) 0.157 

Abandon 0 0 0 1 (6,3) 0 0 0 0 0 1 (0,5) 0.151 
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VIII. 4. Discussion 

 

Certes, les effets indésirables dermatologiques des thérapies ciblées ont déjà été décrits dans 

de nombreuses publications depuis plus d’une dizaine d’année. Toutefois, les études 

prospectives sur de longues périodes font défaut, en partie à cause du mauvais pronostic sous-

jacent aux cancers traités par ces molécules (poumon, colorectal, foie, etc.) qui réduit la 

possibilité d’obtenir des données concernant des patients traités par des thérapies ciblées 

pendant plusieurs mois.  Or nous pensons qu’il est important de pouvoir disposer de ces 

informations car ces médicaments sont actuellement utilisés en situation adjuvante dans 

laquelle l’impact des effets indésirables à long terme est essentiel à connaître.  

Par ailleurs, il faut souligner aussi que peu d’études décrivent dans le détail les lésions 

dermatologiques secondaires aux thérapies ciblées, souvent définies par des termes 

génériques, comme par exemple des « éruptions cutanées » ou des « mucites » sans autre 

précision. Ceci est sans doute lié au fait que ces études avaient pour principal objectif 

d’évaluer l’efficacité d’une thérapie ciblée (survie globale ou sans progression) plutôt que sa 

toxicité. De plus, l’étude du profil de toxicité mettait plus en avant les toxicités extra-

dermatologiques (hématologiques, digestives, cardiaques, etc) que dermatologiques. 

L’objectif de ce travail était de décrire les effets indésirables dermatologiques susceptibles 

d’apparaître chez les patients recevant des thérapies ciblées anticancéreuses, d’évaluer leurs 

incidences et leur retentissement sur le traitement anticancéreux afin de proposer une prise en 

charge adaptée permettant aux patients de mieux tolérer leur traitement et d’en espérer les 

meilleurs résultats. 

Il est essentiel de préciser que notre étude est la première à s’intéresser à autant de thérapies 

ciblées anticancéreuses et de surcroît de familles aussi différentes. En effet, la majorité des 

études sont restreintes à une seule molécule ou une famille de thérapies ciblées, non sans 

raison, du fait de l’hétérogénéité d’une part des populations à étudier, et d’autre part des effets 

secondaires à évaluer. 

Nous discutons respectivement les résultats des données cliniques par molécule (selon les 

familles thérapeutiques) et par effet indésirable tout en les comparant à la littérature, et ensuite 

les données de suivi de la population d’étude. Une dernière partie est consacrée à des 

propositions de gestion des malades présentant des toxicités dermatologiques pour une 

optimisation de leur prise en charge. 
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VIII. 4. 1. Données cliniques de la population d’étude et 

comparaison avec la littérature 

 

Il faut avoir à l’esprit que les incidences des évènements indésirables dermatologiques 

rapportées dans la littérature varient beaucoup selon les études et les comparaisons sont 

compliquées d’une part à cause de la terminologie approximative et non consensuelle 

employée dans les publications, et d’autre part à cause de la grande variabilité des protocoles 

utilisés, notamment en matière de molécules chimiothérapeutiques. 

Seules les études pivotales rendent comptent des véritables effets secondaires des thérapies 

ciblées et de leurs incidences, car les thérapies ciblées étaient prescrites en monothérapie dans 

la grande majorité des cas. Il faut souligner qu’en termes d’évaluation de la sévérité des effets 

indésirables, la plupart du temps seuls les effets secondaires jugés sévères (grade ≥ 3) et leurs 

incidences étaient mentionnés dans ces études. 

Il est actuellement bien établi que certains évènements indésirables sont plus au moins 

spécifiques à certaines thérapies ciblées, tandis que d’autres peuvent être communs avec les 

chimiothérapies associées. Dans le cas de traitements combinés, il est difficile, parfois 

impossible, de retenir ou d’écarter formellement la responsabilité d’une thérapie ciblée dans la 

survenue de certains évènements indésirables (ex. mucite, alopécie). En effet, pour des raisons 

évidentes d’éthique, il est impossible d’entreprendre des études prospectives comparatives 

entre les différents protocoles dans le but de déterminer la responsabilité de chaque molécule 

dans l’apparition de tel ou tel effet secondaire. 

Partant de ces constats, nous avons décidé de retenir uniquement les effets indésirables 

dermatologiques des thérapies ciblées étudiées dont l’imputabilité a été jugée « certaine », 

« probable » et « possible » pour l’interprétation des résultats. L’imputabilité « possible » 

sous-entend que l’évènement indésirable est commun à la thérapie ciblée étudiée et à la 

molécule chimiothérapeutique associée sans qu’aucune distinction sémiologique ou 

chronologique ne puisse être établie. Nous argumenterons en fonction des résultats pour 

chacun des effets que nous décrirons. 

Les effets indésirables dermatologiques mis en évidence dans notre étude sont en accord avec 

les données de la littérature. 
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Les résultats de notre étude soulignent la fréquence des effets indésirables dermatologiques 

chez les patients traités par ces thérapies ciblées, puisqu’ils furent observés chez 161 des 207 

malades suivis, soit 77,7% de la population d’étude. 

Nous verrons que ce chiffre varie en fonction des molécules et de la nature des effets 

indésirables. 

VIII. 4. 1. 1. Les inhibiteurs de l’EGFR 

 

Notre étude révèle que 88,5% (77/87) des patients ayant reçu ces inhibiteurs de l’EGFR ont 

eu au moins un effet indésirable dermatologique. Cette toxicité a été observée chez 100% 

des patients sous panitumumab et lapatinib, 88,9% des patients sou erlotinib, 85% des 

patients sous cétuximab et 50% des patients sous géfitinib. 

a) Cétuximab 

85% des patients sous cétuximab ont présenté au moins un effet indésirable 

dermatologique durant leur suivi. Le rash acnéiforme était l’effet indésirable 

dermatologique le plus fréquent. Plus de 6% des patients ont présenté des effets secondaires 

de grade 3. Nous discutons les effets indésirables et leurs caractéristiques tout en comparant 

les résultats aux données de la littérature.  

 Toxicités cutanées : 

Rash acnéiforme 

Notre étude révèle que le rash acnéiforme est l’effet indésirable dermatologique le plus 

fréquent parmi les patients du groupe cétuximab. Il a été observé chez 82,5% (33/40) des 

patients (grade 3 : 12%). Le délai moyen de survenue du rash était de 29 jours (3 à 138 

jours). Il n’y avait pas de différence significative dans la répartition du rash acnéiforme selon 

l’âge ou le sexe. 

Si on prend à part les patients traités par le cétuximab pour un cancer colorectal (n=12), on 

observe une incidence plus élevée du rash dans cette population, de l’ordre de 91,5% mais 

sans aucune éruption de grade 3. Quant aux patients traités pour un cancer de la tête et du 

cou (n=26), l’incidence est proche de celle du groupe avec 84,6% de rash acnéiforme dont 

15,4% de grade 3. Dans ces deux sous-groupes, les délais de survenue sont semblables à 
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celui du groupe. Enfin dans le sous-groupe de patients traités pour un cancer de l’œsophage 

(n=2), aucun rash acnéiforme n’a été enregistré. 

Nos résultats sont en accord avec les données des premières études publiées dans la littérature 

(essais cliniques et essais contrôlés randomisés ou ECR) [42-50] qui sont résumées dans le 

tableau. 53. Dans ces études, l’incidence globale du rash acnéiforme avec le cétuximab en 

monothérapie ou combiné à la chimiothérapie et quel que soit le cancer traité, varie de 69 à 

100% (grade ≥ 3 : 5,2 à 18,4%). Le délai moyen d’apparition du rash variait entre 1 et 3 

semaines. 

Les études cliniques descriptives, qui demeurent rares, sont principalement rétrospectives et 

parfois prospectives, non contrôlées [51-54]. Elles portent sur des nombres réduits de patients 

(entre 6 et 17 selon les études). La majorité de ces études analysent la toxicité du cétuximab 

dans le cancer colorectal (CCR), soit en monothérapie, soit en association avec des 

chimiothérapies très variables. Les résultats se rapprochent de ceux des études précédentes 

évoquant une incidence globale du rash entre 66,6 et 100% (grade ≥ 3 : 0 à 11,7%) et des 

délais moyens de survenue entre 8 et 40 jours (1 à 182 jours). (Tableau. 54) 

Selon Jatoi et al. [55] les patients ≤ 70 ans et ceux de sexe masculin traités par cétuximab 

pour un cancer colorectal présentaient plus souvent un rash sévère (grade ≥ 3) : 6% vs. 1% et 

7% vs 3% respectivement. Nous n’avons pas retrouvé cette corrélation d’autant plus qu’aucun 

rash de grade ≥ 3 n’a été enregistré chez les patients traités par cétuximab pour un cancer 

colorectal quels que soient leur âge ou leurs sexes. 

Des prélèvements infectieux effectués chez deux patients sont revenus négatifs et une 

biopsie cutanée chez un patient a révélé un aspect de péri folliculite suppurative, décrit par 

plusieurs auteurs [42,56]. 

Xérose cutanée 

La xérose cutanée est le 2
nd

 effet secondaire cutané le plus fréquent dans le groupe 

cétuximab, après le rash acnéiforme. 30% (12/40) des patients ont présenté une xérose, avec 

une atteinte sévère chez deux d’entre eux (grade 3 : 16%). Dans notre étude, le délai de 

survenue de la xérose cutanée était en moyenne de 57 jours (12 à 120 jours). Nos résultats 

correspondent aux données de la littérature [43,51,57-59] qui indiquent qu’un tiers des 

patients présente une xérose cutanée après 1 à 3 mois de traitement.[28,60-61]. Les formes 
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sévères (grade 3) sont estimées entre 0,6 et 4% (Tableau. 55). L’analyse statistique n’a 

révélé aucune relation entre la survenue de la xérose et l’âge ou le sexe. 

Des fissures cutanées douloureuses touchant principalement les doigts étaient observées chez 

12,5% (n=5) des patients qui présentaient tous par ailleurs une xérose cutanée. Il y a très peu 

de données sur leurs caractéristiques. Roé et al. [51] ont rapporté dans une série de 17 

patients, l’apparition de fissures cutanées sur les mains et les pieds chez 10 patients (59%) 

après 40 jours de traitement. Ces fissures avaient toutes été observées chez des patients 

présentant une xérose cutanée, sans préciser le grade de sévérité. Dans notre étude, il n’y avait 

pas d’association significative (p = 0,966) entre la sévérité de la xérose et l’apparition des 

fissures cutanées. 

Prurit 

Un prurit a été rapporté par 17,5% (7/40) de nos patients. Il était d’intensité légère à 

modérée. Dans la littérature, le prurit est observé, selon les études, chez 13 à 19% des 

patients [62-63]. Bien que diverses molécules chimiothérapeutiques peuvent provoquer un 

prurit, il est apparu de l’analyse statistique que celui-ci était corrélée à la présence d’une 

xérose cutanée (p < 0.001), de même que le délai moyen de survenue, estimé à 58 jours (12 à 

120 jours), était superposable avec celui de la xérose. L’analyse statistique a conclu que le 

prurit est lié à la xérose cutanée chez nos patients (p = 0.032). 

Télangiectasies 

Des télangiectasies ont été observées chez 15% (6/40) des patients. Elles étaient de grade 1 

et sont apparues en moyenne au bout de 101 jours (60 à 165 jours). Dans la littérature, les 

télangiectasies figurent rarement dans la liste des effets indésirables étudiés, probablement à 

cause de leur caractère discret et de leur faible retentissement esthétique ce qui explique en 

partie l’absence de données sur leur incidence. 

Les auteurs tendent à associer les télangiectasies à l’inflammation cutanée et notamment au 

rash acnéiforme [64]. Ainsi, un rash sévère et/ou évoluant par poussées peut contribuer à 

l’apparition de cet effet indésirable. Dans notre étude, tous les patients ayant développé des 

télangiectasies avaient présenté initialement un rash acnéiforme. Toutefois, l’analyse 

statistique ne révèle pas d’association significative entre les télangiectasies et la présence de 

rash acnéiforme (p = 0.221) ou ses formes sévères (p = 0.262). La persistance d’un rash 
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malgré un traitement bien conduit ou la répétition fréquente de poussées de rash acnéiforme 

pourrait expliquer en partie la théorie des auteurs. 

Autres 

Une hyperpigmentation a été observée chez 05% (2/40) des patients. Elle était de grade 1 

chez un patient et de grade 2 chez l’autre, survenant après 60 et 100 jours respectivement. 

Dans un cas l’imputabilité a été jugée « possible »  en raison de l’association à une 

chimiothérapie type FOLFOX connue pour provoquer une hyperpigmentation [65]. Elle 

pourrait être également une conséquence de l’inflammation cutanée (rash acnéiforme) 

provoquée par le cétuximab. Il n y a pas de données concernant l’incidence de cet effet 

indésirable dans la littérature. 

Un érythème facial était présent chez 05% (2/40) des patients. Il était de grade 1 chez un 

patient survenant précocement après 15 jours et de grade 2 chez l’autre, survenant 

tardivement après plus de 4 mois. Chez le premier patient, cet érythème faisait suite à un 

rash acnéiforme de grade 3 apparu à 3 jours de traitement. Le deuxième patient avait présenté 

plusieurs poussées de rash acnéiforme durant le suivi et son traitement comportait une 

chimiothérapie type FOLFIRI connue pour provoquer une photosensibilisation [66]. Ces deux 

facteurs pourraient expliquer en partie l’apparition de l’érythème facial. La littérature ne 

fournit pas de détails concernant l’incidence et le délai de survenu de cet effet indésirable. 

Enfin, un cas de rash maculo-papuleux de grade 2, apparu le 1
er

 jour de la cure chez une 

patiente traitée par cétuximab – FOLFIRI, a été observé malgré une prémédication. Le 

cétuximab a été poursuivi après prescription d’un traitement symptomatique et en réduisant la 

vitesse de perfusion, sans autres manifestations allergiques. L’incidence des réactions 

d’hypersensibilité au cétuximab est estimée entre 1 et 10% selon leur sévérité. [67] 

 Toxicités muqueuses : 

La prévalence des effets secondaires oraux à partir des études d’innocuité des médicaments 

est difficile à déterminer. En effet, le nombre d’études est limité et les symptômes sont 

potentiellement non déclarés ou non étudiés. 

De nombreuses études de phase I-III limitent l’enquête sur les symptômes oraux à la 

« mucite/ stomatite », qui n’inclut pas les autres complications orales potentielles telles que la 

xérostomie, la dysgueusie, l’odynophagie et la pharyngite. La plupart des études, y compris 
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les essais de phase III, utilisent le CTCAE comme outil d’évaluation des effets indésirables, 

lequel repose souvent sur une notification spontanée des patients, ce qui entraîne une sous-

déclaration probable. 

Notre revue de la littérature actuelle montre que les données recueillies sur les effets 

secondaires des thérapies ciblées sur la cavité buccale sont limitées en qualité et en quantité. 

Néanmoins, et bien que les études prospectives évaluant les complications buccales des 

thérapies ciblées fassent défaut, les études initiales ont indiqué que les complications buccales 

pourraient inclure une inflammation et une ulcération de la muqueuse buccale, une 

xérostomie et une dysgueusie qui auraient un impact sur la qualité de vie et les apports 

nutritionnels et caloriques.  

Mucite 

Dans notre étude, nous avons observé une mucite chez 50% (20/40) des patients (grade 3 : 

25%) avec un délai moyen de survenue de 35 jours (7 à 120 jours). 

Dans une méta-analyse sur la toxicité muqueuse orale et gastro-intestinale des thérapies 

ciblées, Elting et al. [68] ont rapporté que le risque de développer une mucite/stomatite sous 

cétuximab n’était pas significatif en comparaison avec les autres thérapies ciblées avec un 

risque relatif (RR) estimé à 1 vs. 1.8, 3.2, 3.3 et 7.7 pour le bévacizumab, l’erlotinib, le 

sorafénib et le sunitinib respectivement. 

Au cours d’un essai de phase II (Cétuximab/CAPOX vs. CAPOX) portant sur 74 patients dont 

37 sous cétuximab + CAPOX, Borner et al. [69] ont observé que 22% des patients avaient 

présenté une mucite avec une atteinte sévère (grade ≥ 3) chez 8% d’entre eux. Robert et al. 

[58] en ont constaté 25,7% (grade ≥ 3 : 0%) au cours d’un essai de phase I/Iia avec le 

cétuximab + gemcitabine + carboplatine. Enfin, Cunningham et al. [45] ont rapporté 3,3% 

de cas de mucite de grade ≥ 3 dans leurs groupes (cétuximab seul vs. cétuximab + 

irinotécan). (Tableau. 56) 

On constate effectivement dans la majorité des études que la mucite est d’intensité légère à 

modérée, comme c’est le cas pour nos malades. Toutefois, dans notre étude l’incidence 

globale est deux fois supérieure à celle des études citées ci-dessus.  

Parmi les hypothèses pour expliquer ces résultats, l’association de molécules 

chimiothérapeutiques au cétuximab ; en effet, l’utilisation chez la majorité de nos patients de 
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molécules telles que le 5-FU, l’irinotécan ou les taxanes, réputées pour entrainer une mucite 

(ex. 62% et 88% avec le 5-FU et l’irinotécan respectivement [64]) peut expliquer cette 

différence significative. En effet, cette association aurait un effet synergique sur l’apparition 

de la mucite. D’un autre côté, bien que les auteurs s’accordent à dire que l’atteinte muqueuse 

qui résulte des thérapies ciblées n’est pas exactement la même que celle décrite avec les 

molécules cytotoxiques ou la radiothérapie, les descriptions claires de l’atteinte muqueuse 

font largement défaut dans la littérature [64]. Ces deux facteurs compliquent la possibilité de 

déterminer la réelle incidence de l’atteinte muqueuse orale avec les thérapies ciblées.  

Il faut souligner aussi que le suivi à long terme de nos patients a permis d’enregistrer des cas 

de mucite d’apparition tardive au-delà du premier mois (jusqu’à 120 jours) qui représentent 

plus d’un tiers des cas.  

L’atteinte de la muqueuse buccale est le plus souvent rapportée sous le terme générique de 

« mucite » pendant les études pivotales avec peu ou pas de description sémiologique. Dans 

notre étude, la mucite a consisté en des lésions ou ulcérations aphtoïdes dans plus de la 

moitié des cas (55%), un érythème diffus de la cavité buccale (face interne des joues et 

langue +++) dans un tiers des cas (30%), des ulcérations buccales dans deux cas (10%) et 

une dysesthésie orale ou orodynie à type de sensation de brûlure lors de la prise alimentaire 

dans un cas (05%). Nous n’avons pas pu comparer nos résultats avec la littérature par 

manque de données claires au sujet du type d’atteinte muqueuse. 

Autres signes muqueux 

Dans notre étude, une xérostomie et une dysgueusie sont rapportées par 35% (14/40) et 

22,5% (9/40) des patients respectivement, sans modification des habitudes alimentaires ni 

retentissement sur la prise orale. Fait intéressant, ces symptômes n’étaient pas spontanément 

déclarés par les patients, la recherche systématique à l’interrogatoire aidée par le formulaire 

de suivi a permis de les mettre en évidence. Tous les patients souffrant de dysgueusie 

présentaient une xérostomie. L’analyse statistique a confirmé cette association significative  

(p < 0.001). Le délai de survenue était de 40 jours (15 à 100 jours) et 34 jours (15 à 75 

jours) pour la xérostomie et la dysgueusie respectivement. 

En dehors de la mucite/stomatite, on ne retrouve que peu ou pas de données sur les autres 

atteintes buccales dans la littérature pour les raisons que nous avons expliquées 
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précédemment. Seule l’étude de Ramalingam et al. [63] évoque la présence d’une altération 

du goût chez 13% des patients sans autres commentaires. 

Des hémorragies muqueuses ont été rapportées par 12,5% (5/40) des patients sous forme 

d’une épistaxis de petite abondance et de courte durée (< 5 minutes) dans la majorité des cas, 

associée à des gingivorragies dans un cas. Elles survenaient en moyenne après un mois de 

traitement (15 à 81 jours). Dans la plupart des cas, la thrombopénie était la principale cause 

d’épistaxis. Dans un cas, l’épistaxis était due à des érosions de la muqueuse nasale dans le 

cadre d‘une xérostomie prononcée. Cette situation a été décrite par Shah et al. [70] avec un 

autre inhibiteur de l’EGFR, le géfitinib. Nous n’avons pas trouvé de cas rapporté avec le 

cétuximab. 

Enfin, une dysphagie définie surtout comme une sensation de gêne au moment de 

l’alimentation était décrite par 10% (4/40) des patients. Elle est d’intensité légère à modérée 

entrainant parfois une anorexie passagère sans perte de poids. Dans ¾ cas, elle était associée à 

une mucite. 

 Toxicités des phanères : 

Atteinte unguéale 

Le traitement par inhibiteurs de l’EGFR peut affecter la tablette unguéale et les tissus péri 

unguéaux. La croissance des ongles est diminuée et leur fragilité élevée. [33] 

Notre étude a révélé une atteinte unguéale chez 27,5% (11/40) des patients. L’atteinte 

unguéale est répartie entre paronychies et onychopathies touchant respectivement 20% 

(8/40) et 07,5% (3/40) des patients. Les paronychies étaient accompagnées de lésions 

granulome pyogénique-like dans 05% (2/40) des cas. Parmi les onychopathies observées, 

nous avons retrouvé une décoloration de l’ongle chez deux patients et une onycholyse distale 

dans un cas. Aucune atteinte sévère de grade 3 n’a été enregistrée. Le délai de survenue de 

l’atteinte unguéale était de 75 jours (30 à 145 jours) pour la paronychie et de 69 jours (37 à 

111 jours) pour les onychopathies. Aucune association significative avec l’âge ou le sexe n’a 

été retrouvée. 

Une revue de la bibliographie nous a amenés à sélectionner une série d’études sur la toxicité 

unguéale du cétuximab incluant 9 essais cliniques de phase II portant sur 780 patients ayant 
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reçu le cétuximab en monothérapie dans diverses indications [44,57,62-63,71-75]. 

(Tableau.57) 

L’analyse de ces études retrouve une incidence globale de l’atteinte unguéale comprise entre 

6 et 28% sans aucun cas d’atteinte sévère (grade 3 : 0%). Les atteintes unguéales sont citées 

le plus souvent sous le terme de « nail disorders/changes » sans description clinique plus fine 

sauf dans certaines études.  

Pessino et al. [71] rapportent une atteinte unguéale sous le terme de « nail changes » chez 

18% des patients représentée par une paronychie avec un granulome pyogénique chez 5% 

des patients. Locati et al. [62] décrivent une atteinte unguéale sous deux termes : « nail 

changes » et « paronychia» qui concernent 10% et 13% des patients respectivement pour un 

taux total d’atteinte unguéale de 23%.  

Nous constatons que nos résultats concordent avec ceux de la littérature. Néanmoins, 

l’absence de l’utilisation d’une terminologie précise et consensuelle conduit à des rapports de 

toxicités imprécis et incomplets rendant difficile la collecte d’informations sur la nature et la 

fréquence des atteintes unguéales. Par ailleurs, nous n’avons pas retrouvé de données sur le 

délai de survenue de l’atteinte unguéale. 

Atteinte pilaire 

Nous avons observé diverses anomalies pilaires chez 50% (20/40) des patients du groupe 

cétuximab. Les patients ont pu présenter une ou plusieurs anomalies durant leur suivi. Il existe 

une discrète prédominance masculine (60/40). 

Une alopécie est survenue chez 25% (10/40) des patients. Un grade 2 était constaté chez huit 

patients. Elle est apparue en moyenne 3 mois après le début du traitement (de 1 à 6 

mois).Tous les patients ayant présenté une alopécie avaient un traitement combiné (cétuximab 

– chimiothérapie).  

Dans la littérature, l’alopécie apparaît après plusieurs mois lors du traitement par inhibiteurs 

de l’EGFR [64]. Elle est rarement citée dans la liste des effets indésirables du cétuximab lors 

des essais cliniques. Son incidence est estimée à 5% en monothérapie, et 14 à 21 % en 

combinaison avec des chimiothérapies [76].  

Notre incidence se rapproche plus de celles évoquées dans la littérature en cas de schéma 

combiné. Toutefois, l’alopécie est un effet secondaire classique des chimiothérapies, il est 
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donc difficile de l’imputer exclusivement au cétuximab. Une étude comparative sur la 

chronologie d’apparition de l’alopécie pourrait être utile pour démontrer les responsabilités. 

Une hypertrichose a été constatée chez 25% (10/40) des patients touchant de façon égale les 

hommes et les femmes avec un délai moyen de survenue d’environ 4 mois (51 à 171 jours). 

Elle s’est manifestée différemment selon le sexe, les femmes se plaignant plus souvent d’une 

pilosité affichante autour de la région buccale, entre les sourcils et sur les membres, tandis 

que chez les hommes l’hypertrichose a atteint les régions malaires ainsi que les sourcils et les 

avant-bras. 

Dans la littérature, l’incidence de l’hypertrichose varie entre 5,7% et 20% pour une durée 

moyenne de traitement par cétuximab entre 3,5 et 5,5 mois. [58,62] 

Nos résultats révèlent une incidence légèrement plus élevée en sachant que la durée moyenne 

de traitement par cétuximab dans notre étude est de 5,2 mois et que la moitié des patients de 

notre groupe (05/10) ont développé une hypertrichose après 4,2 mois. 

La trichomégalie des cils, caractérisée par des cils allongés et rigides peut entraîner des 

lésions cornéennes importantes si la croissance est dirigée vers l’œil (trichiasis). 

Dans notre étude, une trichomégalie des cils a été observée chez 30% (12/40) des patients 

avec un délai de survenue de 4,3 mois (60 à 171 jours). Aucune intervention (coupure des 

cils) ni complication oculaire n’ont été enregistrées. Les patients ont rapporté une gêne légère 

lors du clignement des yeux. 

Le premier cas de trichomégalie induite par le cétuximab a été rapporté par Dueland et al. 

[77] en 2003 chez une patiente de 26 ans traitée pour un cancer colorectal métastatique par 

cétuximab + irinotécan. Depuis, plusieurs observations de trichomégalie au cétuximab ont été 

décrites. En 2005, Bouche et al. [78] ont signalé le cas d’une femme de 74 ans traitée par 

cétuximab + irinotécan pour un cancer rectal qui avait développé une trichomégalie après 5 

mois de traitement. A cause d’une gêne oculaire, elle avait bénéficié d’une coupure des cils. 

Un mois après l’interruption du cétuximab, les cils étaient redevenus normaux. Locati et al. 

[62] au cours d’un essai de phase II chez 30 patients traités pour un cancer des glandes 

salivaires, ont observé une trichomégalie chez 30% des patients, sans en préciser le délai de 

survenue. Dans une série de 4 cas, Koksal et al. [79] ont décrit une trichomégalie chez leurs 

patients suivis pour un cancer colorectal après 2 à 5 mois de traitement par cétuximab. 
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Par conséquent, nous constatons que nos résultats sont conformes à la littérature aussi bien 

pour l’incidence que pour le délai de survenue. 

Enfin, une texture anormale des cheveux a été signalée par 20% (8/40) des patients, sous 

forme de cheveux frisés, secs et difficiles à coiffer. Ces anomalies étaient constatées en 

moyenne après 3,8 mois de traitement. 

Nous n’avons pas trouvé de données d’incidence précises dans la littérature sur ce type d’effet 

indésirable, même s’il est décrit par la majorité des auteurs. 

Dans une étude prospective sur des patients traités par plusieurs inhibiteurs de l’EGFR dont le 

cétuximab pendant plus de 6 mois, Osio et al. [52] ont observé une incidence plus élevée 

d’anomalies pilaires après une exposition prolongée. 87.5%, 62.5%, et 56% des patients 

maintenus sous inhibiteurs de l’EGFR pendant plus de 6 mois ont présenté des anomalies 

pilaires, une trichomégalie et une hypertrichose, respectivement, soulignant le caractère 

subaigu et/ou chronique des toxicités liées aux inhibiteurs de l’EGFR. 
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Tableau. 53 Comparaison des incidences et délais de survenue du rash acnéiforme sous cétuximab entre les différents essais cliniques et notre étude. 

Référence Type d’étude Cancer Protocole Taille de l’échantillon 
Incidence du rash 

(Grade 3) 
Délai de survenue 

Busam et al., 2001 [42] Essai clinique phase II CR CETUX monothérapie 10 100 % (ND) ND 

Motzer et al., 2003 [43] Essai clinique phase II CR CETUX monothérapie 55 74 % (17%) ND 

Saltz et al., 2004 [44] Essai clinique phase II CCR CETUX monothérapie 57 86 % (18%) 1 – 3 semaines 

Cunningham et al., 2004 

[45] 
Essai clinique phase II CCR 

CETUX monothérapie vs. 

CETUX + irinotécan 
329 80 % (5,2% vs.9,4%) 3 premières semaines 

Mitchell et al., 2008 [46] ECR phase III CCR 
Cétuximab + FOLFOX 

vs. FOLFOX 
100 ND (18,4%) ND 

Van Cutsem et al., 2009 

[47] 
ECR phase III CCR 

Cétuximab + FOLFIRI 

vs. FOLFIRI 
1202 (600) ND (16,2%) ND 

Pirker et al., 2009 [48] ECR phase III CBNPC 

Cétuximab + cisplatine/ 

vinorelbine 

vs. chimiothérapie 

1110 (548) ND (10%) ND 

Lorenzen et al., 2009 [49] ECR phase II Œsophage  
Cétuximab + cisplatine/5-FU vs. 

cisplatine/5-FU 
62 (32) 69% (6%) ND 

Lynch et al., 2010 [50] ECR phase III CBNPC 

Cétuximab + paclitaxel ou 

docétaxel + carboplatine 

vs. chimiothérapie 

645 (325) ND (10,5%) ND 

Notre étude, 2019 Prospective CETC/CCR/CO 
CETUX monothérapie (n=2) 

CETUX/chimiothérapies (n=38) 
40 82,5% (12,1%) 29 jours (3-138j) 

CR : cancer du rein ; CCR : cancer colorectal ; CBNPC : cancer bronchique non à petites cellules ; CETC : carcinome épidermoïde de la tête et du cou ; CO : carcinome de l’œsophage ; ND : 

non disponible 
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Tableau. 54 Comparaison des incidences et délais de survenue du rash acnéiforme sous cétuximab entre les différentes études cliniques et notre étude. 

Référence Type d’étude Cancer Protocole Taille de l’échantillon 
Incidence du rash 

(Grade 3) 
Délai de survenue 

Roé et al., 2006 [51] Prospective CCR ND 17 82,3% (11,7%) 8 jours (1-21j) 

Osio et al., 2009 [52] Rétrospective 
CCR + 

Glioblastome 
Cétuximab + FOLFOX/Irinotécan 06 100 % (0%) 15 jours 

Menezes et al., 2009 [53] Prospective CCR ND 10 100 % (0%) 40 jours (14-182j) 

Hamoudeh et al., 2015 [54] Rétrospective CEC Cétuximab monothérapie/ carboplatine 12 66,6 % (ND) ND 

Notre étude, 2019 Prospective 
CETC/CCR/ 

CO 

CETUX monothérapie (n=2) 

CETUX/chimiothérapies (n=38) 
40 82,5% (12,1%) 29 jours (3-138j) 

CCR : cancer colorectal ; CEC : carcinome épidermoïde cutané ; CETC : carcinome épidermoïde de la tête et du cou ; CO : carcinome de l’œsophage ; ND : non disponible 

 

Tableau. 55 Comparaison des incidences et délais de survenue de la xérose cutanée sous cétuximab entre les différentes études cliniques et notre étude. 

Référence Type d’étude Cancer Protocole Taille de l’échantillon 
Incidence de la xérose 

(Grade 3) 
Délai de survenue 

Lenz et al., 2006 [57] Essai clinique phase II CCR CETUX monothérapie 346 30,3 % (0,6%) ND 

Robert et al., 2005 [58] Essai clinique phase I/Iia CBNPC 
CETUX + Gemcitabine + 

Carboplatine 
35 34,3 % (2,9%) ND 

Motzer et al., 2003 [43] Essai clinique phase II CR CETUX monothérapie 55 ND (4%) ND 

Wierzbicki et al., 2011 [59] Essai clinique phase II CCR CETUX monothérapie 85 16,5 % (0%) ND 

Roé et al., 2006 [51] Etude prospective CCR ND 17 58,8% (ND) 20 jours 

Notre étude, 2019 Prospective CETC/CCR/CO 
CETUX monothérapie (n=2) 

CETUX/chimiothérapies (n=38) 
40 30% (16,7%) 57 jours (12-120j) 

CCR : cancer colorectal ; CBNPC : cancer bronchique non à petites cellules ; CETC : carcinome épidermoïde de la tête et du cou ; CO : carcinome de l’œsophage ; CR : cancer du rein ; ND : 

non disponible 
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Tableau. 56 Comparaison des incidences et délais de survenue de la mucite sous cétuximab entre les différentes études cliniques et notre étude. 

Référence Type d’étude Cancer Protocole Taille de l’échantillon 
Incidence de la mucite 

(Grade 3) 
Délai de survenue 

Cunningham et al., 2004 

[45] 
Essai clinique phase II CCR 

CETUX monothérapie vs. 

CETUX + irinotécan 
329 ND (3,3%) ND 

Borner et al., 2008 [69] Essai clinique phase II CCR CETUX + CAPOX vs. CAPOX 74 (37) 22% (8%) ND 

Robert et al., 2005 [58] Essai clinique phase I/Iia CBNPC 
CETUX + Gemcitabine + 

Carboplatine 
35 25,7% (0%) ND 

Roé et al., 2006 [51] Etude prospective CCR ND 17 5,8% (0%) ND 

Notre étude, 2019 Prospective CETC/CCR/CO 
CETUX monothérapie (n=2) 

CETUX/chimiothérapies (n=38) 
40 50% (25%) 35 jours (7-120j) 

CCR : cancer colorectal ; CBNPC : cancer bronchique non à petites cellules ; CETC : carcinome épidermoïde de la tête et du cou ; CO : carcinome de l’œsophage ; CR : cancer du rein ; ND : 

non disponible 
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Tableau. 57 Comparaison des incidences et délais de survenue de l’atteinte unguéale sous cétuximab entre les différentes études cliniques et notre étude. 

Référence Type d’étude Cancer Protocole Taille de l’échantillon 

Incidence de l’atteinte 

unguéale (Grade 3) 

(%) 

Délai de survenue 

Locati et al., 2009 [62] Essai clinique phase II CGS CETUX monothérapie 30 23% (0%) ND 

Pessino et al., 2007 [71] Essai clinique phase II CCR CETUX monothérapie 39 18% (0%) ND 

Vermorken et al., 2007 

[72] 
Essai clinique phase II CETC CETUX monothérapie 103 16% (0%) 

ND 

Hanna et al., 2006 [73] Essai clinique phase II CBNPC CETUX monothérapie 66 6,1% (0%) ND 

Saltz et al., 2004 [44] Essai clinique phase II CCR CETUX monothérapie 57 12% (ND) ND 

Lenz et al., 2006 [57] Essai clinique phase II CCR CETUX monothérapie 346 16,5% (0%) ND 

Chan et al., 2011 [74] Essai clinique phase II 
Œsophage  

ADK estomac  
CETUX monothérapie 35 6% (0%) 

ND 

Ramalingam et al., 2011 

[63] 
Essai clinique phase II CBA CETUX monothérapie 68 14% (0%) 

ND 

Maubec et al., 2011 [75] Essai clinique phase II CEC CETUX monothérapie 36 28% (0%) ND 

Notre étude, 2019 Prospective CETC/CCR/CO 
CETUX monothérapie (n=2) 

CETUX/chimiothérapies (n=38) 
40 27,5% (0%) 

75 jours (30-145j) 

[paronychie] 

69 jours (37-111j) 

[onychopathies] 

CCR : cancer colorectal ; CBNPC : cancer bronchique non à petites cellules ; CETC : carcinome épidermoïde de la tête et du cou ; CO : carcinome de l’œsophage ; CGS : cancer des glandes 

salivaires ; CBA : carcinome broncho-alvéolaire ; ADK : adénocarcinome ; ND : non disponible 
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b) Erlotinib 

88,9% des patients sous erlotinib ont présenté au moins un effet indésirable 

dermatologique durant leur suivi. Le rash acnéiforme était l’effet indésirable 

dermatologique le plus fréquent. Plus de 8% des patients ont présenté des effets secondaires 

de grade 3. Nous discutons les effets indésirables et leurs caractéristiques tout en comparant 

les résultats aux données de la littérature.  

 Toxicités cutanées : 

Rash acnéiforme 

Le rash acnéiforme était l’effet indésirable dermatologique le plus fréquent parmi les 

patients du groupe erlotinib puisqu’il a été observé chez 81,5% (22/27) des patients (grade 

3 : 13%). Le délai moyen de survenue du rash était de 8 jours (2 à 21 jours). Le rash 

acnéiforme était significativement associé au sexe masculin (p = 0.008). 

Une revue de la littérature, qui a permis de sélectionner 9 essais cliniques avec l’erlotinib dans 

diverses indications, principalement le CBNPC et portant sur un total de 937 patients a 

retrouvé une incidence du rash acnéiforme comprise entre 38% et 98,4% (grade 3 : 0 – 

13,3%) [80-88], et jusqu’à 100% (grade 3 : 0%) dans une étude prospective portant sur 13 

patients [51]. (Tableau. 58). Le délai de survenue est rarement mentionné au cours de ces 

études. Roé et al. [51] évoquent un début après 21 jours en moyenne (4 à 168 jours). 

Quel que soit le résultat, le rash acnéiforme demeure le principal effet indésirable 

dermatologique de l’erlotinib et nos résultats, similaires à ceux des études citées, l’attestent. 

Wheatley-Price et al. [89] révèlent que chez les patients avec un CBNPC traités par erlotinib, 

l’âge élevé (≥ 70 ans) était associé à un rash acnéiforme plus sévère (≥ grade 3) : 16% vs. 6% 

des patients plus jeunes, respectivement. Nous n’avons pas retrouvé cette association dans 

notre population d’étude (p = 0.062). 

Nous avons constaté chez un patient qui avait reçu une radiothérapie antérieure à 

l’introduction de l’erlotinib, l’apparition d’un rash acnéiforme de grade 3 atteignant le visage 

et le tronc, épargnant toutefois le dos, zone qui avait été irradiée au préalable avec une 

nette délimitation entre la zone touchée par le rash et la zone irradiée épargnée.  Cette 

situation a déjà été décrite par Mitra et al. [90] chez un patient sous erlotinib pour un 

CBNPC, mais aussi avec le cétuximab dans une série de 6 patients [91]. L’explication 
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viendrait du fait que les lésions d’irradiation entraînent une diminution des cellules souches 

dans la couche basale épidermique, une inflammation et une fibrose médiée par le TGFβ, avec 

la perte des follicules pileux et des glandes sébacées. Ces altérations, observées des mois à des 

années après le traitement, conduisent à une diminution marquée des cellules exprimant 

l’EGFR, ce qui peut expliquer l’absence caractéristique de l’éruption cutanée dans la peau 

préalablement irradiée [92]. 

Xérose cutanée et prurit 

La xérose cutanée et le prurit représentent les effets secondaires cutanés les plus fréquents 

après le rash acnéiforme. Ils ont été observés chacun dans 33,3% (9/27) des cas avec une 

sévérité légère à modérée la plupart du temps (grade 3 : 33% et 11% respectivement pour la 

xérose et le prurit). Leurs délais moyens de survenue étaient superposables à 1,5 mois (7 à 

97 jours). Le prurit accompagnait la xérose dans la majorité des cas. L’analyse statistique a 

confirmé une association significative (p = 0.001). Des fissures douloureuses des doigts sont 

apparues chez 03patients avec un délai moyen de 37 jours, proche de celui retrouvé par Roé 

et al. qui était de 32 jours [51]. 

Selon les données de la littérature, l’incidence de la xérose cutanée avec l’erlotinib varie 

entre 20% et 80,6% dans les différentes études [51,82-87] (Tableau. 59), pouvant atteindre 

100% en cas de traitement prolongé de plus de 6 mois [52]. Le prurit atteint environ un tiers 

de patients sous erlotinib (entre 37 et 39%), sauf dans une étude où il touche plus de 72% 

des patients [83-85,88] (Tableau. 60).  

Plusieurs auteurs évoquent un délai d’apparition de la xérose entre 1 et 3 mois après le début 

du traitement [28,60]. Roé et al. ont rapporté un délai moyen de 47 jours (4 à 84 jours) 

semblable au résultat de notre étude [51]. 

Autres signes cutanés 

Les mêmes effets indésirables décrits avec le cétuximab ont été constatés avec l’erlotinib.  

Dans notre groupe, une hyperpigmentation a été observée chez 11% (3/27) des patients, 

survenue entre 2 et 3 mois de traitement. Comme avec le cétuximab, l’hyperpigmentation 

semble être de nature post-inflammatoire. Il s’agit d’un évènement indésirable tardif, se 

manifestant typiquement après 2 mois de traitement [64]. 
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Les télangiectasies sont apparues en moyenne au bout de 5 mois (70 à 225 jours) chez 7,4% 

(2/27) de nos patients, prédominant sur les régions affectées par le rash. 

Des lésions eczématiformes ont été observées chez 11% (3/27) des patients et siégeaient 

exclusivement aux mains. Elles sont survenues après un délai moyen de 30 jours (7 à 70 

jours). Elles sont probablement secondaires à la xérose et au prurit. Elles ont nécessité un 

traitement par corticothérapie locale. 

Enfin, un érythème facial est apparu chez un patient après une semaine de traitement, en 

même temps qu’un rash acnéiforme de grade 2. 

On ne dispose pas de données sur l’incidence et le délai de survenue de ces effets indésirables 

malgré qu’ils soient cités dans la plupart des publications. Certains auteurs les considérèrent 

plus comme des complications ou des séquelles [64]. 

Plusieurs événements notables sans lien avec l’erlotinib ont été observés : un cas d’érythème 

noueux apparu chez une patiente après une semaine de traitement. L’absence de bilan 

étiologique et le non-signalement antérieur dans la littérature ne permettent pas de le relier au 

traitement. Un DRESS au phénobarbital avec une issue fatale a également été observé chez un 

patient traité pour un CBNPC avec métastases cérébrales. 

 Toxicités muqueuses : 

Mucite 

Plusieurs termes tels que mucite, stomatite ou ulcérations aphtoïdes, ont été utilisés pour 

catégoriser cette toxicité. La mucite sous erlotinib partage les mêmes caractéristiques avec 

celle du cétuximab. 

Dans notre étude, nous avons observé une mucite chez environ un tiers (8/27) des patients 

(grade 3 : 12,5%) avec un délai moyen de survenue de 31 jours (7 à 90 jours). Il s’agissait 

de lésions aphtoïdes dans 5 cas et d’un érythème diffus de la cavité buccale dans 3 cas. La 

mucite était significativement associée à une population plus jeune. (p = 0.013) 

L’incidence de la mucite sous erlotinib dans la littérature est estimée entre 5 et 38,7% (grade 

3 : 0 – 8%) [51,80-88] (Tableau. 61). Dans une méta-analyse incluant 4 études portant sur 

1545 patients traités par erlotinib, le risque relatif était significativement élevé (RR = 3.2) 

[68]. 
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Quant au délai de survenue, on ne retrouve pas de données dans la littérature excepté dans 

l’étude de Roé et al. qui ont décrit deux cas de mucite (15,3%) parmi leurs 13 patients, 

survenues après 4 jours de traitement par erlotinib. [51] 

Autres signes muqueux 

Comme avec le cétuximab, il n’y a pas beaucoup de données sur les incidences des toxicités 

orales hors « mucite/stomatite ». 

Dans notre étude, la xérostomie et la dysgueusie ont été décrites chacune par 37 % (10/27) 

des patients avec un délai moyen de survenue d’environ un mois. Aucune gêne lors de 

l’alimentation n’a été rapportée.  

Thomas et al. [83] ont décrit une xérostomie et une dysgueusie dans 27,5% et 17,5% des 

cas respectivement, au cours d’un essai de phase II chez des patients traités pour un 

carcinome hépatocellulaire et Oza et al. [85] ont rapporté une incidence de 21.2% pour la 

xérostomie et 15,2% pour la dysgueusie, parmi les 33 patientes traitées par erlotinib pour un 

cancer de l’endomètre au cours d’un essai de phase II. 

Nous constatons une incidence plus élevée parmi notre population d’étude qui s’explique par 

la nature prospective de notre étude qui nous conduit à rechercher systématiquement ces 

symptômes à l’interrogatoire, sans attendre une déclaration spontanée par les malades. 

Enfin, une dysphagie a été rapportée par 18,5% (5/27) des patients au bout de 6 semaines 

(12 à 90 jours). La dysphagie était associée à une mucite dans 3/5 cas. 

 Toxicités des phanères : 

Atteinte unguéale 

Dans le groupe erlotinib, nous avons constaté une atteinte unguéale chez 29,6% (8/27) des 

patients (grade 3 : 0%). Elle est composée de paronychies et d’onychopathies, les mêmes 

patients pouvant présenter les 02 atteintes simultanément ou successivement. Une paronychie 

des doigts était observée seule chez 4 patients (dont 3 ont développé un granulome 

pyogénique), tandis qu’un seul patient avait une onycholyse distale isolée et 3 patients une 

atteinte mixte. Le délai de survenue de l’atteinte unguéale était de 59 jours (de 15 à 140 

jours) pour la paronychie et de 138 jours (de 105 à 180 jours) pour l’onycholyse. 
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Une revue de la littérature qui compte 9 études portant sur 452 patients [81-88] (Tableau. 62) 

retrouve une incidence comprise entre 5 et 29% (grade 3 : 0 – 5%) parmi les différents 

essais cliniques et jusqu’à 38,5% dans une étude prospective [51]. Nos résultats sont 

concordants avec ceux de cette méta-analyse, bien que le problème de terminologie pour 

décrire l’atteinte unguéale (paronychia, nails disorders/changes) se pose aussi avec 

l’erlotinib. 

Atteinte pilaire 

22,2% (6/27) des patients du groupe erlotinib ont présenté des anomalies pilaires.  

Très souvent l’alopécie est associée aux autres troubles pilaires, sans autre précision sur son 

incidence individuelle. Dans certaines études [81-82,85,87], elle est rapportée dans 7,5 à 30% 

des cas. Dans notre étude, aucun cas d’alopécie n’a été observé dans le groupe erlotinib 

durant la période de suivi. 

L’hypertrichose et la trichomégalie ont été constatées chacune chez 14,8% (4/27) des 

patients avec un délai moyen de survenue de 112 jours (90 à 150 jours) pour 

l’hypertrichose et de 125 jours (81 à 150 jours) pour la trichomégalie. Elles avaient les 

mêmes caractéristiques que dans le groupe cétuximab. 

Enfin, une texture anormale des cheveux a été signalée par 22% (6/27) des patients, sous 

forme de cheveux frisés, secs et difficiles à coiffer. Ces anomalies étaient constatées en 

moyenne vers 107 jours (81 à 150 jours) de traitement. 

Les anomalies pilaires étaient souvent associées. 11% (3/27) des patients avaient à la fois une 

hypertrichose, une trichomégalie et des anomalies de texture des cheveux. 

Peu d’études cliniques, rendent compte des incidences des différentes anomalies pilaires dues 

à l’erlotinib de manière individuelle. Notre revue de la littérature fait état surtout de séries de 

cas et d’observations isolées. 

Vergou et al. [93] ont rapporté une série de 3 cas chez des patients de sexe féminin âgés 

entre 53 et 74 ans traités par erlotinib pour un CBNPC. 2 patientes ont développé une 

trichomégalie des cils et une hypertrichose faciale après 5 et 6 semaines de traitement. La 

3
ème

 patiente a présenté une hypertrichose faciale sans trichomégalie. 
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Dans une autre série, Kudo et al. [94] ont décrit des altérations pilaires (hypertrichose 

faciale et trichomégalie des cils) chez 7/33 patients (21%) traitées par erlotinib pour un 

CBNPC. Il s’agissait exclusivement de patients de sexe féminin. Le délai de survenue variait 

entre 72 et 270 jours. 

Selon l’étude de Roé et al. [51], 16,5% des patients ont présenté une altération de la 

croissance pilaire avec un délai moyen de 173 jours (40 à 308 jours). La majorité des 

patients avaient développé une hypertrichose des sourcils et une trichomégalie des cils. Un 

patient a présenté une alopécie.  

Ces données s’accordent parfaitement avec les résultats de notre étude. Toutefois, il existait 

une nette prédominance masculine dans notre groupe (5H/1F). 
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Tableau. 58 Comparaison des incidences et délais de survenue du rash acnéiforme sous erlotinib entre les différentes études cliniques et notre étude. 

Référence Type d’étude Cancer Protocole Taille de l’échantillon 
Incidence du rash (Grade ≥ 3), 

% 
Délai de survenue 

Shepherd et al., 2005 [80] ECR de phase III CBNPC Erlotinib 485 76% (9%) ND 

Giaccone et al., 2006 [81] Essai clinique de phase II CBNPC Erlotinib 53 89% (4%) ND 

Roé et al., 2006 [51] Etude prospective CBNPC Erlotinib 13 100% (0%) 21 jours (4-168j) 

Jackman et al., 2007 [82] Essai clinique de phase II CBNPC Erlotinib 80 79% (6%) ND 

Thomas et al., 2007 [83] Essai clinique de phase II CHC Erlotinib 40 72,5% (0%) ND 

Kubota et al., 2008 [84] Essai clinique de phase II CBNPC Erlotinib 62 98,4% (3,2%) ND 

Oza et al., 2008 [85] Essai clinique de phase II Cancer de l’endomètre Erlotinib 33 87,9% (3%) ND 

Akerley et al., 2009 [86] Essai clinique de phase II CBNPC Erlotinib 40 77,5% (7,5%) ND 

Uhm et al., 2009 [87] Essai clinique de phase II CBNPC Erlotinib 120 77,5% (13,3%) ND 

Lee et al., 2010 [88] Essai clinique de phase II CBNPC Erlotinib 24 38% (4%) ND 

Notre étude, 2019 Prospective 
CBNPC (n=26) 

Tumeur de Klatskin 
Erlotinib 27 81,5% (13%) 8 jours (2-21j) 

CBNPC : carcinome bronchique non à petites cellules, CHC : carcinome hépatocellulaire 
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Tableau. 59 Comparaison des incidences et délais de survenue de la xérose cutanée sous erlotinib entre les différentes études cliniques et notre étude. 

Référence Type d’étude Cancer Protocole Taille de l’échantillon Incidence de la xérose (Grade 3), % Délai de survenue 

Roé et al., 2006 [51] Etude prospective CBNPC Erlotinib 13 69,2% (0%) 47 jours (4-84j) 

Jackman et al., 2007 [82] Essai clinique de phase II CBNPC Erlotinib 80 41% (0%) ND 

Thomas et al., 2007 [83] Essai clinique de phase II CHC Erlotinib 40 35% (0%) ND 

Kubota et al., 2008 [84] Essai clinique de phase II CBNPC Erlotinib 62 80.6% (0%) ND 

Oza et al., 2008 [85] Essai clinique de phase II 
Cancer de 

l’endomètre 
Erlotinib 33 60.6% (0%) ND 

Akerley et al., 2009 [86] Essai clinique de phase II CBNPC Erlotinib 40 20% (0%) ND 

Uhm et al., 2009 [87] Essai clinique de phase II CBNPC Erlotinib 120 40.8% (0%) ND 

Notre étude, 2019 Prospective 
CBNPC (n=26) 

Tumeur de Klatskin 
Erlotinib 27 33,3% (33%) 47 jours (7-97j) 

CBNPC : carcinome bronchique non à petites cellules, CHC : carcinome hépatocellulaire 

Tableau. 60 Comparaison des incidences et délais de survenue du prurit sous erlotinib entre les différentes études cliniques et notre étude. 

Référence Type d’étude Cancer Protocole Taille de l’échantillon 
Incidence du prurit (Grade ≥ 3), 

% 
Délai de survenue 

Thomas et al., 2007 [83] Essai clinique de phase II CHC Erlotinib 40 37,5% (0%) ND 

Kubota et al., 2008 [84] Essai clinique de phase II CBNPC Erlotinib 62 72,6% (0%) ND 

Oza et al., 2008 [85] Essai clinique de phase II 
Cancer de 

l’endomètre 
Erlotinib 33 39,4% (6%) ND 

Lee et al., 2011 [88] Essai clinique de phase II CBNPC Erlotinib 24 38% (0%) ND 

Notre étude, 2019 Prospective 
CBNPC (n=26) 

Tumeur de Klatskin 
Erlotinib 27 33,3% (11%) 49 jours (7-97j) 

CBNPC : carcinome bronchique non à petites cellules, CHC : carcinome hépatocellulaire 
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Tableau. 61 Comparaison des incidences et délais de survenue de la mucite sous erlotinib entre les différentes études cliniques et notre étude. 

Référence Type d’étude Cancer Protocole Taille de l’échantillon 
Incidence de la mucite (Grade ≥ 3), 

% 
Délai de survenue 

Shepherd et al., 2005 [80] ECR de phase III CBNPC Erlotinib 485 19% (<1%) ND 

Giaccone et al., 2006 [81] Essai clinique de phase II CBNPC Erlotinib 53 22% (0%) ND 

Roé et al., 2006 [51] Etude prospective CBNPC Erlotinib 13 15,4% (ND) 4 jours 

Jackman et al., 2007 [82] Essai clinique de phase II CBNPC Erlotinib 80 13% (1%) ND 

Thomas et al., 2007 [83] Essai clinique de phase II CHC Erlotinib 40 15% (0%) ND 

Kubota et al., 2008 [84] Essai clinique de phase II CBNPC Erlotinib 62 38,7% (1,6%) ND 

Oza et al., 2008 [85] Essai clinique de phase II 
Cancer de 

l’endomètre 
Erlotinib 33 27,3% (0%) ND 

Akerley et al., 2009 [86] Essai clinique de phase II CBNPC Erlotinib 40 5% (2,5%) ND 

Uhm et al., 2009 [87] Essai clinique de phase II CBNPC Erlotinib 120 19,2% (0%) ND 

Lee et al., 2010 [88] Essai clinique de phase II CBNPC Erlotinib 24 12% (8%) ND 

Notre étude, 2019 Prospective 
CBNPC (n=26) 

Tumeur de Klatskin 
Erlotinib 27 29,6% (12,5%) 31 jours (7-90j) 

CBNPC : carcinome bronchique non à petites cellules, CHC : carcinome hépatocellulaire 
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Tableau. 62 Comparaison des incidences et délais de survenue de l’atteinte unguéale sous erlotinib entre les différentes études cliniques et notre étude. 

Référence Type d’étude Cancer Protocole Taille de l’échantillon 
Incidence de l’atteinte unguéale 

(Grade 3), % 
Délai de survenue 

Giaccone et al., 2006 [81] Essai clinique de phase II CBNPC Erlotinib 53 19% (0%) ND 

Roé et al., 2006 [51] Etude prospective CBNPC Erlotinib 13 38,5% (ND) 77 jours (30-140j) 

Jackman et al., 2007 [82] Essai clinique de phase II CBNPC Erlotinib 80 15% (0%) ND 

Thomas et al., 2007 [83] Essai clinique de phase II CHC Erlotinib 40 10% (0%) ND 

Kubota et al., 2008 [84] Essai clinique de phase II CBNPC Erlotinib 62 29% (1,6%) ND 

Oza et al., 2008 [85] Essai clinique de phase II 
Cancer de 

l’endomètre 
Erlotinib 33 12,1% (0%) 

ND 

Akerley et al., 2009 [86] Essai clinique de phase II CBNPC Erlotinib 40 5% (5%) ND 

Uhm et al., 2009 [87] Essai clinique de phase II CBNPC Erlotinib 120 13,3% (0%) ND 

Lee et al., 2010 [88] Essai clinique de phase II CBNPC Erlotinib 24 13% (0%) ND 

Notre étude, 2019 Prospective 
CBNPC (n=26) 

Tumeur de Klatskin 
Erlotinib 27 29,6% (0%)* 88 jours (15-180j)* 

CBNPC : carcinome bronchique non à petites cellules, CHC : carcinome hépatocellulaire. *données de l’atteinte unguéale globale (paronychies et onychopathies) 
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c) Panitumumab 

100% des patients sous panitumumab ont présenté au moins un effet indésirable 

dermatologique durant leur suivi. Le rash acnéiforme était l’effet indésirable le plus 

fréquent. Sept pourcent des patients ont présenté des effets secondaires de grades ≥ 3 dont 

un cas de grade 4. Nous discutons les effets indésirables et leurs caractéristiques tout en 

comparant les résultats aux données de la littérature.  

 Toxicités cutanées : 

Rash acnéiforme 

Le rash acnéiforme est incontestablement l’effet indésirable dermatologique le plus fréquent 

parmi les patients du groupe panitumumab puisqu’il a été observé chez 100% (16/16) des 

patients avec une atteinte sévère relativement fréquente (grade ≥ 3 : 37,4%) dont un cas de 

grade 4. Le délai moyen de survenue du rash était de 18 jours (5 à 51 jours). Le rash 

acnéiforme touchait les hommes et les femmes à part égale. 

Une revue de la littérature incluant 6 études cliniques avec le panitumumab dans le traitement 

du CCRm portant sur un total de 1239 patients a retrouvé une incidence du rash acnéiforme 

comprise entre 16% et 96% (grade 3 : 0 à 33%) [95-100] (Tableau. 63). Cette différence 

significative des résultats entre les études, réside dans l’utilisation par les auteurs de plusieurs 

termes pour décrire la toxicité cutanée : rash, dermatitis acneiform, acne, rash acneiform. Ces 

termes pouvaient être associés désignant 2 toxicités différentes. Ainsi seuls les résultats 

attribués aux termes dermatitis acneiform, acne et rash acneiform ont été pris en compte pour 

le report des résultats. Aucune donnée sur le délai de survenue ne figurait dans ces études. 

Xérose cutanée et prurit 

La xérose cutanée est, comme pour les deux précédentes molécules, le 2
nd

 effet secondaire 

cutané le plus fréquent dans le groupe panitumumab avec 43,8% (7/16) des patients (grade 

3 : 14,3%). Le délai de survenue de la xérose cutanée était en moyenne de 67 jours (21 à 

111 jours).  

Nos résultats correspondent aux données de la littérature qui indiquent qu’entre 24 et 62% 

des patients sous panitumumab ont présenté une xérose cutanée, sans toutefois préciser le 

délai de sa survenue [95-98,100]. (Tableau. 64) 
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Il faut souligner que, dans certaines études, d’autres termes que xérose cutanée étaient utilisés 

pour la désigner, tels que « other skin manifestations » dans l’étude de Vancustem et al. [96] 

qui incluait une sécheresse cutanée, des ulcérations cutanées, des croûtes et des fissures 

cutanées. Dans une autre étude [97], la xérose cutanée était désignée par « skin exfoliation », 

tandis que dans l’étude de Hechet et al. [95], elle était décrite sous deux termes : « dry skin » 

et « skin desquamation » qui ont conduit à additionner les chiffres pour obtenir le résultat 

final.  

Les formes sévères (grade 3) sont estimées entre 0 – 2,1% [95-98,100], alors que notre étude 

rapporte une incidence beaucoup plus élevée. Nous n’avons pas d’explication concernant 

cette différence significative, il est probable que cet effet secondaire soit négligé par les 

patients qui ne consultent pas dès son apparition, ce qui aboutit à une aggravation plus 

fréquente. L’analyse statistique n’a révélé aucune relation entre la survenue de la xérose et 

d’autres paramètres comme l’âge ou le sexe. 

Des fissures cutanées des doigts étaient observées chez 02 patients (12,5%) présentant une 

xérose cutanée. Il n’y a pas de données sur leurs caractéristiques dans la littérature. 

Le prurit a été rapporté par 25% (4/16) de nos patients. Il était d’intensité légère. Il est 

apparu de l’analyse statistique que celui-ci était significativement associé à la présence d’une 

xérose cutanée (p = 0.009). De ce fait sa relation avec le panitumumab semble plus probable. 

Télangiectasies 

L’incidence des télangiectasies sous panitumumab était estimée à 43,8% (7/16), une 

incidence largement plus élevée que celle décrite avec les deux précédents inhibiteurs de 

l’EGFR. Le délai moyen de survenue était de 113 jours (51 à 165 jours). Nous avons 

constaté que cet effet secondaire était significativement associé au sexe masculin (p = 0.012).  

Le résultat observé pourrait être lié à l’incidence plus élevée du rash acnéiforme, et 

notamment des formes sévères, avec le panitumumab par rapport aux autres molécules (grade 

≥ 3 : 37,4% pour le panitumumab vs. 12% et 13% pour le cétuximab et l’erlotinib 

respectivement). Toutefois, l’analyse statistique n’a pas retrouvé d’association significative 

entre la sévérité du rash et l’apparition de télangiectasies (p = 0.152) 

Comme avec d’autres effets indésirables, il est difficile d’obtenir des données précises sur 

l’incidence des télangiectasies sous panitumumab, tant la terminologie utilisée varie selon les 
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études, voire prête à confusion avec des termes comme « erythema ». Par conséquent, nous ne 

pouvons comparer nos résultats avec ceux de la littérature. 

Autres signes cutanés 

Nous avons observé un érythème facial chez 31,3% (5/16) des patients. Il était 

significativement associé à la présence d’un rash acnéiforme de grade ≥ 3 (p < 0.001). 

Enfin trois cas d’hyperpigmentation ont été constatés avec un délai moyen de survenue de 

79 jours (60 à 90 jours). 

 Toxicités muqueuses : 

Mucite 

Dans notre étude, nous avons observé une mucite chez 68,8% (11/16) des patients (grade ≥ 

3 : 9%) avec un délai moyen de survenue de 28 jours (5 à 60 jours). Il s’agissait 

principalement de lésions aphtoïdes dans 10 cas et d’une chéilite érosive dans 1 cas. 

Dans une revue de la littérature incluant 6 études portant sur 1398 patients traités par 

panitumumab seul ou en combinaison avec une chimiothérapie, l’incidence de la mucite sous 

panitumumab s’est révélée comprise entre 18 et 70% (grade 3 : 0 – 14%) [95,98-99,101-

103]. (Tableau. 65).  

Nos résultats sont conformes à la littérature et rejoignent les résultats des études les plus 

récentes qui démontrent une incidence élevée de la mucite avec le panitumumab en schéma 

combiné. Aucune donnée sur le délai de survenue de cet effet indésirable n’est mentionnée 

par les auteurs des études décrites plus-bas. 

Autres signes muqueux 

Dans notre étude, la xérostomie et la dysgueusie ont été décrites par 50 % (8/16) et 43,8 % 

(7/16) des patients respectivement avec un délai moyen de survenue de 4 et 6 semaines 

respectivement. Une modification des habitudes alimentaires (diminution des apports) avec 

gêne lors de l’alimentation a été rapportée par deux patients qui souffraient de xérostomie et 

de dysgueusie de grade 2. Trois cas de dysphagie en rapport avec des mucites de grade 2 et 3 

ont été rapportés par les patients après un délai moyen de 35 jours (15 à 60 jours). La 

xérostomie et, à un moindre degré, la dysphagie étaient significativement associées au sexe 

masculin (p = 0.046 et 0.055). 
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Comme pour les molécules précédentes, la littérature ne fournit pas de données sur 

l’incidence de ces complications orales avec le panitumumab dans le CCRm. 

Les incidences élevées des toxicités orales parmi notre population d’étude peuvent 

s’expliquer, comme pour les autres molécules, par l’attention particulière accordée au 

dépistage des symptômes oraux. 

Enfin, un cas d’épistaxis est survenu au 5
ème

 mois de traitement après l’apparition d’une 

ulcération de la muqueuse nasale liée à une xérostomie chronique de grade 2.  

Van Cutsem et al. [104] en 2014, dans un essai randomisé de phase II ont rapporté 4 cas 

d’épistaxis dans le groupe de patients recevant panitumumab + placébo (n = 48), sans autres 

commentaires. Hecht et al. en ont décrit 9 cas (10%) parmi les 91 patients du groupe 

panitumumab/FOLFIRI sans autres commentaires aussi [95]. 

 Toxicités des phanères : 

Atteinte unguéale 

Dans le groupe panitumumab, nous avons constaté une atteinte unguéale chez 68,7% 

(11/16) des patients (grade 3 : 0%). Elle inclut des paronychies et une onycholyse. 10 cas 

(62,5%) de paronychies ont été observés, dont la moitié était associée à un granulome 

pyogénique. Elles siégeaient principalement aux doigts. L’onycholyse distale a touché 2 

patients dont l’un avait aussi une paronychie. Le délai de survenue de l’atteinte unguéale 

était de 64 jours (de 10 à 135 jours) pour la paronychie et de 149 jours (141 à 157 jours) 

pour l’onycholyse. 

La terminologie employée pour rapporter les effets indésirables des thérapies ciblées pose 

également problème avec le panitumumab pour l’atteinte unguéale. En effet, plusieurs termes 

ont été utilisés pour désigner l’atteinte unguéale (« paronychia », « nail disorders »). Dans 

certaines études, les termes étaient utilisés ensemble séparant ainsi l’atteinte unguéale et 

l’atteinte des tissus péri unguéaux. Ceci rend difficile l’interprétation des résultats ainsi que la 

comparaison avec notre étude. 

Notre revue de la littérature (Tableau. 66) a retrouvé une incidence comprise entre 11 et 

48% (G3 : 0 – 10%), ces chiffres englobant tantôt la paronychie seule, tantôt la paronychie et 

les troubles unguéaux (« nails disorders ») [95-100, 102,104]. Dans une méta-analyse sur les 

toxicités dermatologiques du panitumumab, Petrelli et al. rapportent une incidence moyenne 
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de 18% pour la paronychie et 12,2% pour les « nails disorders » avec le panitumumab, sans 

plus de précisions [105]. 

Nous n’avons pas d’explication pour cette incidence élevée. Le caractère prospectif de notre 

étude qui inclut une recherche systématique lors de chaque consultation des différentes 

lésions dermatologiques, pourrait expliquer en partie ce résultat. 

Atteinte pilaire 

Nous avons observé des anomalies pilaires chez 75% (12/16) des patients du groupe 

panitumumab avec une nette prédominance masculine (sex-ratio : 2). 

Une alopécie a été observée chez environ 19% (3/16) des patients, apparaissant en moyenne à 

partir du 7
ème 

mois de traitement (111 à 337 jours). Le panitumumab étant utilisé en schéma 

combiné, il est difficile de lui imputer seul la responsabilité de cet effet secondaire ! 

L’hypertrichose et la trichomégalie ont été constatées chez 62,5% (10/16) et 75% (12/16) 

des patients avec un délai moyen de survenue de 5 mois (45 à 270 jours) pour les deux. 

L’hypertrichose prédominait au visage, notamment aux régions malaires chez l’homme et à la 

région péri buccale chez la femme. La trichomégalie des cils ne gênait pas les patients, hormis 

un qui a réclamé une intervention médicale. Il a alors bénéficié d’une coupure des cils en 

ophtalmologie. 

Enfin, une texture anormale des cheveux a été signalée par 31% (5/16) des patients en 

moyenne vers 143 jours (60 à 261 jours) de traitement. 

Plusieurs anomalies pilaires pouvaient être associées : hypertrichose, trichomégalie et 

texture anormale des cheveux étaient constatées chez un tiers des patients, tandis que 

l’hypertrichose et la trichomégalie étaient présentes ensemble chez plus de deux tiers des 

patients. 

L’analyse de 14 études cliniques incluant le panitumumab seul ou en schéma combiné, n’a 

permis de retrouver que 2 études [98,102] faisant mention des anomalies pilaires. Il apparaît 

également de cette analyse que les anomalies pilaires font rarement l’objet d’une évaluation 

individuelle ou séparée lors des essais cliniques. L’étude de Köhne et al. [102] rapporte une 

toxicité des cheveux (« hair toxicity ») chez 38% des patients et l’étude de Muro et al.  [98] 

fait état de 10% de cas d’hypertrichose parmi leurs patients. 
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Il est évident que nos résultats sont largement supérieurs à ceux de la littérature. L’une des 

raisons à cette incidence élevée proviendrait de la longue période de suivi de notre population 

d’étude. En effet, la durée moyenne de traitement par panitumumab était de 7 mois, alors que 

le délai moyen de survenue des anomalies pilaires était d’environ 5 mois sauf pour l’alopécie 

où il était de 7 mois. C’est ainsi que 9/10 et 10/12 des patients porteurs respectivement 

d’hypertrichose et de trichomégalie ont pu développer leurs anomalies pilaires à partir du 5
ème

 

mois. On en conclut que plus la durée d’exposition au traitement est longue plus les patients 

risquent de développer des effets indésirables pilaires. 
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Tableau. 63 Comparaison des incidences et délais de survenue du rash acnéiforme sous panitumumab entre les différentes études cliniques et notre étude. 

Référence Type d’étude Cancer Protocole Taille de l’échantillon 
Incidence du rash(Grade ≥ 3), 

% 
Délai de survenue 

Hecht et al., 2007 [95] Essai de phase II CCRm Panitumumab en monothérapie 148 16% (0%) ND 

Van Custem et al.2007 [96] Essai de phase III CCRm Panitumumab en monothérapie 176 59% (6%) ND 

Van Custem et al., 2007 [97] Essai de phase III CCRm 
Panitumumab + soins palliatifs 

vs. soins palliatifs 
463 (229) 62% (7%) ND 

Muro et al.,2009 [98] Essai de phase II CCRm Panitumumab en monothérapie 52 81% (2%) ND 

Douillard et al.,2010 [99] ECR de phase III CCRm 
Panitumumab + FOLFOX-4      

vs. FOLFOX-4 
1183 (539) 96% (33%) ND 

Kobayashi et al.,2015 [100] ECR CCRm 

Panitumumab seul ou + 

IRI/FOLFIRI  

(Traitement préventif vs 

traitement curatif des toxicités 

cutanées) 

95 81,3% (22,9%) ND 

Notre étude, 2019 Prospective CCRm Panitumumab + chimiothérapies 16 100% (37,4%) 18 jours (5-51j) 

CCRm : cancer colorectal métastatique ; ND : non disponible 
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Tableau. 64 Comparaison des incidences et délais de survenue de la xérose cutanée sous panitumumab entre les différentes études cliniques et notre étude. 

Référence Type d’étude Cancer Protocole 
Taille de 

l’échantillon 

Incidence de la xérose cutanée 

(Grade 3), % 
Délai de survenue 

Hecht et al., 2007 [95] Essai de phase II CCRm Panitumumab en monothérapie 148 39% (0%) ND 

Van Custem et al.,2007 [96] Essai de phase III CCRm Panitumumab en monothérapie 176 37% (2%) ND 

Van Custem et al.,2007[97] Essai de phase III CCRm 
Panitumumab + soins palliatifs vs. 

soins palliatifs 
463 (229) 24% (2%) ND 

Muro et al.,2009 [98] Essai de phase II CCRm Panitumumab en monothérapie 52 62% (0%) ND 

Kobayashi et al.,2015 [100] ECR CCRm 

Panitumumab seul/P-IRI/P-FOLFIRI  

(Traitement préventif vs traitement 

curatif des toxicités cutanées) 

95 41,7% (2,1%) ND 

Notre étude, 2019 Prospective CCRm Panitumumab + chimiothérapies 16 43,8% (14,3%) 67 jours (21-111j) 

 

Tableau. 65 Comparaison des incidences et délais de survenue de la mucite sous panitumumab entre les différentes études cliniques et notre étude. 

 

Référence Type d’étude Cancer Protocole Taille de l’échantillon 
Incidence de la mucite 

(Grade ≥ 3), % 
Délai de survenue 

Hecht et al., 2007[95] Essai de phase II CCRm Panitumumab en monothérapie 148 18% (0%) ND 

Muro et al.,2009[98] Essai de phase II CCRm Panitumumab en monothérapie 52 23% (0%) ND 

Giusti et al., 2009[101] ECR CCRm Panitumumab vs. chimiothérapie 947 (468) 41% (1%) ND 

Douillard et al.,2010[99] Essai de phase III CCRm 
Panitumumab + FOLFOX-4      

vs. FOLFOX-4 
1183 (539) ND (7,4%) ND 

Köhne et al, 2012[102] Etude de phase II CCRm Panitumumab + FOLFIRI 154 51% (8%) ND 

Fornaro et al., 2013[103] Etude de phase II CCRm Panitumumab + FOLFOXIRI 37 70% (14%) ND 

Notre étude, 2019 Prospective CCRm Panitumumab + chimiothérapies  16 68,8% (9%) 28 jours (5 à 60j). 
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Tableau. 66 Comparaison des incidences et délais de survenue de l’atteinte unguéale sous panitumumab entre les différentes études cliniques et notre étude. 

 

Référence Type d’étude Cancer Protocole Taille de l’échantillon 
Incidence de l’atteinte unguéale 

(Grade ≥ 3), % 
Délai de survenue 

Hecht et al., 2007[95] Essai de phase II CCRm Panitumumab en monothérapie 148 11% (0%) ND 

Van Custem et al., 2007[96] Essai de phase III CCRm Panitumumab en monothérapie 176 28% (2%) ND 

Van Custem et al., 2007 [97] Essai de phase III CCRm 
Panitumumab + soins palliatifs vs. 

soins palliatifs 
463 (229) 24% (1%) ND 

Muro et al.,2009[98] Essai de phase II CCRm Panitumumab en monothérapie 52 48% (2%) ND 

Douillard et al.,2010[99] ECR de phase III CCRm 
Panitumumab + FOLFOX-4      vs. 

FOLFOX-4 
1183 (539) ND (2,8%) ND 

Köhne et al, 2012[102] Essai de phase II CCRm Panitumumab + FOLFIRI 154 32% (10%) ND 

Van Cutsem et al, 2014[104] Essai de phase Ib/II CCRm 

Panitumumab seul vs. 

PANI/rilotumumab vs. 

PANI/ganitumab 

142 (48) 41,6% (4%) ND 

Kobayashi et al.,2015 [100] ECR CCRm 

Panitumumab seul ou + 

IRI/FOLFIRI  

(Traitement préventif vs traitement 

curatif des toxicités cutanées) 

95 45,8% (4,2%) ND 

Notre étude, 2019 Prospective CCRm Panitumumab + chimiothérapies 16 68,7% (0%) 79 jours (10-157j)* 

*incidence et délai moyen incluant les paronychies et l’onycholyse. 
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d) Lapatinib 

Le lapatinib a été prescrit chez 02 patientes en association à la capécitabine pour traiter un 

cancer du sein métastatique. Le trastuzumab a été rajouté à cette combinaison chez la patiente 

n°2. 

Les deux patientes ont présenté au moins un effet indésirable dermatologique durant leur 

suivi. Nous discutons les effets indésirables et leurs caractéristiques tout en comparant les 

résultats aux données de la littérature.  

Les deux patientes ont présenté un syndrome mains-pieds et une xérose cutanée 

accompagnée de prurit chez la patiente n°1. Nous avons également relevé une dysgueusie 

chez la patiente n°1 et une xérostomie chez la patiente n°2, survenues respectivement après 

30 et 81 jours. Enfin, la patiente n°1 a présenté après 4 semaines de traitement une 

paronychie de grade 2 avec un granulome pyogénique-like associée à une onycholyse de 

plusieurs doigts, tandis que la patiente n°2 a développé au bout de 10 semaines des 

paronychies multiples de grade 3 avec granulomes pyogéniques-like des doigts et des 

orteils ayant conduit, malgré un traitement bien conduit, à l’arrêt du lapatinib. Une 

intervention chirurgicale sur les granulomes pyogéniques a été nécessaire avant une reprise du 

traitement à posologie réduite. Une hypertrichose a également été observée chez la patiente 

n°2. 

Lacouture et al. [106] ont analysé 9 essais cliniques portant sur 2093 patients traités pour 

divers cancers métastatiques par le lapatinib seul ou en association au paclitaxel ou 

capécitabine vs. des protocoles n’incluant pas le lapatinib (capécitabine, paclitaxel, 

hormonothérapie). Ils ont observé de nombreuses toxicités dermatologiques avec tous les 

protocoles. Dans le groupe lapatinib – capécitabine (n = 198), ils ont constatés des 

évènements indésirables chez 70% des patients vs. 76% dans le groupe lapatinib – paclitaxel 

vs. 58% dans le groupe lapatinib seul. Le rash cutané était l’effet secondaire le plus fréquent 

dans tous les groupes lapatinib, tandis que le syndrome mains-pieds était significativement 

plus fréquent dans le groupe lapatinib – capécitabine avec 54% vs. < 1% dans les autres 

groupes lapatinib. Les autres toxicités dermatologiques présentes étaient : la xérose cutanée, 

le prurit, l’atteinte unguéale et les anomalies pilaires (3%, 3%, 1% et <1% respectivement 

dans le groupe lapatinib vs. 2%,<1%, 0% et <1% respectivement dans le groupe lapatinib – 

capécitabine). Entre 44 et 49% des patients traités par lapatinib seul ou en schéma combiné 

ont présenté des effets indésirables dermatologiques les 2 premières semaines de traitement. 
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Dans une autre méta-analyse, incluant 19 études randomisées portant sur 5462 patients traités 

par lapatinib seul ou en schéma combiné, Abdel-rahman et al. [107] ont colligé l’incidence 

des effets indésirables dermatologiques du lapatinib en fonction du nombre d’études au cours 

desquelles ils ont été cités : rash cutané (6 – 62%), stomatite (2 – 50%), SMP (1 – 49%), 

prurit (1 – 12%) et alopécie (4 – 64%). Les auteurs ont démontré, après comparaison des 

groupes contenant le lapatinib et les groupes sans lapatinib que l’inclusion du lapatinib était 

associée avec un risque relatif de développer un rash cutané, une stomatite, un SMP ou un 

prurit estimé à 3, 1.67, 4.45 et 2.02 respectivement. 

Chez nos deux patientes, la plupart des effets secondaires ont été jugés d’imputabilité 

« possible » car ils sont communs au lapatinib et à la capécitabine. Toutefois, il apparaît, à 

partir de la littérature, que le SMP tend à être beaucoup plus fréquent avec la capécitabine, 

même si le lapatinib peut contribuer à son apparition. La paronychie, effet indésirable très 

courant avec les inhibiteurs de l’EGFR en général et le lapatinib en particulier, demeure une 

complication rare du traitement quel que soit le schéma utilisé.  

On peut donc conclure que nos patientes ont présenté des effets secondaires classiques du 

lapatinib, excepté pour le rash cutané qui était absent, alors qu’il est cité comme l’effet 

secondaire le plus fréquent. Bien entendu, le faible effectif ne permet pas une comparaison 

objective avec la littérature. 

 

e) Géfitinib 

Le géfitinib a été prescrit chez 02 patients (un homme et une femme) pour traiter un cancer du 

poumon (CBNPC). Un seul patient, de sexe féminin, a présenté au moins un effet 

indésirable dermatologique durant son suivi.  

Sur le plan cutané, la patiente a présenté un rash acnéiforme (grade 2) et une xérose cutanée 

survenus respectivement à 21 et 97 jours du début du traitement. Elle a également rapporté 

une xérostomie et une dysgueusie après le premier mois sous géfitinib. Une paronychie de 

grade 2 avec un granulome pyogénique-like du gros orteil est apparue à 51 jours, gênant 

considérablement la patiente. Enfin, des troubles pilaires tels qu’une alopécie, une 

hypertrichose faciale et une trichomégalie des cils ont été observés à partir du 4
ème

 mois. 

Notre revue de la littérature (Tableau. 67) nous a permis de constater que les effets 

indésirables les plus communs sous géfitinib sont, avec leurs incidences respectives, les 



 

185 
 

suivants : rash acnéiforme dans 5 études (37 – 85%), xérose cutanée dans 4 études (11 – 

54%), stomatite dans 4 études (6 – 22%), alopécie dans 4 études (0 – 11%), paronychie 

dans 3 études (3 – 32%) et prurit dans 2 études (8 – 19%) [108-112]. Nous constatons que 

certains effets indésirables observés chez notre patiente (xérostomie, dysgueusie, 

hypertrichose, trichomégalie) n’ont pas été cités dans ces études. 

Dans une étude rétrospective Japonaise sur le géfitinib dans le CBNPC, Yoshida et al. [113] 

ont indiqué que l’incidence de la xérostomie était estimée à 3% (n = 107), alors que celle de 

la dysgueusie était de 14% (n=51) selon Pezaro et al. [114].  

Pour les anomalies pilaires, nous avons surtout retrouvé des observations anecdotiques 

comme celle de Pascual et al. [115] qui ont rapporté le cas d’une femme de 51 ans traitée par 

géfitinib pour un adénocarcinome du poumon, qui a développé une trichomégalie des cils 

après 7 semaines de traitement en même temps qu’un rash acnéiforme traité avec succès par 

minocycline. 

Le nombre réduit de notre groupe ne nous permet de faire une comparaison avec les données 

de la littérature. 
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Tableau. 67 Incidences des effets indésirables dermatologiques du géfitinib dans les essais cliniques. 

Référence 
Rash acnéiforme 

Tous grades (G-3), % 

Xérose cutanée 

Tous grades (G-3), % 

Prurit  

Tous grades (G-3), % 

Stomatite 

Tous grades (G-3), % 

Paronychie 

Tous grades (G-3), % 
Alopécie 

Thatcher et al., 2005 [108] 

ECR 

(n = 1126) 

37% (2%) 11% (0%) 8% (<1%) 6% (<1%) 3% (<1%) ND 

Kim et al., 2008 [109] 

Essai de phase III 

(n = 729) 

49% (2%) 15% (0%) ND 9% (0%) ND 3% 

Mok et al., 2009 [110] 

Essai de phase III 

(n = 609) 

66% (3%) 24% (0%) 19% (<1%) 17% (<1%) 13,5% (<1%) 11% 

Mitsudomi et al., 2010 [111] 

Essai de phase III 

(n = 87) 

85% (2%) 54% (0%) ND 22% (0%) 32% (1%) 9% 

Morère et al., 2010 [112] 

Essai de phase III 

(n = 43) 

39% (2%) ND ND ND ND 0% 
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f) Comparaison des effets indésirables dermatologiques entre les 

inhibiteurs de l’EGFR dans notre population d’étude 

Notre étude révèle que l’effet indésirable dermatologique le plus fréquent parmi les 

inhibiteurs de l’EGFR étudiés (hors lapatinib et géfitinib) est le rash acnéiforme avec une 

incidence comprise entre 81,5 et 100%. Les formes sévères (grades ≥ 3) sont relativement 

plus fréquentes avec le panitumumab. 

La xérose cutanée est le 2
nd

 effet secondaire cutané le plus répandu, observé chez au moins 

un tiers des patients, toutes molécules confondues. Elle est accompagnée de prurit dans 17,5 

– 33% des cas.  

Les autres effets indésirables cutanés, considérés par certains auteurs comme des 

complications ou des séquelles, sont présents avec des incidences variables et dépendent de 

plusieurs facteurs (phototype, protocoles de chimiothérapies, sévérité et évolution dans le 

temps du rash acnéiforme, etc.). Néanmoins, les télangiectasies semblent significativement 

présentes avec le panitumumab qu’avec les deux autres molécules. 

L’incidence de la mucite liée aux inhibiteurs de l’EGFR de la classe des anticorps 

monoclonaux (cétuximab et panitumumab) est difficile à estimer car ils sont utilisés le plus 

souvent en schéma combiné avec des molécules chimiothérapeutiques variées, elles-mêmes 

pourvoyeuses de mucites. Néanmoins, nous avons constaté que nos résultats étaient 

conformes à ceux relevés dans les différentes études cliniques y compris en schéma combiné, 

excepté pour le cétuximab avec lequel l’incidence de la mucite est supérieure à celle de la 

littérature. Les protocoles chimiothérapeutiques pourraient expliquer en partie ce résultat. La 

mucite semble significativement présente avec le panitumumab, même si les formes sévères 

sont significativement associées au cétuximab.  

Grâce à un dépistage systématique aidé par un formulaire structuré, nous avons démontré que 

les complications orales hors mucite/stomatite (xérostomie, dysgueusie, dysphagie et 

épistaxis), communément absentes des résultats des études cliniques à cause du système de 

notification, sont largement présentes lorsqu’elles sont recherchées. 

Notre étude démontre également que l’atteinte unguéale due aux inhibiteurs de l’EGFR 

constitue l’une des principales toxicités dermatologiques, et notamment la paronychie qui est 

significativement présente avec le panitumumab. Nous avons pu établir une description 
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précise des caractéristiques de l’atteinte unguéale contrairement à la littérature où elle est 

désignée par une terminologie imprécise et confuse. 

Enfin, nous avons mis en avant la fréquence significative des anomalies pilaires durant le 

traitement par inhibiteurs de l’EGFR et notamment l’hypertrichose et la trichomégalie qui 

semblent significativement présentes avec le panitumumab, alors que l’alopécie est plus 

significativement présente avec le cétuximab. Quelle que soit la molécule, les anomalies 

pilaires sont souvent associées entre elles chez la majorité des patients. 

Pour le délai de survenue, nous n’avons retrouvé aucune différence significative entre les 

effets secondaires communs aux inhibiteurs de l’EGFR, excepté pour l’alopécie, qui semble 

apparaître plus précocement avec le cétuximab. 

 

VIII. 4. 1. 2. Les thérapies antiangiogéniques  

 

Les inhibiteurs multikinases du VEGFR sélectionnés dans notre étude (sunitinib et sorafénib) 

sont réputés provoquer de nombreuses toxicités dermatologiques en comparaison avec les 

inhibiteurs du VEGF représentés dans notre étude par le bévacizumab. 

a) Bévacizumab 

Dans la littérature, les effets indésirables dermatologiques du bévacizumab sont réputés être 

rares (saignements muqueux, stomatite, retard de cicatrisation et dermatite exfoliante 

essentiellement) [116]. 

Dans notre étude, 66% des patients sous bévacizumab ont présenté au moins un effet 

indésirable dermatologique durant leur suivi. L’effet indésirable le plus fréquent était 

représenté par l’épistaxis. Aucun effet secondaire de grade ≥ 3 n’a été enregistré. Nous 

discutons les effets indésirables et leurs caractéristiques tout en comparant les résultats aux 

données de la littérature.  

 Toxicités cutanées : 

Rash acnéiforme 

Si les éruptions cutanées acnéiformes induites par les inhibiteurs de l’EGFR sont fréquentes, 

survenant chez plus de 80 % des patients, elles n’ont été qu’exceptionnellement rapportées 

avec les anti-VEGF. [116] 
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Dans notre étude, le rash acnéiforme a été observé chez 7,2% (7/97) des patients (grade 3 : 

0%). Le délai moyen de survenue du rash était de 35 jours (15 à 75 jours). Il est survenu 

chez 4 patients traités pour un CCRm, chez 2 patients traités pour un CBNPC et chez un 

patient traité pour un glioblastome. Cette éruption était cliniquement très proche des rashs 

acnéiformes dus aux inhibiteurs de l’EGFR, se présentant sous la forme d’une éruption 

papulo-pustuleuse du visage et plus rarement du tronc. 

Les observations de rash acnéiforme au bévacizumab sont limitées. Néanmoins elles décrivent 

des éruptions très similaires à celles survenant sous inhibiteurs de l’EGFR. La majorité des 

éruptions sont apparues chez des patients traités pour un CCRm [116-118]. D’autre cas ont été 

rapportés au cours du traitement d’un glioblastome [119] et après injection intra-vitréenne de 

bévacizumab [120]. Les délais de survenue varient de 6 jours [120] à 2 semaines [116] pour 

les études qui en faisaient mention. 

Récemment, il a été montré que le VEGF était un facteur de croissance des cellules 

folliculaires et des kératinocytes comme des cellules endothéliales et il est donc possible que 

l’éruption acnéiforme provoquée par le bévacizumab puisse emprunter les mêmes voies 

physiopathologiques que celle due aux inhibiteurs de l’EGFR. [116] 

Des études prospectives sur de larges groupes sont nécessaires pour mieux évaluer l’incidence 

et comprendre le mécanisme d’apparition du rash acnéiforme avec le bévacizumab. 

Autres signes cutanés 

Un prurit isolé a été rapporté par 6,2% (6/97) des patients, d’intensité légère à modérée. Des 

rashs cutanés sont apparus chez 4 patients. Il s’agissait de rash maculo-papuleux dans 3 

cas et d’un rash non spécifique dans un cas. Ils ont tous régressé rapidement sous traitement 

symptomatique. 

Il semble que ces effets indésirables soient rares avec le bévacizumab. En effet, sur 9 études 

cliniques analysées [121-129], une seule étude mentionne le rash cutané parmi les effets 

indésirables du bévacizumab avec une incidence variable selon la posologie (34% avec 10 

mg/kg (n=32) à 46% (grade 3 : 1%) avec 5mg/kg (n=35) [124]. Quant au prurit, il ne figure 

pas dans la liste des toxicités évaluées par ces études, même s’il est cité par d’autres auteurs 

comme un effet secondaire commun du bévacizumab [47]. 
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 Toxicités muqueuses : 

Mucite 

Dans notre étude, nous avons observé une mucite chez 28% (27/97) des patients (grade 3 : 

0%) avec un délai de survenue moyen de 53 jours (7 à 195 jours). Il s’agissait de lésions 

aphtoïdes dans 18 cas, d’un érythème diffus de la cavité buccale dans 8 cas et d’une chéilite 

érosive dans un cas. 

Peu d’études décrivent cet effet indésirable au cours du traitement par le bévacizumab. 

Kabbinavar et al. [124] rapportent une incidence entre 19 et 23% selon la posologie 

employée chez leurs patients qui ont reçu l’association bévacizumab + LV5FU au cours d’une 

étude randomisée de phase II. 

Les résultats que nous affichons incluent des protocoles chimiothérapeutiques nombreux et 

variables avec un nombre réduit de patients par protocole qui rend difficile une comparaison 

avec la littérature. 

Epistaxis 

31% (30/97) des patients ont présenté au moins un épisode d’épistaxis, le plus souvent de 

petite abondance et transitoire avec un délai moyen de survenue de 38 jours (7 à 150 jours). 

Elle est significativement associée à une population relativement jeune. (p = 0.023) 

Dans la majorité des essais avec le bévacizumab, les hémorragies muco-cutanées ont été 

observées chez 20 à 40 % des patients, le plus souvent sous forme d’une épistaxis légère 

[130]. Kabbinavar et al. [124] ont observé une épistaxis chez 46 à 53% de leurs patients 

selon la posologie du bévacizumab employée. 

Autres signes muqueux 

Nous avons observé un cas de glossite migratrice bénigne ou langue géographique chez 

une patiente de 72 ans traitée pour un CCRm, survenue 3 mois après le début du traitement 

par bévacizumab associé à la capécitabine. La glossite était symptomatique (sensation de 

brûlure au contact des aliments) et a nécessité un traitement par corticothérapie locale (bains 

de bouche de Solupred®). 

En 2012, gavrilovic et al. [131] ont été les premiers à décrire dans une série de 4 cas des 

lésions linguales compatibles avec un aspect de langue géographique chez des patients 
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traités par bévacizumab pour un cancer du cerveau dans 3 cas et un cancer du sein dans un 

cas. Ces lésions étaient caractérisées par des érosions érythémateuses circinées et 

serpigineuses multifocales sur la face dorsale de la langue, entourées par des bords 

hyperkératosiques blancs. Une sensibilité accrue aux aliments épicés était fréquemment 

signalée. 

Hubiche et al. [132] ont décrit un aspect similaire chez plusieurs de leurs patients survenant 

après plusieurs cycles de traitement (6 cycles en moyenne) avec une intensité corrélée aux 

cycles de bévacizumab. En effet, il existait une alternance entre régression progressive durant 

les 3 semaines suivant la perfusion et récurrence rapide associée aux nouvelles perfusions. 

Les auteurs ont également décrit des cas similaires chez des patients traités pour un cancer 

rénal métastatique avec des inhibiteurs multikinases anti-VEGFR (sunitinib et sorafénib). 

 Toxicités des phanères : 

Aucune toxicité unguéale ou pilaire n’est rapportée lors des nombreuses études cliniques avec 

le bévacizumab. Toutefois, nous avons remarqué chez 7 patients l’apparition d’hémorragies 

sous-unguéales en flammèche au niveau des doigts, en moyenne 3,5 mois (21 à 210 jours) 

après le début du traitement. Il s’agissait de 2 hommes et 5 femmes âgés en moyenne de 55 

ans. Parmi ces patients, un était naïf de tout traitement anti-cancéreux, 3 avaient bénéficié 

d’une chirurgie carcinologique précédant la thérapie ciblée et 3 patients avaient reçu une 

chimiothérapie de type XELOX (capécitabine + oxaliplatine). Ce constat a été possible grâce 

à un examen clinique complet systématique des patients durant la période de suivi. En effet, 

aucun patient n’avait remarqué leur présence. 

Les hémorragies sous-unguéales en flammèche sont des lignes longitudinales noires ou 

rouge foncé sous la partie distale des ongles, atteignant un ou plusieurs doigts et plus rarement 

les orteils. Elles sont asymptomatiques et passent souvent inaperçues. Elles sont très 

fréquentes avec les thérapies antiangiogéniques exerçant une action sur les récepteurs du 

VEGF comme le sunitinib et le sorafénib. Certains auteurs les considèrent plus comme un 

signe « d’imprégnation ». Leur survenue serait en rapport avec l’inhibition du récepteur du 

VEGF, associée aux microtraumatismes locaux. [19]  

Notre recherche bibliographique ne nous a pas permis de trouver des cas similaires associés 

au bévacizumab. De larges évaluations prospectives sont nécessaires avant de confirmer un 

lien potentiel. 



 

192 
 

Néanmoins, si le bévacizumab est effectivement associé à des hémorragies sous-unguéales en 

flammèche, une attention accrue lors de l’examen clinique pourrait permettre une meilleure 

notification et une caractérisation de cet événement indésirable particulier. 

b) Sunitinib 

Dans la littérature, les effets indésirables dermatologiques les plus notables du sunitinib 

incluent la mucite, le rash cutané, l’alopécie, la xérose, la xérostomie et le syndrome mains-

pieds (SMP). [133]  

Dans notre étude, 92% des patients sous sunitinib ont présenté au moins un effet indésirable 

dermatologique durant leur suivi. L’effet indésirable le plus fréquent était représenté par la 

mucite. Moins de 2%des patients ont présenté un effet secondaire de grade ≥ 3. Nous 

discutons les effets indésirables et leurs caractéristiques tout en comparant les résultats aux 

données de la littérature.  

 Toxicités cutanées : 

Syndrome mains-pieds 

La toxicité cutanée la plus significative cliniquement et dose-limitante est le syndrome mains-

pieds, car il peut être associé à une sensibilité importante affectant les fonctions et la qualité 

de vie, ce qui conduirait à une modification de la posologie ou une interruption d’un 

traitement anticancéreux essentiel. [133] 

Dans notre étude, le syndrome mains-pieds a été observé chez 75% (9/12) des patients 

(grade 3 : 0%). Le délai moyen de survenue du SMP était de 41 jours (10 à 103 jours). Il 

est survenu chez 7 patients traités pour un CRm, 1 patient traité pour un GIST de l’estomac et 

un patient traité pour une pNET de l’intestin. Cliniquement, il était caractérisé par deux 

aspects : des lésions érythémato-squameuses parfois bulleuses ou un aspect hyperkératosique 

+/- fissuraire avec une prédilection pour les zones de microtraumatismes ou de friction. 

L’atteinte était bilatérale et symétrique. 

Une revue des études cliniques sur le sunitinib dans la littérature a retrouvé une incidence du 

syndrome mains-pieds comprise entre 9 et 29% (grade 3 : 0 – 10%) [134-137]. (Tableau. 

68)  Récemment, Porta et al. [138] ont rapporté, dans une étude sur le profil de sécurité à 

long terme du sunitinib chez des patients (n = 807) traités pour un carcinome rénal 
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métastatique sur une période comprise entre 2 et ≥ 5 ans, une incidence comprise entre 40 et 

52%. 

Dans une étude parue en 2018, Zhang et al.  [139] ont observé une incidence du SMP 

comprise entre 33,3 et 55,6% selon le schéma thérapeutique utilisé : 4/2 ou 2/1 (4 ou 2 

semaines « on » et 2 ou 1 semaine(s) « off »). 

L’incidence du SMP chez nos patients est supérieure à celles rapportées dans la littérature, 

néanmoins quand on remarque l’écart important des résultats entre les études, la différence 

avec notre étude n’est pas aussi significative. 

Coloration jaune du tégument 

Une coloration cutanée jaune apparaît les 4 premières semaines de traitement, habituellement 

sur le visage, et régresse une fois qu’il est interrompu. Cette dyschromie serait en relation 

directe avec la coloration du médicament (poudre jaune-orangé). [19] 

Dans notre étude, nous avons observé une coloration jaune du visage chez 41,6% (5/12) des 

patients, survenant en moyenne les 4 premières semaines (15 à 45 jours) de traitement.  

Dans la littérature [134-137], elle est décrite dans 16 – 27% des cas (Tableau. 68). Bang et 

al. [140] ont observé une dyschromie chez 41% de leurs patients traités par sunitinib pour un 

cancer gastrique au cours d’un essai de phase II. Par conséquent, nos résultats sont conformes 

à ceux de la littérature. 

Œdème facial 

25% (3/12) des patients de notre étude ont rapporté un œdème facial, touchant plus souvent 

la région péri orbitaire. Il survenait en moyenne à partir du 2
ème

 cycle de sunitinib, c.-à-d. vers 

le 2
ème

  mois (21 à 90 jours), durant les phases « on » du traitement (4 semaines), et régressait 

rapidement en quelques jours sans intervention médicale. Il était plus souvent rapporté par les 

patients que constaté lors de l’examen à cause de son caractère fugace.  

Un œdème facial, en particulier des paupières, peut survenir chez 24 % des patients traités par 

le sunitinib. Il peut être causé par une augmentation de la perméabilité vasculaire et une 

rétention hydrique liée à l’inhibition du PDGFR, l’une des multiples cibles du sunitinib. [12] 
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Rash génital 

Dans notre étude, nous avons observé un rash génital chez 25% (3/12) des patients, sous 

forme d’un érythème desquamatif, prurigineux touchant de façon localisée la peau scrotale. Il 

était survenu en moyenne à 67 jours (15 à 141 jours) de traitement. Il faut souligner que 

l’atteinte a été observée exclusivement chez des patients de sexe masculin, les femmes 

n’ayant rapporté aucune plainte et ont refusé l’examen génital systématique. 

Le rash génital a été initialement rapporté par Billemont et al. [141] chez cinq patients 

(12,5%) traités par sunitinib pour un CRm lors d’un essai clinique prospectif, sous la forme 

d’un érythème douloureux du scrotum, débordant dans les plis inguinaux. Les lésions étaient 

apparues en moyenne après 66 jours de traitement (17 à 115 jours) et se sont atténuées 

progressivement au fil des cycles. Nos résultats sont tout à fait conformes à la description 

princeps. 

Une atteinte similaire a été décrite au niveau de la vulve par Iacovelli et al. [142] chez une 

femme de 68 ans traitée par sunitinib pour un CRm. Elle était survenue lors de la 2
ème

 semaine 

du second cycle de traitement (approximativement au 2
ème

 mois). 

Xérose cutanée 

La xérose cutanée est fréquente au cours du traitement par sunitinib, signalée dans 20 à 30% 

des cas [143]. Nous l’avons constaté chez 16,7% (2/12) de nos patients. Elle était d’intensité 

légère ou modérée, survenant après un délai moyen de 45 jours (21 à 70 jours). Elle était 

significativement présente parmi la population la plus jeune du groupe (p = 0.002). Dans notre 

revue de la littérature, son incidence est comprise entre 16 et 21%. (Tableau. 68) 

Dépigmentation vitiligoïde du visage 

Nous avons observé chez une patiente de 18 ans, traitée par sunitinib pour un CRm, une 

dépigmentation vitiligoïde au niveau du visage, sous forme de macules hypochromes à 

surface lisse non squameuse, asymptomatiques, siégeant au niveau du front constatées lors du 

2
ème

 cycle de traitement. Elle n’avait pas d’antécédent personnel ou familial de vitiligo. La 

patiente n’a pas souhaité recevoir de traitement pour ces lésions. Leur évolution est restée 

stable durant toute la période de traitement. 

Un cas similaire a été décrit par Al Enazi et al. [144] en 2009 chez un homme de 32 ans traité 

par sunitinib pour un CRm. Il avait développé de multiples macules dépigmentées bien 
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limitées au niveau de la région péri buccale, des joues et du nez durant les 2 premières 

semaines de traitement. Les lésions avaient régressé sous corticothérapie locale. De même, 

un vitiligo induit par le sunitinib a été rapporté par Poffet et al. [145] chez une jeune fille 

de 16 ans traitée par sunitinib pour un CRm. Elle avait développé, 2 semaines après le début 

du traitement, des macules achromiques sur le visage, la région sous mammaire, vulvo-

périnéale et sur les cicatrices de laparotomie compatibles avec un vitiligo. 

 Toxicités muqueuses : 

Mucite 

La mucite était l’effet indésirable dermatologique le plus fréquent dans le groupe sunitinib, 

signalée par 83% (10/12) des patients (grade 3 : 10%). Elle survenait en moyenne après 30 

jours (7 à 90 jours) de traitement. Il s’agissait de lésions aphtoïdes dans 4 cas, d’un 

érythème diffus de la muqueuse buccale dans 3 cas, d’une dysesthésie orale dans 2 cas et 

d’une chéilite érosive dans un cas. 

Dans notre revue de la littérature (Tableau. 68), l’incidence de la mucite est comprise entre 

15 et 30%.  

Lee et al. [18], dans une étude rétrospective menée chez 119 patients recevant le sunitinib 

pour un CRm ou un GIST, ont observé une stomatite chez 36% des patients. Elle apparaissait 

en général entre la 1
ère

 et la 15
ème

 semaine, les symptômes ayant débuté avant la 4
ème

 

semaine chez 81% des patients. Boers-doetset al. [20] l’ont estimée à 38%.  

Dans une méta-analyse comparant le risque d’atteinte orale et gastro-intestinale chez les 

patients recevant des thérapies ciblées, Elting et al. [68] estiment le risque relatif de 

développer une mucite à 7,7 avec le sunitinib.  

Il est évident que nos résultats sont largement supérieurs à ceux de la littérature. Nous n’avons 

pas d’explication pour justifier cet écart. Une mauvaise hygiène bucco-dentaire de nombreux 

patients recevant le sunitinib pourrait expliquer en partie ce taux élevé. 

Autres signes muqueux  

Une xérostomie et une dysgueusie ont été rapportées chacune par 67% (8/12) des patients 

après un délai moyen de 31 jours (7 à 60 jours) et 40 jours (10 à 129 jours) respectivement.  
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Leurs incidences dans notre revue de la littérature sont comprises entre 6 et 12% pour la 

xérostomie et entre 18 et 46% pour la dysgueusie (Tableau. 68). Ferrari et al. [146] ont 

rapporté une incidence de 63% pour la dysgueusie avec le sunitinib dans le traitement du 

CRm.  

Cet écart de résultats entre la littérature et notre étude peut être dû au caractère subjectif des 

symptômes oraux et à l’absence de preuves cliniques objectives pour établir le diagnostic. 

Enfin, nous avons observé une coloration jaune de la muqueuse buccale chez un tiers 

(4/12) des patients. Elle était mieux appréciée au niveau du palais et de la muqueuse jugale. 

Son délai d’apparition était de 1 à 3 mois environ. Elle a été rapportée par Sibaud et al. [147] 

et relève du même mécanisme que pour la coloration cutanée.  

 Toxicités des phanères : 

Hémorragies sous-unguéales en flammèche 

Nous avons relevé 25% (3/12) de cas d’hémorragies sous-unguéales en flammèche, 

touchant un ou plusieurs ongles et siégeant principalement aux doigts. Elles ont été constatées 

entre le 1
er

 et le 3
ème

 mois chez des patients plus jeunes que la moyenne du groupe (42 ans ≠ 

56 ans) (p = 0.005) 

Des hémorragies sous-unguéales surviennent chez 25% des patients traités par sunitinib 

[148]. Elles surviennent précocement au cours des 2 premiers mois de traitement et 

disparaissent le plus souvent, lors de la repousse de l’ongle, malgré la poursuite du traitement 

[21]. 

Le mécanisme d’action de ces molécules sur les récepteurs VEGF en est probablement 

l’explication. En bloquant le VEGFR, il est possible que les capillaires cutanés deviennent 

plus fragiles et plus sensibles aux microtraumatismes et se réparent moins bien. [21] 

Dépigmentation pilaire 

Il s’agit sans doute de l’atteinte dermatologique la plus caractéristique du sunitinib, donnant 

classiquement un aspect zébré particulier à la chevelure et correspondant à l’alternance entre 

zones normalement pigmentées et dépigmentées au sein de chaque cheveu. Cette 

dépigmentation peut apparaître aussi bien au niveau des cheveux que poils du corps, des cils 
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ou des sourcils. Elle est réversible à l’arrêt du traitement et peut être le témoin d’une « bonne 

compliance » au traitement. [47] 

Dans notre étude, nous avons constaté une dépigmentation des poils chez 25 % (3/12) des 

patients, sous forme d’un blanchiment des cheveux, mais aussi des sourcils et des cils et 

même de la moustache. Elle a été constatée chez nos patients à partir du 3
ème

 mois en 

moyenne, même si dans la littérature elle survient précocement après 5 à 6 semaines [21]. 

Cet écart dans la durée de survenue peut être lié au calendrier des consultations de suivi, les 

patients étant vus toutes les 6 semaines à la fin de chaque cycle. Dans notre revue de la 

littérature, l’incidence de cet effet secondaire est estimée entre 7 et 20% (Tableau. 68) 

La dépigmentation correspond à une inhibition temporaire des mécanismes de pigmentation 

des cheveux et des poils pendant les quatre semaines de traitement du cycle, avec 

repigmentation pendant les deux semaines de repos. L’inhibition temporaire par le sunitinib 

de la mélanogenèse, via la voie c-KIT, pourrait expliquer cette particularité dermatologique. 

[149] 

Alopécie 

L’alopécie apparait chez 6 à 12% des patients sous sunitinib [18,136]. Dans notre groupe, un 

seul cas d’alopécie a été observé après 6 semaines de sunitinib chez une patiente de 18 ans 

traitée pour un CRm. 
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Tableau. 68 Comparaison de l’incidence des effets indésirables du sunitinib entre notre étude 

et la littérature. 

Référence 

Demetri et 

al., 2006 (n = 

202) 

[134] 

Motzer et al., 

2007 (n = 

375) 

[135] 

Motzer et al., 

2009 (n = 

375) 

[136] 

Motzer et 

al., 2012 (n 

= 289) 

[137] 

Notre étude, 2019 

(n = 12) 

Type d’étude ECR 
Essai de 

phase III 

Essai de 

phase III 

Essai de 

phase II 
Prospective 

Cancer GIST CRm CRm CRm CRm/GIST/pNET 

Effets indésirables Tous grades (grade ≥ 3), % 

Syndrome mains-

pieds 
9 (4) 20 29 (9) 28 (10) 75 (0) 

Coloration jaune 25 16 27 (<1) / 67 

Œdème facial / / / / 25 (0) 

Xérose cutanée / 16 21 (<1) / 17 (0) 

Rash genital / / / / 25 (0) 

Dépigmentation 

vitiligoïdes de la face 
/ / / / 1 

Mucite 15 (1) 25 (1) 30 (1) 27 (2) 83 (8) 

Xérostomie 6 11 12 / 67 (0) 

Dysgueusie 18 / 46 36 67 

Coloration jaune de 

la muqueuse buccale 
/ / / / 33 

Hémorragies 

s/unguéales 
/ / / / 25 

Alopécie / / 12 / 8 

Dépigmentation 

pilaire 
7 14 20 / 25 

Rash 12 (1) 19 (2) 24 (<2) 28 (1) / 

Epistaxis 7 12 (1) 18 (1) / / 

Glossodynie 6 / 10 / / 

 

c) Sorafénib 

Les toxicités dermatologiques liées au sorafénib sont fréquentes. Dans une étude prospective 

rapportée par Lee et al. [18], elles sont estimées à 74%. Le sorafénib partage des toxicités 

communes avec le sunitinib, comme le syndrome mains-pieds, la mucite, l’alopécie et la 
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xérose cutanée. Il possède des effets indésirables dermatologiques qui lui sont spécifiques tels 

que l’érythème facial, les naevi éruptifs et les anomalies de la kératinisation. [47] 

Dans notre étude, 100% des patients sous sorafénib ont présenté au moins un effet 

indésirable dermatologique durant leur suivi. L’effet indésirable le plus fréquent était 

représenté par la dysgueusie. Treize pourcent des patients ont présenté un effet secondaire 

de grade 3. Nous discutons les effets indésirables et leurs caractéristiques tout en comparant 

les résultats aux données de la littérature.  

 Toxicités cutanées : 

Syndrome mains-pieds 

Le syndrome mains-pieds est le second effet secondaire le plus fréquent associé au sorafénib 

après la diarrhée. [150]  

Dans notre étude, le syndrome mains-pieds a été observé chez 50% (3/6) des patients (grade 

3 : 0%). Le délai moyen de survenue du SMP était de 42 jours (7 à 60 jours). Il est survenu 

chez des patients traités pour des cancers aussi variés qu’un carcinome hépatocellulaire 

(CHC), un carcinome adénoïde kystique du palais (CAKp) et un carcinome thyroïdien. Il était 

caractérisé par des lésions hyperkératosiques bien limitées parfois fissuraires prédominant aux 

zones de pression ou d’appui. L’atteinte était volontiers bilatérale et s’accompagnait parfois 

d’une impotence fonctionnelle. 

Bien qu’il soit parfois difficile à distinguer du syndrome mains-pieds classique, appelé 

également érythème acral ou érythrodysesthésie palmo-plantaire, qui est associé aux 

chimiothérapies comme la capécitabine, le SMP lié au sorafénib est typiquement moins sévère 

et plus localisé. Il survient habituellement les 2 à 4 premières semaines de traitement et se 

présente plus souvent sous un aspect hyperkératosique. Certains patients présentent des 

plaques kératodermiques limitées aux zones de pression. [151] 

Notre revue de la littérature a retrouvé une incidence du syndrome mains-pieds comprise 

entre 10 et 62% (grade 3 : 3 – 13%) [152-156]. (Tableau. 69) Nous constatons que nos 

résultats sont conformes aux études cliniques hormis pour le délai de survenue qui est un peu 

long chez nos patients.  

Récemment, Wang et al.  [157] ont suggéré que le SMP associé au sorafénib était un 

indicateur positif de bonne réponse au traitement dans le carcinome hépatocellulaire.  
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Tableau. 69 Comparaison des incidences et délais de survenue du syndrome mains-pieds sous 

sorafénib entre les différentes études cliniques et notre étude. 

Référence Type d’étude Cancer 
Taille de 

l’échantillon 

Incidence du 

SMP (Grade ≥ 

3), % 

Délai de 

survenue 

Ratain et al., 2006 [152] Essai de phase II CRm 202 62 (13) ND 

D’Adamo et al., 2007 [153] Essai de phase II 
Sarcome des tissus 

mous 
118 10 (3) ND 

Akaza et al., 2007 [154] Essai de phase II CRm 129 55 (9,2) ND 

Cheng et al.,2009 [155] Essai de phase III CHC 150 45 (11) ND 

Llovet et al.,2008 [156] Essai de phase III CHC 297 21 (8) ND 

Notre étude, 2019 Prospective CHC, CT & CAKp 06 50 (0) 42 jours (7-60j) 

CRm : cancer du rein métastatique ; CHC : carcinome hépatocellulaire ; CT : carcinome thyroïdien ; CAKp : 

carcinome adénoïde kystique du palais ; ND : non disponible 

 

Rashs érythémateux 

Dans notre étude, nous avons observé un rash érythémateux chez 33,3% (2/6) des patients, 

survenant les 2 premières semaines (7 à 15 jours) de traitement. Dans un cas, il s’agissait 

d’un rash maculo-papuleux touchant le visage, le cou et les membres supérieurs chez une 

femme de 39 ans traitée pour un CAKp qui a nécessité un traitement antihistaminiques et une 

corticothérapie orale de courte durée. Dans l’autre cas, le rash a été rapporté par un patient qui 

avait consulté aux urgences à proximité de chez lui et avait reçu le même traitement que la 

première patiente. Le rash était significativement associé à une population plus jeune (p = 

0.038). 

Le rash cutané associé au sorafénib est souvent rapporté dans les études cliniques avec une 

incidence qui varie entre 16 et 66% selon les auteurs [152, 154-156]. Toutefois, il n’y a pas 

de description sémiologique qui accompagne les résultats de ces études. Ces rashs surviennent 

habituellement les premières semaines de traitement sous forme d’éruptions maculo-

papuleuses mineures, mais peuvent parfois être plus sévères et diffuses [11]. 

Xérose cutanée 

Dans notre étude, une patiente (17%) a rapporté une xérose cutanée d’intensité modérée 

après 2 mois de traitement. Elle siégeait au niveau des membres et avait régressé après 

l’application d’émollients.  
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Comme avec les inhibiteurs de l’EGFR, les auteurs rapportent une xérose cutanée avec le 

sorafénib dans 10 à 20% des cas après plusieurs semaines de traitement. Elle semble 

cependant beaucoup plus facilement contrôlée par les émollients et moins prurigineuse et 

inconfortable. [151] 

Erythème facial 

Nous avons constaté l’apparition d’un érythème facial parmi 33,3% (2/6) de nos patients. Il 

s’agissait de deux patientes qui avaient présenté un érythème non squameux, touchant le 

visage mais épargnant la région péri orbitaire. Il était survenu 1 à 3 semaines après le 

début du traitement.  

Selon la littérature, 63% des patients sous sorafénib présentent un érythème du visage, 

parfois associé à un érythème du cuir chevelu, dès la première ou seconde semaine de 

traitement. Il s’atténue souvent spontanément après plusieurs semaines. Il est décrit comme un 

érythème parfois squameux mimant une dermite séborrhéique mais respectant les zones 

périorbitaires. [21] 

Nævi éruptifs 

Dans le groupe de patients traité par sorafénib, nous avons observé deux cas (33,3%) de nævi 

éruptifs,  survenant après 30 et 150 jours respectivement. Il s’agissait de plusieurs macules 

pigmentées lentigineuses apparues en quelques semaines sur le tronc chez l’un et sur le cou 

chez l’autre. 

Plusieurs cas de lésions mélanocytaires éruptives ont été rapportées chez les patients traités 

par sorafénib. [158-159]. Il s’agit en général de lésions de quelques millimètres, de type 

lentigo, qui peuvent siéger sur le visage, le tronc ou les membres incluant les régions palmo-

plantaires. Histologiquement, elles se présentent comme  des nævi  jonctionnels. [11]. 

L’apparition de nævus sous sorafénib pourrait être la conséquence du blocage de la fonction 

kinase des protéines RAF activées, ce blocage levant en particulier le signal antiprolifératif lié 

à la mutation V600E, qui est exprimée dans plus de 80 % des nævus. [159] 

Hyperkératose des mamelons 

Nous avons observé chez une patiente de 64 ans, traitée pour un carcinome thyroïdien, des 

lésions squamo-croûteuses au niveau des 2 mamelons, apparues au 3
ème

 mois de traitement 
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par sorafénib. Ces lésions se rapprochent d’un cas rapporté par Frigerio et al. [160] en 2009 

qui concernait une femme de 74 ans traitée pour un CHC. Elle avait présenté une 

hyperkératose bilatérale des 2 mamelons après 4 mois de traitement par le sorafénib. Les 

lésions avaient complètement régressé après l’interruption du sorafénib suite à une 

progression tumorale. Les auteurs avaient suggéré que le frottement des vêtements était un 

possible facteur déclenchant. 

 Toxicités muqueuses : 

Mucite 

Une mucite a été observée chez 67% (4/6) des patients (Grade 3 : 50%). Elle était survenue 

en moyenne après 18 jours (7 à 30 jours) de traitement. Il s’agissait de lésions aphtoïdes 

dans 2 cas et d’un érythème diffus de la muqueuse buccale dans 2 cas.  

La mucite a été rapportée chez 26 à 35% des patients traités par sorafénib [18,152]. Elle 

survient habituellement durant les premières semaines de traitement. Dans l’étude de Lee et 

al. [18] elle était observée entre la 1
ère

 et la 8
ème

 semaine, mais débutait avant la 4
ème

 

semaine chez 90% des patients. 

Nos résultats sont deux fois supérieurs à ceux de la littérature, mais le nombre réduit de notre 

groupe ne permet pas une comparaison objective. 

Autres signes muqueux  

Une xérostomie et une dysgueusie ont été rapportées respectivement par 50% (3/6) et 83% 

(5/6) des patients après un délai moyen de 17 jours (15 à 21 jours) et 61 jours (7 à 150 

jours) respectivement.  

Dans une revue de la littérature, Watters et al. [161] rapportent des incidences comprises 

entre 5,2 et 23% pour la xérostomie et entre 22 et 39% pour la dysgueusie. Comme avec le 

sunitinib, cet écart de résultats entre la littérature et notre étude peut être dû au caractère 

subjectif des symptômes oraux et à l’absence de preuves cliniques objectives pour établir le 

diagnostic. Il peut aussi être dû à l’incidence élevée de la mucite dans le groupe d’étude. 

Encore une fois, le nombre réduit de notre groupe ne permet pas une comparaison objective. 
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 Toxicités des phanères : 

Hémorragies sous-unguéales en flammèche 

Nous avons relevé un seul cas d’hémorragies sous-unguéales en flammèche, touchant 

plusieurs doigts chez une patiente de 64 ans. Elles ont été constatées au 2
ème

 mois de 

traitement. Elles relèvent, comme pour le sunitinib, de l’effet anti-angiogénique du sorafénib. 

Elles étaient asymptomatiques et n’ont nécessité aucun traitement. 

De multiples hémorragies sous-unguéales peuvent être observées au niveau de plusieurs 

doigts des patients recevant le sorafénib. Dans une étude prospective incluant 43 patients, 

Autier et al. [22] ont rapporté leur apparition chez 70% des patients. 

Alopécie 

Dans notre étude, nous avons constaté une alopécie chez 50 % (3/6) des patients, en moyenne 

vers 67 jours (51 à 90 jours) de traitement. 

Dans la littérature, l’alopécie est rapportée dans 26 à 44% des cas [18,143]. Selon Autier et 

al. [22] elle était survenue entre la 3
ème

 et la 15
ème

 semaine de traitement. De même, une 

repousse spontanée a été constatée chez certains patients malgré la poursuite du traitement. 

Dysesthésies du scalp 

Parmi les patients du groupe, deux (33%) se sont plaints de dysesthésies du scalp, 

respectivement 1 et 2 semaines après avoir débuté le sorafénib. Ces symptômes ont ensuite 

régressé au fil du traitement. Ces troubles étaient significativement associés au sexe féminin 

(p = 0.014).  

Près de la moitié des patients sous sorafénib, se plaint de prurit, de sensations de brûlures ou 

de douleurs du cuir chevelu 1 à 3 semaines après l’introduction du sorafénib [22]. Cette gêne 

disparaît spontanément après trois à quatre semaines de traitement [21]. 

Texture anormale des cheveux 

Dans notre étude, deux patients (33%) ont rapporté un changement dans la texture de 

leurs cheveux après 2 et 3 mois de traitement respectivement.  



 

204 
 

La quasi-totalité des patients sous sorafénib observent une modification de la texture de 

leurs cheveux, qui deviennent frisés, secs, crépus. Cette modification de texture peut 

survenir d’emblée ou faire suite à une alopécie temporaire et incomplète [21].  

 

d) Comparaison des effets indésirables dermatologiques communs aux 

anti-VEGFR 

Notre étude révèle que parmi les effets indésirables dermatologiques communs aux inhibiteurs 

du VEGFR étudiés (sunitinib et sorafénib), la mucite est l’effet secondaire le plus fréquent 

avec une incidence respective de 83 et 67% sous sunitinib et sorafénib. Il n’y avait pas de 

différence significative dans les formes sévères (grades ≥ 3) entre ces deux molécules. 

Le syndrome mains-pieds et les complications orales hors mucite (xérostomie et 

dysgueusie) étaient les autres effets indésirables les plus observés dans notre population 

d’étude. L’incidence particulièrement élevée des symptômes oraux hors mucite était, à notre 

avis, largement soutenu par le fait qu’elles étaient systématiquement recherchés à 

l’interrogatoire lors de chacune des consultations de suivi. Toutefois, le caractère subjectif de 

ces symptômes doit faire relativiser ces résultats. 

La xérose cutanée était présente selon les mêmes proportions (17%) avec les deux molécules. 

Les hémorragies sous-unguéales confirment leur caractère relativement fréquent (25 et 17% 

sous sunitinib et sorafénib respectivement) et aussi le fait qu’il s’agit d’un effet indésirable 

commun aux deux molécules. 

Enfin, l’alopécie semble significativement présente sous sorafénib (p = 0.045) dans notre 

population d’étude. 

VIII. 4. 1. 3. Les inhibiteurs de Bcr-Abl, c-Kit et PDGFR  

 

Les toxicités dermatologiques de l’imatinib sont fréquentes mais rarement sévères, avec une 

prévalence allant de 7 à 88,9% des patients, selon les différentes séries. Leur survenue et leur 

sévérité sont dose-dépendants. [23] 

Dans notre étude, 60% des patients sous imatinib ont présenté au moins un effet indésirable 

dermatologique durant leur suivi. L’effet indésirable le plus fréquent était représenté par 

l’œdème péri orbitaire. Aucun des patients n’a présenté un effet secondaire de grade ≥ 3. 
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Nous discutons les effets indésirables et leurs caractéristiques tout en comparant les résultats 

aux données de la littérature.  

 Toxicités cutanées : 

Œdème péri orbitaire 

Dans notre étude, 60% (3/5) des patients ont rapporté au moins un épisode d’œdème facial, 

prédominant au niveau de la région péri orbitaire et d’horaire matinal, s’estompant 

progressivement durant la journée. Il apparaissait entre 3 et 6 semaines après le début du 

traitement et les récidives n’étaient pas rares.  

Deux études prospectives [24-25] ont rapporté un œdème superficiel avec l’imatinib chez 

48% à 65% des patients. Il apparaissait en moyenne au bout de 6 semaines (0,5 – 20 

semaines) après l’initiation du traitement, et était accompagné parfois d’une prise de poids 

[24]. Il a été suggéré que l'œdème superficiel induit par l'imatinib serait secondaire à une 

augmentation de la pression du liquide interstitiel dermique en raison de l'inhibition du 

PDGFR, lequel régule l'homéostasie du liquide interstitiel en modulant la tension entre les 

cellules et les structures matricielles extracellulaires [162]. 

Rash cutané 

Une patiente (20%) a présenté un rash lichénoïde. Il prédominait sur les membres 

supérieurs et était fait d’éléments micro-papuleux de couleur chair et prurigineux qui sont 

apparus 3 semaines après le début de l’imatinib. Les lésions avaient régressé en une semaine 

sous corticothérapie locale et antihistaminiques. 

La majorité des rashs cutanés liés à l’imatinib se manifestent par des lésions érythémateuses 

maculo-papuleuses des avant-bras, du tronc et moins fréquemment du visage. Elles sont le 

plus souvent d’intensité légère et facilement contrôlées par un traitement symptomatique [23]. 

Valeyrie et al. [24] ont rapporté des éruptions similaires chez 66,7% de leurs patients, 2 mois 

en moyenne après l’initiation du traitement. Les éruptions lichénoïdes sont plus rares, et 

peuvent être de localisation cutanée, muqueuse ou mixte, avec des délais de survenue allant 

de 1 à 6 mois nécessitant parfois un traitement systémique (corticothérapie orale, acitrétine) 

[163]. 
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Eruption mélanocytaire nævique 

Une patiente de 41 ans traitée depuis 12 mois par imatinib (400 mg/j) pour un GIST du 

duodénum, a présenté de multiples nævi brun-noir uniformes (une vingtaine) sur les 2 avant-

bras et le dos des mains, survenus en quelques semaines. La patiente n’a pas pu bénéficier 

d’un examen dermoscopique. Elle ne prenait aucun autre médicament en dehors de l’imatinib. 

L’hypothèse d’une éruption mélanocytaire nævique (EMN) induite par l’imatinib a été 

évoquée.  

Cette entité, décrite pour la première fois par Hutchinson en 1869, est caractérisée par le 

développement aigu de multiples naevi mélanocytaires sur une zone cutanée non affectée, 

associés à un facteur déclenchant sous-jacent (maladies bulleuses, transplantation rénale, 

SIDA, néoplasies, médicaments). Son mécanisme reste inconnu. L’EMN associée aux 

médicaments a été définie par Perry et al. [164] comme le développement durant les 6 

premiers mois suivant l’introduction d’un nouveau médicament d’éléments naeviques : > 5 

éléments (région palmo-plantaire à n’importe quel âge) et/ou > 10 éléments (en dehors de la 

puberté et de la grossesse) et/ou > 20 éléments (durant la puberté et la grossesse). La survenue 

d’EMN avec d’autres ITK, en particulier les inhibiteurs de RAF (vémurafénib et dabrafénib) 

est bien documentée. Quelques observations ont été rapportées avec d’autres ITK comme le 

sorafénib et le régorafénib. L’émergence de ces lésions pourrait être liée à une activation 

paradoxale de la voie MAP kinase dans les mélanocytes exprimant le type sauvage de BRAF. 

[164] 

Récemment un cas d’EMN induit par le ponatinib, ITK de 3
ème

 génération appartenant à la 

même famille que l’imatinib a été rapporté par Devred et al. [165]. Le ponatinib inhiberait, 

en plus du Bcr-Abl et d’autres kinases (FLT3, RET, KIT, PDGFR et FGFR1), le RAF ce qui 

pourrait suggérer un mécanisme similaire à celui des inhibiteurs de RAF. 

Dans notre cas, l’absence de cas similaire dans la littérature, le mécanisme d’action différent 

de l’imatinib (le RAF ne fait pas partie de ses cibles) et le délai d’apparition > 6 mois ne 

suggèrent pas un lien avec l’imatinib. Toutefois, un suivi dermatologique régulier avec une 

attention particulière pour cette éruption serait utile pour rechercher des cas similaires et un 

éventuel lien.  
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 Toxicités muqueuses : 

Dysgueusie 

Dans le groupe imatinib, une patiente (20%) a rapporté une dysgueusie, 1 mois après avoir 

débuté l’imatinib. Les troubles du goût sont classiquement décrits avec l’imatinib avec une 

incidence comprise entre 12,5 et 39% selon les auteurs [166-167]. 

VIII. 4. 2. Données de suivi de la population d’étude et 

comparaison avec la littérature 

 

Le suivi à long terme des patients sous thérapies ciblées sur une période allant jusqu’à 12 

mois a permis d’établir que les effets secondaires dermatologiques surviennent principalement 

lors des six premiers mois de traitement (98,8%) et qu’ils peuvent persister sous forme de 

lésions permanentes (ex. rash acnéiforme de bas grade) ou évoluer par poussées (ex. lésions 

aphtoïdes buccales). 

VIII. 4. 2. 1. Suivi des patients  

 

La mise en place de consultations dermatologiques régulières à l’attention des patients de 

notre étude  recevant différentes thérapies ciblées durant une période allant jusqu’à 12 mois, a 

permis de constater que 77% des patients ont eu besoin d’au moins une consultation 

dermatologique durant leur traitement (> 10 consultations/patient en moyenne) pour 

prendre en charge divers effets indésirables de sévérité variable.  

Parmi eux, 13% ont dû bénéficier d’une consultation dermatologique d’urgence. Un 

apport thérapeutique a été nécessaire chez 68% des patients, se traduisant par un nombre 

moyen d’environ 2 prescriptions médicales par patient (0 à 12 par patient) durant le suivi. 

Ces résultats témoignent de la fréquence élevée à la fois d’effets indésirables gênants et de la 

demande accrue de soins exprimée par les patients. 

Il existe un écart significatif (p < 0.001) dans le nombre de consultations de suivi par patient 

(1 à 31) qui est lié au mode et à la fréquence d’administration des thérapies ciblées. Le 

nombre de consultations était significativement plus important (p < 0.001) avec les anticorps 

monoclonaux (bévacizumab, cétuximab et panitumumab), dont les cures se répètent tous les 7 

à 21 jours, contrairement aux petites molécules ITK (sorafénib, sunitinib, etc.) dont la prise 
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orale s’accorde avec des contrôles plus éloignés (4 à 6 semaines). L’incidence plus au moins 

élevée des effets indésirables attribués à certaines thérapies ciblées (> 80% de rash 

acnéiforme sous inhibiteurs de l’EGFR ou ≥ 50 % de syndrome mains-pieds sous anti-

VEGFR) intervient également dans le nombre total de consultations pour chaque patient. 

VIII. 4. 2. 2. Durée du traitement 

 

La durée moyenne de traitement par les thérapies ciblées sélectionnées pour notre étude 

s’établit à 6 mois en moyenne avec des écarts allant de 10 jours à 12 mois. La durée 

moyenne du traitement dépend de plusieurs facteurs, parmi lesquels le cancer lui-même et son 

stade évolutif au moment de l’initiation du traitement ; certains cancers ayant un pronostic 

plus sévère que d’autres. La tolérance et la réponse au traitement sont également des facteurs 

qui interviennent dans la durée d’exposition au traitement.  

Bien entendu, plus la durée d’exposition au traitement est longue, plus le risque de 

développer des effets indésirables est grand pour les patients. Toutefois, il existe une 

chronologie d’apparition des toxicités dermatologiques qui diffère selon les molécules. 

Ainsi, pour les inhibiteurs de l’EGFR, on remarque que les effets secondaires cutanéo-

muqueux (exp. rash acnéiforme, xérose cutanée et mucite) sont les premiers à apparaître, en 

moyenne les 2 premiers mois de traitement, avant l’apparition des effets secondaires 

touchant les phanères (exp. paronychies, anomalies pilaires) à partir du 3
ème

 mois. Pour les 

anti-VEGFR, c’est surtout le syndrome mains-pieds, la xérostomie et la dysgueusie qui 

apparaissent les 2 premiers mois, avant la survenue des troubles des phanères juste après.  

VIII. 4. 2. 3. Modifications du traitement  

 

Dans notre étude, une modification du traitement (réduction de posologie ou arrêt 

temporaire)en rapport avec une toxicité thérapeutique était nécessaire chez 69% des 

patients. Cette toxicité thérapeutique pouvait être liée soit à la sévérité d’un effet indésirable 

donné ou au cumul de plusieurs effets indésirables dermatologique(s) et/ou extra-

dermatologique(s).  
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a) Réduction de posologie : 

Dans notre étude, une réduction de la posologie était nécessaire chez 7,2% des patients et a 

concerné plus souvent les petites molécules ITK (lapatinib, sorafénib et sunitinib) que les 

anticorps monoclonaux (cétuximab et bévacizumab) [p = 0.002].  

Cette observation est confirmée par la littérature qui montre que les modifications de 

posologie sont plus fréquentes avec les petites molécules ITK qu’avec les anticorps 

monoclonaux (11-49%, 5-31%, 18-23%, 11% de cas avec le sunitinib, le sorafénib, l’erlotinib 

et le lapatinib [associé à la capécitabine] respectivement vs. 0-3% avec le cétuximab) 

[22,57,75,80,84,87,106,134,139,155]. 

Parmi notre population d’étude, la part de responsabilité des effets indésirables 

dermatologiques dans la réduction de la posologie était estimée à 2% voire 4% quand ils 

étaient associés à des toxicités non dermatologiques. Elle était plus importante avec certaines 

molécules, notamment le lapatinib, le sorafénib et le sunitinib. D’autres molécules n’ont 

entrainé aucune modification de dose, tels que l’erlotinib, le géfitinib, l’imatinib et le 

panitumumab. 

Les effets secondaires dermatologiques le plus souvent en cause étaient : le syndrome 

mains-pieds, la paronychie, la mucite et le rash acnéiforme. Dans une étude prospective 

chez 39 patients, Autier et al. [22] ont rapporté 5% de cas de réduction de dose avec le 

sorafénib tous liés à un syndrome mains-pieds de grade 3. Dans un essai de phase II avec le 

panitumumab en monothérapie, Hecht et al. [95] ont rapporté une réduction de dose sous 

panitumumab chez 2,7% de leurs patients (n=148) à cause de rash acnéiforme et de prurit 

de grade 3.  

b) Arrêt temporaire : 

Dans notre étude, un arrêt temporaire ou un report de cure (d’au moins une fois) est 

intervenu chez 68,6% des patients et a concerné toutes les molécules à des proportions 

variables. Il n’y avait pas de différence significative entre les petites molécules ITK et les 

anticorps monoclonaux. (p = 0.168) 

Dans la littérature, l’interruption temporaire des thérapies ciblées n’est pas toujours 

clairement précisée à cause du terme employé dans les publications anglophones 

(« discontinuation ») qui ne permet pas de définir le caractère temporaire ou définitif de 
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l’interruption. Par conséquent, cette confusion rend difficile une comparaison précise avec la 

littérature. Toutefois, contrairement à nos résultats, il semble apparaître un taux plus élevé 

d’arrêt temporaire avec les petites molécules ITK qu’avec les anticorps monoclonaux (2-48%, 

28%, et 15% pour l’erlotinib, le sunitinib et le lapatinib [associé à la capécitabine] 

respectivement vs. 5% avec le panitumumab) [80,84,87,95,106,134]. 

La part de responsabilité des effets indésirables dermatologiques dans l’arrêt temporaire 

du traitement était estimée à 7,7% voire 18,3% quand ils étaient associés à des toxicités non 

dermatologiques. Elle était plus importante avec certaines molécules, notamment le lapatinib, 

le sorafénib et l’erlotinib. Aucune toxicité dermatologique n’était responsable d’un arrêt 

temporaire avec le géfitinib. 

Les mêmes effets indésirables dermatologiques responsables d’une réduction de dose 

étaient en cause dans l’arrêt temporaire du traitement. Dans la majorité des cas, il s’agissait 

d’effets secondaires de grade 3 avec par ordre décroissant : le rash acnéiforme (59%), la 

paronychie (57%), la mucite (44%) et le syndrome mains-pieds (28%). Nous n’avons pas 

pu faire de comparaison avec la littérature à cause du flou qui entoure la définition du terme 

anglais désignant l’arrêt temporaire (« discontinuation »). Dans une méta analyse de Balagula 

et al. [168], le rash acnéiforme était responsable de 76% des cas d’arrêts temporaires du 

traitement par les inhibiteurs de l’EGFR. 

VIII. 4. 2. 4. Interruption du suivi dermatologique  

 

L’interruption du suivi dermatologique survient soit après l’arrêt prématuré de la thérapie 

ciblée soit à la fin de la période de l’étude. 

Seuls 21% des patients de la population d’étude ont pris leurs traitements respectifs 

jusqu’à la fin de la période de suivi de 12 mois, tandis que 79% ont dû l’interrompre plus 

tôt. La progression tumorale était la principale cause de l’arrêt prématuré du traitement, car 

elle nécessitait un changement du protocole thérapeutique. Le décès était la 2
ème

 cause 

d’interruption de suivi. 

Environ 12% des arrêts définitifs de traitement étaient dus à une toxicité médicamenteuse. 

Cette toxicité thérapeutique ayant conduit à l’interruption du traitement était plus souvent 

rencontrée avec les anti-VEGFR (33% et 17% pour le sorafénib et le sunitinib 
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respectivement) et de façon moindre avec les inhibiteurs de l’EGFR (15% et 10% avec 

l’erlotinib et le cétuximab respectivement). 

Les données de la littérature sont similaires avec des taux variables en fonction des molécules. 

Ainsi, pour les inhibiteurs de l’EGFR, l’arrêt du traitement était rapporté dans 25%, 18%, 

17%, 11% et 2% des cas avec le panitumumab, l’erlotinib, le géfitinib, le cétuximab et le 

lapatinib respectivement [102,84,114,75,106]. Pour les anti-VEGFR, le taux d’arrêt définitif 

du traitement lié à une toxicité des molécules était de 19-24% et 19,5% pour le sunitinib et le 

sorafénib respectivement [139,155]. Pour le bévacizumab, il était de 26% [127] vs. 12,4% 

dans notre étude.  

La part de responsabilité des effets indésirables dermatologiques dans l’arrêt définitif du 

traitement était estimée à 1,4% voire 4,3% quand ils étaient associés à des toxicités non 

dermatologiques. Les principaux effets indésirables étaient : le rash acnéiforme (57%), le 

syndrome mains-pieds (28%), la mucite (28%). Les effets indésirables étaient associés entre 

eux, à l’exception d’un cas isolé de rash acnéiforme de grade 4 du au panitumumab.  

Dans l’étude de Hecht et al. [95], 2,7% (4/148) des patients ont dû arrêter définitivement leur 

traitement par le panitumumab à cause d’une infection unguéale ou d’un rash acnéiforme. 

Selon Boone et al. [169], les praticiens oncologues américains ont révélé que 32% des cas 

d’interruption définitive de traitement par les inhibiteurs de l’EGFR étaient dus au rash 

acnéiforme.  
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VIII. 4. 3. Propositions pour une optimisation de la prise en 

charge des effets indésirables dermatologiques 

 

Après avoir établi l’état des lieux des toxicités dermatologiques des thérapies ciblées 

anticancéreuses et passé en revue les différents effets indésirables et leur retentissement sur la 

prise en charge de la maladie cancéreuse, il apparaît évident qu’une réponse adaptée, en 

collaboration avec nos collègues oncologues, doit être apportée pour atténuer les 

conséquences de la toxicité dermatologique induite par les traitements anticancéreux en 

général, et les thérapies ciblées en particulier. 

Depuis quelques années, nous observons une demande croissante d’avis dermatologiques par 

nos collègues oncologues. Dans notre étude, 77% des patients inclus, ont eu besoin au moins 

une fois d’un avis dermatologique. Cette demande d’avis spécialisée est souvent présentée 

comme urgente par le service d’oncologie, car les effets secondaires dermatologiques peuvent 

être invalidants, altérer de manière significative la qualité de vie et obliger à suspendre le 

traitement anticancéreux.  

Une consultation dermatologique spécialisée ponctuelle doit donc être mise en place dans les 

centres hospitalo-universitaires possédant un service d’oncologie et dans les centres anti-

cancer qui sont en train d’être installés progressivement à travers le territoire national. 

Néanmoins, certaines pathologies ne peuvent pas toujours être vues en consultations 

programmées du fait des délais de ces dernières. Pour ces situations, l’accès à une 

consultation spécialisée dans des délais brefs reste indispensable. Cette activité non 

programmée assurée par le service de dermatologie nécessiterait la mobilisation de moyens 

humains et matériels importants. 

Il est tout de même utile de préciser que, durant notre étude, nous avons rencontré 

essentiellement des effets indésirables dermatologiques « attendus » et non graves induits par 

les thérapies ciblées. Les véritables urgences dermatologiques, comme par exemple les 

réactions d’hypersensibilité développées sous thérapies ciblées ou même sous chimiothérapies 

ne sont quasiment jamais adressées à la consultation de dermatologie d’urgence et sont pris en 

charge dans le service d’oncologie par les médecins traitants. 

Il faut donc bien distinguer la véritable urgence dermatologique et la demande urgente d’un 

avis dermatologique émanant d’un collègue oncologue, qui peut l’aider à prendre une décision 
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sur une éventuelle modification du traitement plus souvent qu’une interruption définitive. Or, 

pour répondre aux nombreuses demandes de nos collègues, il faudrait la présence permanente 

et quotidienne d’un dermatologue au niveau du service d’oncologie, ce qui n’est pas 

réalisable. 

C’est pourquoi nous émettons des propositions pour, à la fois répondre aux besoins exprimés 

par nos collègues oncologues et aussi améliorer la qualité de prise en charge des effets 

indésirables dermatologiques des thérapies ciblées dont souffrent les patients cancéreux. 

1
ère

 proposition : 

Nous pensons que la formation des médecins dermatologues (à commencer par les médecins 

résidents) est plus que nécessaire pour bien répondre aux demandes d’avis spécialisés. Elle 

pourrait se concevoir en ajoutant un chapitre dédié à ce thème au programme d’enseignement 

des résidents et par des cours aux collègues dermatologues hospitaliers. L’objectif de cette 

formation serait d’apprendre aux dermatologues à mieux reconnaître les différentes toxicités 

dermatologiques des thérapies ciblées afin de savoir les traiter efficacement. 

Cette formation pourrait également bénéficier aux médecins oncologues, qui sont confrontés 

directement à ces problèmes et vers lesquels les patients se tournent en premier. Ainsi, ils 

pourraient traiter les pathologies bénignes et récurrentes et faire appel aux dermatologues en 

cas de pathologie grave ou d’échec thérapeutique. 

2
ème

 proposition : 

Sur le plan pratique, il faut que les futurs patients candidats à des thérapies ciblées puissent 

bénéficier d’une consultation de dermatologie avant de débuter leur traitement. Cette 

consultation aura plusieurs objectifs : 

- identifier de possibles dermatoses nécessitant une prise en charge et/ou un suivi 

dermatologique, 

- proposer des traitements préventifs ou des conseils pour mieux se prémunir contre des 

effets indésirables « attendus » de certaines thérapies ciblées (exp. traitement préventif 

par cyclines du rash acnéiforme des inhibiteurs de l’EGFR ou soins de pédicurie – 

podologie et conseils de chaussage pour prévenir le syndrome mains-pieds des 

inhibiteurs du VEGFR), 
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- prodiguer des explications sur les possibles effets indésirables qui risquent 

d’apparaître afin que les patients sachent quand et qui consulter en cas de besoin, 

- remettre aux patients un document (exp. carte de consultation avec une mention 

particulière) qui les rendra identifiables par le personnel médical et paramédical de 

dermatologie et facilitera leur accès aux soins en cas de besoin et à tout moment. 

Le suivi des patients devra être personnalisé, à chaque fois que cela est possible.  Ainsi, les 

informations relatives au patient, à sa maladie et à ses traitements figureront dans un dossier 

de consultation avec le nom du médecin dermatologue. Ceci facilitera le parcours de suivi du 

patient et contribuera à assurer une meilleure  prise en charge des potentiels effets 

secondaires. 

3
ème

 proposition : 

Mettre en place dans les services de dermatologie et d’oncologie des supports scientifiques 

sous la forme d’affiches ou posters contenant les algorithmes de prise en charge des effets 

indésirables dermatologiques les plus courants, permettant ainsi aux médecins de disposer de 

conduites à tenir accessibles et correctes. Bien entendu, ces supports ne dispensent pas les 

médecins oncologues de demander un avis spécialisé en cas de nécessité. 

Ces propositions permettront aux médecins de mieux reconnaître et mieux traiter les 

évènements dermatologiques susceptibles d’apparaître durant le traitement et aux patients 

cancéreux de bénéficier d’une prise en charge de qualité et ainsi mieux tolérer les effets 

secondaires et surtout tirer le meilleur profit du traitement anticancéreux.   

Elles permettront également d’éviter des déplacements trop fréquents aux patients et de ne pas 

mobiliser des moyens humains trop excessifs pour prendre en charge la santé dermatologique 

des patients cancéreux. 
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VIII. 5. Conclusion 

 

La prise en charge en oncologie a été bouleversée ces dernières années par 

l’avènement des thérapies ciblées, qu’elles soient sous forme d’anticorps monoclonaux ou de 

petites molécules inhibitrices de kinase. Ceci a été rendu possible grâce aux nombreux 

progrès réalisés dans la connaissance des évènements biologiques et dans l’identification des 

différents acteurs moléculaires impliqués dans le cancer. Du fait de leur mécanisme d’action 

plus spécifique et distinct des chimiothérapies classiques, ces nouvelles molécules induisent 

des profils de réponse et des effets indésirables nouveaux et originaux. 

L’utilisation croissante de ces nouveaux traitements dans la prise en charge du cancer 

implique que le praticien soit sensibilisé et formé à ces « nouvelles toxicités ». Il doit 

apprendre les spécificités de chaque classe pharmacologique, comprendre la physiopathologie 

et surtout savoir prévenir et traiter les différents effets indésirables afin d’optimiser à la fois 

l’accompagnement des patients et les résultats cliniques. 

De par sa diversité cellulaire et fonctionnelle ainsi que son caractère immédiatement visible, 

la peau est sans doute l’organe le plus concerné par ces effets indésirables. 

La toxicité dermatologique induite par les thérapies ciblées anticancéreuses étant à la fois très 

fréquente, précoce, variée et volontiers spécifique, le dermatologue doit occuper une place 

privilégiée auprès des patients traités. Il est donc important qu’il soit bien informé de cette 

toxicité puisqu’un suivi dermatologique régulier des patients apparaît tout à fait nécessaire, du 

fait d’effets indésirables cutanés potentiellement graves (carcinomes épidermoïdes, 

mélanomes) ou ayant un impact fonctionnel important (syndrome main-pied, mucite, 

paronychie).  

Nous rapportons la première étude prospective étudiant les effets secondaires 

dermatologiques chez des patients traités par plusieurs thérapies ciblées de familles 

différentes et pour des indications toutes aussi variées. 

Tout au long de ce travail, nous avons tenté de dresser un portrait aussi précis que possible de 

la toxicité dermatologique des thérapies ciblées anticancéreuses. Nous avons pu constater que 

la toxicité dermatologique est essentiellement une toxicité de classe ou de famille 

thérapeutique. C’est ainsi que la toxicité de la famille des inhibiteurs de l’EGFR est 

principalement marquée par l’apparition d’un rash acnéiforme, d’une xérose cutanée, de 
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paronychies et de troubles de la croissance pilaire, tandis que la toxicité de la famille des 

antiangiogéniques s’accompagne surtout d’un syndrome mains-pieds, d’une mucite et 

d’autres complications orales, excepté pour le bévacizumab dont la toxicité est rare, marquée 

essentiellement par une épistaxis. Quant à l’imatinib, il est très bien toléré, malgré la 

fréquence d’un œdème péri orbitaire. 

Nous avons également pu établir que la toxicité dermatologique est rarement responsable 

d’une interruption du traitement et qu’elle peut être améliorée par une prise en charge adaptée.   

La prise en charge dermatologique doit commencer dès le début du traitement. La 

consultation initiale doit comprendre un examen dermatologique complet, à la recherche 

notamment de facteurs de risque préexistants. Une éducation thérapeutique du patient devra 

être associée, incluant des mesures préventives et complétée par des explications orales voire 

des photos pour inciter les patients à s’auto-dépister et consulter à la moindre alerte. Le 

patient devra être systématiquement revu par le dermatologue pendant le traitement 

idéalement de façon mensuelle et théoriquement jusque six mois après l’arrêt. Cette prise en 

charge dermatologique adaptée permet le plus souvent de maintenir le traitement malgré sa 

toxicité cutanée. 

Le dermatologue doit également avoir un rôle prospectif afin d’encore mieux caractériser ces 

effets indésirables cutanés — aussi bien leur sémiologie que leur incidence —, car ils ont 

jusqu’ici principalement été rapportés par des investigateurs non dermatologues lors des 

phases de développement clinique ou par les oncologues qui prennent en charge ces patients.  

La description attentive de ces symptômes doit enfin permettre de mieux individualiser le rôle 

joué par les différentes voies de signalisation dans les mécanismes régissant l’homéostasie 

cutanée. 
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ANNEXE. I  Evènements indésirables du groupe « Affections de la peau et du tissu sous-cutané » selon la classification CTCAE v.5 
Terme CTCAE v5.0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5 
Alopécie 
 
Trouble caractérisé par une 
diminution de la densité des 
cheveux par rapport à la 
normale chez un individu donné, 
à un âge et une localisation 
corporelle donnés. 

Chute de cheveux <50% de la 
normale pour cet individu qui 
n'est pas évidente de loin mais 
seulement sur une inspection 
minutieuse; un style de cheveux 
différent peut être nécessaire 
pour couvrir la perte de cheveux, 
mais il ne nécessite pas de 
perruque ou de prothèse 
capillaire pour le camouflage 
 

Chute de cheveux ≥50% 
normale pour cette personne 
qui est aisément évidente pour 
les autres; une perruque ou une 
prothèse capillaire est 
nécessaire si le patient désire 
camoufler complètement la 
perte de cheveux; associé à un 
impact psychosocial 

-  -  -  

Odeur corporelle 
 
Trouble caractérisé par une 
odeur corporelle anormale 
résultant de la croissance de 
bactéries sur le corps. 
 

Odeur légère ; Intervention non 
indiquée du médecin ; soins 
personnels 
 

Odeur prononcée ;  
Impact psychosocial ; patient 
recherche une intervention 
médicale 
 

-  -  -  

Dermatite bulleuse 
 
Trouble caractérisé par une 
inflammation de la peau 
caractérisée par la présence de 
bulles remplies de liquide. 
 

Asymptomatique ; bulles 
couvrant < 10% BSA 

Bulles couvrant  10-30% 
BSA ; bulles douloureuses ; 
limitation des AVQ 
instrumentales 
 

Bulles couvrant >30% BSA ; 
limitation des AVQ basiques 
(soins personnels) 
 

Bulles couvrant >30% 
BSA ; associées à des 
troubles hydro-
électrolytiques ; USI ou 
Unité des brûlés indiquée 
 
 
 

Décès 

Sécheresse cutanée 
 
Trouble caractérisé par une 
peau squameuse et terne; les 
pores sont généralement fins, la 
texture est une texture mince 
comme du papier. 
 

Couvrant < 10% BSA et non 
associée à un érythème ou un 
prurit 
 

Couvrant  10-30% BSA et 
associée à un érythème ou un 
prurit ; limitation des AVQ 
instrumentales 
 

Couvrant > 30% BSA et 
associée à un érythème ou un 
prurit ; limitation des AVQ 
basiques (soins personnels) 

-  -  

Eczéma 
 
Trouble caractérisé par une 
peau qui devient prurigineuse, 
rouge, enflammée, craquante, 

Asymptomatique ou symptômes 
légers ; intervention médicale 
supplémentaire non indiquée 
 

Modéré ; intervention topique 
ou orale indiquée ; intervention 
médicale supplémentaire 
indiquée 
 

Sévère ou médicalement 
significatif mais ne menace pas 
immédiatement le pronostic 
vital, intervention IV indiquée 

-  -  
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épaisse, squameuse et / ou forme 
des bulles. 
 

Erythème polymorphe 
 
Trouble caractérisé par des 
lésions en cibles (un anneau 
rose-rouge autour d'un centre 
pâle). 
 

Lésions cibles couvrant < 10% 
BSA et non associées à une 
sensibilité cutanée 
 

Lésions cibles couvrant  10-
30% BSA et associées à une 
sensibilité cutanée 
 

Lésions cibles couvrant > 30% 
BSA et associées à des érosions 
orales ou génitales 
 

Lésions cibles couvrant > 
30% BSA ; associé à des 
troubles hydro-
électrolytiques ; USI ou 
Unité des brûlés indiquée 

Décès 

Erythrodermie 
 
Trouble caractérisé par un 
érythème inflammatoire 
généralisé et une exfoliation. Le 
processus inflammatoire 
concerne> 90% de la surface 
corporelle. 
 

-  Erythème  couvrant >90% 
BSA sans symptômes 
associés ; 
limitation des AVQ 
instrumentales 
 

Erythème  couvrant >90% BSA 
avec symptômes associés (ex. 
prurit ou sensibilité) ; 
limitation des AVQ basiques 
(soins personnels) 
 
 
 

Erythème  couvrant >90% 
BSA avec troubles hydro-
électrolytiques ; USI ou 
Unité des brûlés indiquée 
 

Décès 

Lipoatrophie 
 
Trouble caractérisé par 
l’amincissement du tissu 
adipeux. 
 
 

Couvrant < 10% BSA et 
asymptomatique 
 

Couvrant 10-30% BSA et 
associée à un érythème et une 
sensibilité ; limitation des 
AVQ instrumentales 
 

Couvrant > 30% BSA ; associée 
à un érythème et une sensibilité ; 
limitation des AVQ basiques 
(soins personnels) 
 

-  -  

Changements de couleur des 
cheveux 
 
Trouble caractérisé par un 
changement de couleur des 
cheveux ou une perte de 
pigmentation normale. 
 

Présent - -  -  -  

Texture anormale des cheveux 
 
Trouble caractérisé par un 
changement de la sensation des  
cheveux. 
 

Présent - -  -  -  
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Hirsutisme 
 
Trouble caractérisé par la 
présence d'une croissance 
excessive des poils chez les 
femmes dans des sites 
anatomiques où leur croissance 
est considérée comme une 
caractéristique masculine 
secondaire et sous contrôle 
androgène (barbe, moustache, 
poitrine, abdomen). 
 

Chez les femmes, augmentation 
de la longueur, l'épaisseur ou la 
densité des cheveux dans une 
distribution masculine que la 
patiente est capable de camoufler 
par le rasage périodique, le 
blanchiment, ou l'ablation des 
cheveux 
 

Chez les femmes, 
augmentation de la longueur, 
l'épaisseur ou la densité des 
cheveux dans une distribution 
masculine qui nécessite un 
rasage quotidien ou des 
moyens d’épilation 
conséquents pour camoufler; 
associé à un impact 
psychosocial 
 

-  -  -  

Hyperhidrose 
 
Trouble caractérisé par une 
transpiration excessive. 

Limitée à un site (paumes, 
plantes, ou aisselles) ; 
intervention par des moyens 
personnels 
 

Atteinte > 1 site ; recherche 
intervention médicale ; 
associée à un impact psycho-
social 
 

Généralisée impliquant des sites 
autres que les paumes, plantes, 
ou aisselles ; associée à un 
déséquilibre électrolytique/ 
hémodynamique   
 
 

-  -  

Hyperkératose 
 
Trouble caractérisé par un 
épaississement de la couche 
externe de la peau. 
 

Présent  - Limitation des AVQ liées aux 
soins personnels 

-  -  

Hypertrichose 
 
Trouble caractérisé par une 
densité ou une longueur des 
poils au-delà des limites 
acceptables de la normale dans 
une région donnée du corps, 
pour un âge ou une race donnés. 

Augmentation de la longueur, de 
l'épaisseur ou de la densité des 
cheveux que le patient est 
capable de camoufler par un 
rasage périodique ou 
l'élimination des poils ou n'est 
pas assez gêné par leur 
croissance pour utiliser n'importe 
quelle forme d'épilation 
 

Augmentation de la longueur, 
de l'épaisseur ou de la densité 
des cheveux au moins sur les 
zones exposées habituelles du 
corps [visage (non limité à la 
barbe / moustache) plus / 
moins bras] qui nécessite un 
rasage fréquent ou l'utilisation 
de moyens destructifs pour 
camoufler; associé à un impact 
psychosocial 
 

-  -  -  
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Hypohidrose 
 
Trouble caractérisé par une 
transpiration réduite 

- Symptomatique ; limitation des 
AVQ instrumentales 

Augmentation de la température 
corporelle ; limitation des AVQ 
basiques (soins personnels) 

Coup de chaleur 
 

Décès 

Lipohypertrophie 
 
Trouble caractérisé par une 
hypertrophie du tissu adipeux 
sous-cutané au site d'injections 
multiples d'insuline par voie 
sous-cutanée. 
 

Asymptomatique et couvrant < 
10% BSA 
 

Couvrant 10-30% BSA et 
associée à une sensibilité ; 
limitation des AVQ 
instrumentales 

Couvrant > 30% BSA et 
associée à une sensibilité et 
indication des stupéfiants ou 
AINS ; lipohypertrophie ; 
limitation des AVQ basiques 
(soins personnels) 
 

-  -  

Modifications unguéales 
 
Trouble caractérisé par un 
changement dans les ongles. 
 

Présent -  -  -  -  

Décoloration unguéale 
 
Trouble caractérisé par un 
changement de couleur de la 
tablette unguéale. 
 

Asymptomatique ; observations 
cliniques seulement ; pas 
d’intervention indiquée 
 

-  -  -  -  

Perte de l’ongle 
 
Trouble caractérisé par la perte 
de tout ou partie de l'ongle. 

Séparation asymptomatique de la 
tablette du lit unguéal ou perte de 
l’ongle 
 

Séparation symptomatique de 
la tablette du lit unguéal ou 
perte de l’ongle ; limitation des 
AVQ instrumentales 
 

-  -  -  

Striation unguéale 
 
Trouble caractérisé par des 
striations verticales ou 
horizontales sur les ongles. 

Asymptomatique ; observations 
cliniques seulement ; pas 
d’intervention indiquée 
 
 

-  -  -  -  

Douleur cutanée 
 
Trouble caractérisé par une 
sensation d'inconfort marqué 
dans la peau. 
 

Douleur légère 
 

Douleur modérée ; limitation 
des VQ instrumentales 

Douleur sévère ; limitation des 
AVQ basiques (soins 
personnels) 

-  -  
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Syndrome 
d’érythrodysesthésie palmo-
plantaire 
 
Trouble caractérisé par des 
rougeurs, une gêne marquée, un 
gonflement et des fourmillements 
aux paumes des mains ou 
plantes des pieds. (syn. 
syndrome main-pied). 
 

Anomalies cutanées minimes ou 
dermatite (ex. érythème, œdème, 
ou hyperkératose) sans douleur 
 

Anomalies cutanées (ex. 
desquamation, bulles, 
saignement, œdème, ou 
hyperkératose) avec douleur ; 
limitation des AVQ 
instrumentales 

Sévères anomalies cutanées (ex. 
desquamation, bulles, 
saignement, œdème, ou 
hyperkératose) avec douleur ; 
limitation des AVQ basiques 
(soins personnels) 
 

-  -  

Photosensibilité 
 
Trouble caractérisé par une 
augmentation de la sensibilité de 
la peau à la lumière. 

Erythème non douloureux et 
érythème couvrant < 10% BSA 
 

Erythème sensible couvrant 
10-30% BSA 
 

Erythème couvrant > 30% BSA 
et érythème avec décollement 
bulleux ; photosensibilité ; 
corticothérapie orale indiquée ; 
contrôle de la douleur indiqué 
(ex. stupéfiants, AINS) 
 
 

Conséquences menaçant le 
pronostic vital ; 
intervention urgente 
indiquée 
 

Décès 

Prurit 
 
Trouble caractérisé par une 
sensation de démangeaison 
intense. 

Léger ou localisé ; intervention 
topique indiquée 
 

Intense ou étendu ; 
intermittent ; modifications 
cutanées liées au grattage (ex. 
œdème, papules, excoriations, 
lichénification, suintement, 
croûtes) ; intervention orale 
indiquée ; limitation des AVQ 
instrumentales 
 
 

Intense ou étendu ; constant ; 
limitation des AVQ basiques 
(soins personnels) ou insomnie ; 
corticothérapie orale ou 
traitement immunosuppresseur 
indiqué(e) 
 

-  -  

Purpura 
 
Trouble caractérisé par des 
zones hémorragiques de la peau 
et des muqueuses. Les nouvelles 
lésions apparaissent rougeâtres. 
Les lésions plus anciennes ont 
généralement une couleur 
pourpre plus foncée et finissent 
par prendre une couleur jaune 
brunâtre. 
 

Zone combinée de lésions 
couvrant < 10% BSA 
 

Zone combinée de lésions 
couvrant 10-30% BSA ; 
saignement avec traumatisme 
 

Zone combinée de lésions 
couvrant > 30% BSA ; 
saignement spontané 
 

-  -  
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Rash acnéiforme 
 
Trouble caractérisé par une 
éruption de papules et de 
pustules, apparaissant 
généralement au niveau du 
visage, du cuir chevelu, de la 
poitrine et du dos. 

Papules et/ou pustules couvrant 
< 10% BSA, qui peuvent être ou 
non associés à des symptômes de 
prurit ou de sensibilité 
 

Papules et/ou pustules couvrant 
10-30% BSA, qui peuvent être 
ou non associés à des 
symptômes de prurit ou de 
sensibilité; associés à un 
impact psycho-social ; 
limitation des AVQ 
instrumentales 
 

Papules et/ou pustules couvrant 
>30% BSA, qui peuvent être ou 
non associés à des symptômes 
de prurit ou de sensibilité; 
limitation des AVQ de soins 
personnels ; associés à une 
surinfection locale et indication 
d’une antibiothérapie orale 
 

Papules et/ou pustules 
couvrant n’importe quelle 
surface BSA, qui peuvent 
être ou non associés à des 
symptômes de prurit ou de 
sensibilité; associés à une 
surinfection étendue avec 
indication d’une 
antibiothérapie IV ; 
conséquences menaçant le 
pronostic vital 
 

Décès 
 

Rash maculo-papuleux 
 
Trouble caractérisé par la 
présence de macules (plates) et 
de papules (élevées). appelé 
aussi rash morbiliforme. Il 
touche souvent le tronc 
supérieur, s’étendant de façon 
centripète et associé à un prurit. 
 

Macules/papules couvrant < 10% 
BSA avec ou sans symptômes 
(ex. prurit, brûlure, fermeté) 
 

Macules/papules couvrant  10 
– 30 % BSA avec ou sans 
symptômes (ex. prurit, brûlure, 
fermeté) ;   
limitation des AVQ 
instrumentales 
 

Macules/papules couvrant > 
30% BSA avec ou sans 
symptômes associés ; 
Limitation des AVQ basiques 
(soins personnels) 
 
 
 
 

-  -  

Douleur du cuir chevelu 
 
Trouble caractérisé par une 
sensation d'inconfort marqué de 
la peau couvrant le haut et 
l'arrière de la tête. 
 

Douleur légère 
 

Douleur modérée ; limitation 
des AVQ instrumentales 
 

Douleur sévère ; limitation des 
AVQ basiques (soins 
personnels) 
 

-  -  

Atrophie cutanée 
 
Trouble caractérisé par la 
dégénérescence et 
l'amincissement de l'épiderme et 
du derme. 
 

Couvrant < 10% BSA ; associée 
à des télangiectasies ou des 
modifications de la couleur de la 
peau 
 
 

Couvrant 10-30% BSA ; 
associée à des stries ou une 
perte des structures annexielles 
 

Couvrant > 30% BSA ; associée 
à une ulcération 
 

-  -  

Hyperpigmentation cutanée 
 
Trouble caractérisé par un 
assombrissement de la peau dû à 
un dépôt excessif de mélanine. 
 

Hyperpigmentation couvrant < 
10% BSA ; pas d’impact psycho-
social 
 

Hyperpigmentation couvrant > 
10% BSA ; associée à un 
impact psycho-social 
 

-  -  -  
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Hypopigmentation cutanée 
 
Trouble caractérisé par une 
perte de pigment cutané (par 
exemple, le vitiligo). 
 

Hypopigmentation ou 
dépigmentation couvrant < 10% 
BSA ; pas d’impact psycho-
social 
 

Hypopigmentation ou 
dépigmentation couvrant > 
10% BSA ; associée à un 
impact psycho-social 
 

-  -  -  

Induration cutanée 
 
Trouble caractérisé par une 
zone de dureté dans la peau. 

Induration légère, capable de 
déplacer la peau parallèlement au 
plan (glissement) et 
perpendiculairement (pincement) 

Induration modérée, capable de 
faire glisser la peau, incapable 
de pincer la peau; limitation 
des AVQ instrumentales 

Induration sévère, incapable de 
faire glisser ou de pincer la 
peau ; limitation des 
mouvements articulaires ou de 
l’ouverture des orifices (exp. 
Bouche, anus) ; limitation des 
AVQ de soins personnels 
 
 

Généralisée ; associée à 
des signes ou symptômes 
de difficultés respiratoires 
ou d’alimentation 

Décès 

Ulcération cutanée 
 
Trouble caractérisé par une 
lésion cutanée érosive et 
circonscrite 

Zone combinée d'ulcères <1 cm; 
érythème fixe de la peau non 
altérée avec chaleur associée ou 
œdème 
 

Zone combinée d’ulcères 1-2 
cm; perte d'épaisseur partielle 
de peau impliquant la peau ou 
la graisse sous-cutanée 
 

Zone combinée d'ulcères> 2 cm; 
perte cutanée de toute 
l’épaisseur entraînant des 
lésions ou une nécrose du tissu 
sous-cutané pouvant s'étendre 
jusqu'au fascia 

Toute taille d’ulcère avec 
une destruction étendue, 
une nécrose tissulaire ou 
des dommages aux 
muscles, aux os ou aux 
structures de soutien avec 
ou sans perte de peau totale 
 

Décès 

Syndrome de Stevens-Johnson 
 
Trouble caractérisé par moins 
de 10% de décollement de la 
peau. Il s’agit d’une réaction 
d'hypersensibilité touchant la 
peau et les muqueuses. 
 

-  -  Décollement cutané couvrant 
<10% de BSA avec des signes 
associés (ex. érythème, purpura, 
décollement épidermique et 
décollement muqueux) 
 

Décollement cutané 
couvrant 10-30% de BSA 
avec des signes associés 
(ex. érythème, purpura, 
décollement épidermique 
et décollement muqueux) 
 

Décès 

Emphysème sous-cutané 
 
Trouble caractérisé par de l'air 
dans le tissu sous-cutané. 

Asymptomatique ou symptômes 
légers ; observations cliniques ou 
diagnostiques seulement ; 
intervention non indiquée 

Modéré ; intervention minime, 
locale ou non invasive 
indiquée  

Sévère ou médicalement 
significatif mais ne menaçant 
pas immédiatement le pronostic 
vital ; hospitalisation ou 
prolongation de l’hospitalisation 
indiquée ; limitation des AVQ 
de soins personnels 
 

-  -  
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Télangiectasie 
 
Trouble caractérisé par une 
dilatation locale de petits 
vaisseaux entraînant une 
coloration rouge de la peau ou 
des muqueuses. 
 
 
 

Télangiectasies couvrant < 10% 
BSA 

Télangiectasies couvrant > 
10% BSA ; associées à un 
impact psycho-social 
 

-  -  -  

Nécrolyse épidermique toxique 
 
Trouble caractérisé par plus de 
30% de décollement de la peau. 
On pense que le syndrome est 
une réaction d'hypersensibilité 
touchant la peau et les 
muqueuses. 
 
 
 
 

-  -  -  Décollement cutané 
couvrant ≥30% de BSA 
avec des signes associés 
(ex. érythème, purpura, 
décollement épidermique 
et décollement muqueux 

 

Décès 

Urticaire  
 
Trouble caractérisé par une 
éruption cutanée prurigineuse 
caractérisée par des papules à 
centre pâle et à bordure rouge 
bien délimitée. 
 

Lésions d’urticaire couvrant < 
10% BSA ; intervention topique 
indiquée 
 

Lésions d’urticaire couvrant 
10-30% BSA ; intervention 
orale indiquée 
 

Lésions d’urticaire couvrant > 
30% BSA ; intervention IV 
indiquée 
 

-  -  

Autre, à spécifier Léger – Asymptomatique ou 
symptômes légers ; observations 
cliniques ou diagnostiques 
seulement ; intervention non 
indiquée 

Modéré – intervention minime, 
locale ou non invasive 
indiquée ; limitation des AVQ 
instrumentales adaptées à l’âge 

Sévère ou médicalement 
significatif mais ne menaçant 
pas immédiatement le pronostic 
vital ; hospitalisation ou 
prolongation de l’hospitalisation 
indiquée ; limitation des AVQ 
de soins personnels 
 

Conséquences 
potentiellement mortelles ; 
intervention urgente 
indiquée 

Décès 
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ANNEXE. I (suite)  Evènements indésirables dermatologiques listés sous d’autres SOCs selon la classification CTCAE v.5 
Terme CTCAEv.5 SOC CTCAEv.5 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5 

Mucite anale 
 
Trouble caractérisé 
par une ulcération ou 
une inflammation de 
la muqueuse anale. 
 

Affections gastro-
intestinales 

Asymptomatique ou 
symptômes légers ; 
intervention non indiquée 
 

Symptomatique ; 
intervention médicale 
indiquée ; limitation des 
AVQ instrumentales 

Symptômes sévères ; 
limitation des AVQ de 
soins personnels 

Conséquences 
potentiellement 
mortelles ; intervention 
urgente indiquée 

Décès 

Ecchymose 
 
Découverte d'une 
lésion des tissus mous 
ou de l'os caractérisée 
par une fuite de sang 
dans le tissu 
environnant. 
 

Lésions, intoxications 
et complications 
d’interventions 

Localisée ou dans une 
zone dépendante 
 

Généralisée  
 

-  -  -  

Brûlure 
 
Constatation d'une 
altération de 
l'intégrité d’un site 
anatomique liée à une 
réaction thermique 
indésirable.  
 

Lésions, intoxications 
et complications 
d’interventions 

Symptômes minimes ; 
intervention non indiquée 

Intervention médicale ; 
débridement minimal 
indiqué 
 

Débridement modéré à 
majeur ou reconstruction 
indiqué(e) 
 

Conséquences 
potentiellement mortelles 
 

Décès 

Radiodermite 
 
Découverte d'une 
réaction 
inflammatoire cutanée 
résultant d'une 
exposition à des Rx 
ionisants. 
 
 

Lésions, intoxications 
et complications 
d’interventions 

Érythème minime ou 
desquamation sèche 

Érythème modéré à vif; 
desquamation humide 
irrégulière, 
principalement limitée 
aux plis cutanés et aux 
membres; œdème 
modéré 

Desquamation humide 
dans des zones autres que 
les plis et les membres ; 
saignement induit par un 
traumatisme ou une 
abrasion minime 

Conséquences menaçant 
le pronostic vital ; 
nécrose cutanée ou 
ulcération de toute 
l’épaisseur du derme ; 
saignement spontané du 
site concerné; greffe de 
peau indiquée 

Décès 
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Infection des 
gencives 
 
Trouble caractérisé 
par un processus 
infectieux impliquant 
les gencives. 
 

Infections et 
infestations 

Traitement local indiqué 
(bains de bouche) 
 

Symptômes modérés ; 
intervention orale 
indiquée (ex. 
antibiotique, 
antifongique, antiviral) 
 

Intervention IV 
antibiotique, 
antifongique ou 
antivirale indiquée ; 
intervention radiologique 
ou opératoire indiquée 
 

Conséquences 
potentiellement mortelles 
 

Décès 

Infection des lèvres 
 
Trouble caractérisé 
par un processus 
infectieux impliquant 
les lèvres. 
 

Infections et 
infestations 

Localisée, intervention 
locale indiquée 
 

Intervention orale 
indiquée (ex. 
antibiotique, 
antifongique, antiviral) 

Intervention IV 
antibiotique, 
antifongique ou 
antivirale indiquée ; 
intervention radiologique 
ou opératoire indiquée 
 

-  -  

Infection muqueuse 
 
Trouble caractérisé 
par un processus 
infectieux impliquant 
une surface muqueuse. 
 

Infections et 
infestations 

Localisée, intervention 
locale indiquée 
 

Intervention orale 
indiquée (ex. 
antibiotique, 
antifongique, antiviral) 

Intervention IV 
antibiotique, 
antifongique ou 
antivirale indiquée ; 
intervention radiologique 
ou opératoire indiquée 
 

Conséquences 
potentiellement mortelles 
 

Décès 

Mucite orale 
 
Trouble caractérisé 
par une ulcération ou 
une inflammation de 
la muqueuse buccale. 
 
 
 

Affections gastro-
intestinales 

Asymptomatique ou 
symptômes légers ; 
intervention non indiquée 
 

Douleur modérée, 
n’interfère pas avec 
l’apport oral ; régime 
modifié indiqué 
 

Douleur sévère ; interfère 
avec l’apport oral 
 

Conséquences 
potentiellement mortelles 
 

Décès 

Infection unguéale 
 
Trouble caractérisé 
par un processus 
infectieux impliquant 
l'ongle. 
 

Infections et 
infestations 

Localisée, intervention 
locale indiquée 
 

Intervention orale 
indiquée (ex. 
antibiotique, 
antifongique, antiviral) 

Intervention IV 
antibiotique, 
antifongique ou 
antivirale indiquée ; 
intervention radiologique 
ou opératoire indiquée 
 

-  -  
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Rash papulo-
pustuleux 
 
Cf. Annexe. I 

Infections et 
infestations 

Papules et/ou pustules 
couvrant < 10% BSA, 
qui peuvent être ou non 
associés à des 
symptômes de prurit ou 
de sensibilité 
 

Papules et/ou pustules 
couvrant 10-30% BSA, 
qui peuvent être ou non 
associés à des 
symptômes de prurit ou 
de sensibilité; associés à 
un impact psycho-social ; 
limitation des AVQ 
instrumentales 
 

Papules et/ou pustules 
couvrant >30% BSA, qui 
peuvent être ou non 
associés à des 
symptômes de prurit ou 
de sensibilité; limitation 
des AVQ basiques (soins 
personnels) ; associés à 
une surinfection locale 
avec indication d’une 
antibiothérapie orale 
 

Papules et/ou pustules 
couvrant n’importe 
quelle surface BSA, qui 
peuvent être ou non 
associés à des 
symptômes de prurit ou 
de sensibilité; associés à 
une surinfection étendue 
avec indication d’une 
antibiothérapie IV ; 
conséquences menaçant 
le pronostic vital 
 

Décès 
 

Paronychie  
 
Trouble caractérisé 
par un processus 
infectieux impliquant 
les tissus mous autour 
de l'ongle. 

Infections et 
infestations 

Œdème ou érythème péri 
unguéal ; interruption de 
la cuticule  
 

Intervention localisée 
indiquée ; intervention 
orale indiquée (ex. 
antibiotique, 
antifongique, antiviral) ; 
œdème ou érythème péri 
unguéal avec douleur ; 
associée à un écoulement 
ou une séparation de la 
tablette unguéale ; 
limitation des AVQ 
instrumentales 
 

Intervention chirurgicale 
ou antibiothérapie IV 
indiquée ; limitation des 
AVQ basiques (soins 
personnels) 

-  -  

Phénomène de 
rappel (radiation 
recall reaction) 
 
Réaction 
inflammatoire cutanée 
aiguë causée par des 
chimiothérapies ou 
thérapies ciblées, dans 
les semaines ou mois 
après la radiothérapie 
limitée à la peau déjà 
irradiée qui disparaît 
après l'élimination de 
l'agent chimique. 

Lésions, intoxications 
et complications 
d’interventions 

Erythème discret ou 
desquamation sèche 
 

Érythème modéré à vif; 
desquamation humide 
irrégulière, 
principalement limitée 
aux plis cutanés et aux 
membres; œdème 
modéré 

Desquamation humide 
dans des zones autres que 
les plis et les membres ; 
saignement induit par un 
traumatisme ou une 
abrasion minime 
 

Conséquences menaçant 
le pronostic vital ; 
nécrose cutanée ou 
ulcération de toute 
l’épaisseur du derme ; 
saignement spontané du 
site concerné; greffe de 
peau indiquée 
 

Décès 

238 
 



Rash pustuleux 
 
Trouble caractérisé 
par une lésion cutanée 
circonscrite et élevée 
remplie de pus. 
 

Infections et 
infestations 

-  
 

Localisé ; intervention 
topique indiquée (ex. 
topique antibiotique, 
antifongique, antiviral) 

Intervention IV 
antibiotique, 
antifongique ou 
antivirale indiquée ; 
intervention radiologique 
ou chirurgicale indiquée 
 

-  -  

Infection cutanée 
 
Trouble caractérisé 
par un processus 
infectieux impliquant 
la peau, tel que la 
cellulite. 

Infections et 
infestations 

Localisée, intervention 
locale indiquée 
 

Intervention orale 
indiquée (ex. 
antibiotique, 
antifongique, antiviral) 

Intervention IV 
antibiotique, 
antifongique ou 
antivirale indiquée ; 
intervention radiologique 
ou opératoire indiquée 

Conséquences 
potentiellement mortelles 
 

Décès 

Complication de la 
plaie 
 
Constat de 
développement d'un 
nouveau problème sur 
le site d'une plaie 
existante. 
 

Lésions, intoxications 
et complications 
d’interventions 

Séparation de l’incision 
de ≤25% de la plaie, pas 
plus profonde que le 
fascia superficiel 

Séparation de l’incision 
de >25% de la plaie ; 
soins locaux indiqués 

Hernie sans signe 
d'étranglement; rupture / 
déhiscence fasciale; 
fermeture primaire de la 
plaie ou révision par 
intervention chirurgicale 
 

Hernie avec preuve 
d'étranglement; lambeau 
de reconstruction majeur, 
greffe, résection ou 
amputation 

Décès 

Œdème péri 
orbitaire 
 
Trouble caractérisé 
par un gonflement dû 
à une accumulation 
excessive de liquide 
autour des orbites du 
visage. 
 

Affections oculaires Doux ou non creusé Œdème induré ou creusé; 
intervention locale 
indiquée 

Œdème associé à des 
troubles oculaires ; 
pression intraoculaire 
élevée, glaucome ou 
hémorragie rétinienne ; 
névrite optique ; 
diurétiques indiqués ; 
intervention chirurgicale 
indiquée 
 

-  -  

Œdème du visage 
 
Trouble caractérisé 
par un gonflement dû 
à une accumulation 
excessive de liquide 
dans les tissus du 
visage. 

Troubles généraux et 
anomalies au site 
d'administration 

Œdème facial localisé Œdème facial localisé 
modéré ; limitation des 
AVQ instrumentales 

Gonflement sévère ; 
limitation des AVQ 
basiques (soins 
personnels) 

-  -  
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Dysgueusie 
 
Trouble caractérisé 
par une expérience 
sensorielle anormale 
avec le goût des 
aliments ; cela peut 
être lié à une baisse 
du sens de l'odorat. 

Affections du système 
nerveux 

Altération du goût mais 
pas de modification du 
régime alimentaire 

Altération du goût avec 
modification du régime 
alimentaire (p. ex. 
suppléments oraux) ; 
goût nocif ou désagréable 
; perte de goût 

-  -  -  

Epistaxis 
 
Trouble caractérisé 
par des saignements 
du nez. 

Affections 
respiratoires, 
thoraciques et 
médiastinales 

Symptômes légers ; 
intervention non indiquée 

Symptômes modérés ; 
intervention médicale 
modérée 

Transfusion ; 
intervention invasive 
indiquée (p.ex. 
hémostase du site de 
saignement) 

Conséquences 
potentiellement 
mortelles ; intervention 
urgente indiquée 

Décès 

Dysphagie 
 
Trouble caractérisé 
par une difficulté à 
avaler. 
 

Affections gastro-
intestinales 

Symptomatique, capable 
de manger une 
alimentation régulière 

Alimentation/déglutition 
altérée et symptomatique 

Alimentation/déglutition 
sévèrement altérée ; 
alimentation par sonde, 
NPT ou hospitalisation 
indiquée(es) 

Conséquences 
potentiellement 
mortelles ; intervention 
urgente indiquée 

Décès 

Dysesthésie orale 
 
Trouble caractérisé 
par une sensation de 
brûlure ou de 
picotement sur les 
lèvres, la langue ou la 
bouche entière. 
 

Affections gastro-
intestinales 

Léger inconfort ; pas 
d’interférence avec la 
prise orale 

Douleur modérée ; 
interférence avec la prise 
orale 

Douleur invalidante; 
alimentation par sonde 
ou NPT indiquée 

-  -  

Xérostomie 
 
Trouble caractérisé 
par un écoulement 
salivaire réduit dans 
la cavité buccale. 

Affections gastro-
intestinales 

Symptomatique (p. ex. 
salive sèche ou épaisse) 
sans altération 
alimentaire significative; 
débit de salive non 
stimulé > 0,2 ml / min 

Symptômes modérés; 
modifications de la prise 
par voie orale (p. ex. eau 
abondante, autres 
lubrifiants, régime 
alimentaire limité aux 
purées et / ou aux 
aliments mous et 
humides); salive non 
stimulée 0,1 à 0,2 ml /mn 

Incapacité à se nourrir 
adéquatement par voie 
orale ; alimentation par 
sonde ou NPT* indiquée; 
salive non stimulée <0,1 
ml / min 
 
 
 
*NPT : Nutrition Parentérale 
Totale 

-  -  
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ANNEXE. II     Imputabilité intrinsèque selon la méthode française 
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ANNEXE III                                            

 

 

Patient N° : ………………………………………………………   

Médecin responsable de l’étude : Dr TABLIT (MAHU) – Service de Dermatologie 

  

1. IDENTIFICATION : 

Nom : ……………………………………………………………….  Prénom : ………………………………………………………… 

Née le : …… / …… / …………     N° dossier (oncologie) : ……………………………………. 

Médecin traitant : …………………………………………….         Unité : …..……………………………………...................... 

 

2. MALADIE : 

Localisation primitive : ………………….………………….         Type : ………………………………………………………………. 

Localisation secondaire : …………………………………..         Localisation secondaire : …………………………………. 

Localisation secondaire : …………………………………..         Localisation secondaire : …………………………………. 

 

3. TRAITEMENTs : 

Chirurgie : □ Oui  □ Non    Radiothérapie : □ Oui  □ Non  

Chimiothérapie : □ Oui  □ Non  (si oui, compléter le paragraphe ci-dessous) 

DCI (Dénomination Commune Internationale)  Date de début   Date d’interruption 

 ……………………………………………………………..  ……./……/……….  ……./……/………. 
 ……………………………………………………………..  ……./……/……….  ……./……/………. 
 ……………………………………………………………..  ……./……/……….  ……./……/………. 
 ……………………………………………………………..  ……./……/……….  ……./……/………. 
 ……………………………………………………………..  ……./……/……….  ……./……/………. 

 

4. THERAPIE CIBLEE PREVUE : 

DCI : ……………………………………………………………..  Protocole : ………………………………………………… 

Posologie : …………………………………………………………..  Date prévue de début du TrT : …… / …… / …….... 

FICHE D’INCLUSION 
(ETUDE DE LA TOXICITE DERMATOLOGIQUE DES TCAC) 
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1. INTERROGATOIRE :     Nom & Prénom : ……………………………………………… 

ANTÉCÉDENTS DERMATOLOGIQUES : □ Oui  □ Non  (si oui, compléter ci-dessous) 

o Médicaux :      ○Chirurgicaux : 
 

• Symptômes :   □ Oui  □ Non  ● Exérèse de lésions cutanées :□ Oui□ Non 
o ………………………………………….. 
o …………………………………………..    Nature(s) : ………………………………………………………… 
o …………………………………………..    ………………………………………………………………………….. 
o …………………………………………..    ………………………………………………………………………….. 
• Signes cliniques :  □ Oui  □ Non  ………………………………………………………………………….. 
 …………………………………………..    ………………………………………………………………………….. 
 …………………………………………..    ………………………………………………………………………….. 
 …………………………………………..    ………………………………………………………………………….. 
 …………………………………………..     
• Dermatoses :  □ Oui  □ Non  ● Histologie(s) : □ Oui  □ Non 
 …………………………………………..     
 …………………………………………..    Résultat(s) : ………………………………………………………. 
 …………………………………………..    ………………………………………………………………………….. 
 …………………………………………..    ………………………………………………………………………….. 

………………………………………………………………………….. 
o Familiaux :  □ Oui  □ Non  ………………………………………………………………………….. 

…………………………………………..    ………………………………………………………………………….. 
…………………………………………..    ………………………………………………………………………….. 
…………………………………………..    ………………………………………………………………………….. 
…………………………………………..    ………………………………………………………………………….. 

TRAITEMENTS : □ Oui  □ Non  (si oui, compléter ci-dessous) 

o Dermatologiques :      ○Autres : 
 

• …………………………………………..    ●    …………………………………………………………………….. 
• …………………………………………..    ●    …………………………………………………………………….. 
• …………………………………………..    ●    …………………………………………………………………….. 
• …………………………………………..    ●    …………………………………………………………………….. 
• …………………………………………..    ●    …………………………………………………………………….. 
• …………………………………………..    ●    …………………………………………………………………….. 
• …………………………………………..    ●    …………………………………………………………………….. 

CONSULTATION J0 
(EXAMEN DERMATOLOGIQUE PRÉ-THÉRAPEUTIQUE) 
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2. EXAMEN CLINIQUE : 
 

 SIGNES CUTANÉS : 
 

• ………………………………………………………………… 
• ………………………………………………………………… 
• ………………………………………………………………… 
• ………………………………………………………………… 
• ………………………………………………………………… 
• ………………………………………………………………… 
• ………………………………………………………………… 
• ………………………………………………………………… 
• ………………………………………………………………… 
• ………………………………………………………………… 
• ………………………………………………………………… 
• ………………………………………………………………… 
• ………………………………………………………………… 
• ………………………………………………………………… 
• ………………………………………………………………… 
• ………………………………………………………………… 
• ………………………………………………………………… 
• ………………………………………………………………… 
• ………………………………………………………………… 
• ………………………………………………………………… 
• ………………………………………………………………… 
• ………………………………………………………………… 
• ………………………………………………………………… 

 
 SIGNES MUQUEUX : 

 
• ………………………………………………………………… 
• ………………………………………………………………… 
• ………………………………………………………………… 
• ………………………………………………………………… 
• ………………………………………………………………… 
• ………………………………………………………………… 
• ………………………………………………………………… 
• ………………………………………………………………… 
• ………………………………………………………………… 
• ………………………………………………………………… 

 
 SIGNES PHANÉRIENS : 

 
• ………………………………………………………………… 
• ………………………………………………………………… 
• ………………………………………………………………… 
• ………………………………………………………………… 
• ………………………………………………………………… 
• ………………………………………………………………… 
• ………………………………………………………………… 
• ………………………………………………………………… 
• ………………………………………………………………… 
• ………………………………………………………………… 

 SIGNES FONCTIONNELS : 
 

• ………………………………………………………………… 
• ………………………………………………………………… 
• ………………………………………………………………… 
• ………………………………………………………………… 

 

 COMMENTAIRES : 
 

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………..…………
………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………
………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………
………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………
……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 
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 Nom & Prénom :…………………………………   Date d’entretien : ……… / ………. / ……… 
 

 Cure N° : …………………………………    
 

 Type de consultation : 

 □ Programmée 

 □ Urgente : ○ Service de dermatologie ○ Service d’oncologie (lit du patient) 

 

• Thérapie ciblée : 
 

DCI & Spécialité : …………………………………………………….....  Posologie : …………………………………………….. 

Protocole :        ………………………………………………………………. 

• …………………………………………………………………........ 
• …………………………………………………………………........ 
• …………………………………………………………………........ 
• …………………………………………………………………........ 
• …………………………………………………………………........ 
• …………………………………………………………………........ 

 

Commentaires : 

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………
………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………
………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………
………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………
………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………
………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………
………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………
………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………
………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………
……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 

 

FICHE DE SUIVI n° : 
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Nom & Prénom :  …………………………. 
 
Date :    ………/………/……………. 
 

Toxicité cutanée grade 
1 

grade 
2 

grade 
3 

grade 
4 

grade 
5 

Délai 
d’apparition 

Eruption acnéiforme ○ ○ ○ ○ ○  

Sécheresse cutanée ○ ○ ○ ○ ○  

Prurit  ○ ○ ○ ○ ○  

Rash maculo-papuleux ○ ○ ○ ○ ○  

Eruption urticarienne => anaphylaxie ○ ○ ○ ○ ○  

Erythème facial ○ ○ ○ ○ ○  

Télangiectasies ○ ○ ○ ○ ○  

Hyperpigmentation  ○ ○ ○ ○ ○  

Photosensibilité  ○ ○ ○ ○ ○  

Erythème polymorphe ○ ○ ○ ○ ○  

Stevens-Johnson Syndrome ○ ○ ○ ○ ○  

Nécrolyse épidermique toxique ○ ○ ○ ○ ○  

Toxicité muqueuse grade 
1 

grade 
2 

grade 
3 

grade 
4 

grade 
5 

Délai 
d’apparition 

Mucite : érythème – aphtes – ulcérations  ○ ○ ○ ○ ○  

Xérostomie ○ ○ ○ ○ ○  

Dysgueusie ○ ○ ○ ○ ○  

Dysphagie – Pharyngite  ○ ○ ○ ○ ○  

Toxicité des phanères  grade 
1 

grade 
2 

grade 
3 

grade 
4 

grade 
5 

Délai 
d’apparition 

Paronychie ○ ○ ○ ○ ○  

Granulome pyogénique ○ ○ ○ ○ ○  

Onycholyse ○ ○ ○ ○ ○  

Cetuximab ERBITUX© 
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Décoloration de l’ongle ○ ○ ○ ○ ○  

(sur)infection de l’ongle ○ ○ ○ ○ ○  

Alopécie ○ ○ ○ ○ ○  

Hypertrichose ○ ○ ○ ○ ○  

Hirsutisme (facial) ○ ○ ○ ○ ○  

Trichomégalie (cils++) ○ ○ ○ ○ ○  

Anomalies de croissance des cheveux ○ ○ ○ ○ ○  

Autres grade 
1 

grade 
2 

grade 
3 

grade 
4 

grade 
5 

Délai 
d’apparition 

Eruption acnéiforme unilatérale localisée sur 
une zone de paralysie faciale ○ ○ ○ ○ ○  

Inflammation de kératoses actiniques ○ ○ ○ ○ ○  

Dermatite généralisée exfoliative ou 
ulcérative ○ ○ ○ ○ ○  

Trouble de la pigmentation (Vitiligo) ○ ○ ○ ○ ○  

Aggravation d’une hidradénite suppurée ○ ○ ○ ○ ○  

Amélioration d’une radiodermite ○ ○ ○ ○ ○  

Vasculite ○ ○ ○ ○ ○  

Erythème nécrolytique migratoire ○ ○ ○ ○ ○  

Dermatose acantholytique transitoire ○ ○ ○ ○ ○  

 ○ ○ ○ ○ ○  

 
COMMENTAIRES : 
……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 
……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 
……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 
……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 
……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 
……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 
……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 
……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 
……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 
……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 
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EXAMEN CLINIQUE :     (Effets indésirables hors liste)        Nom & Prénom : ………………………………….. 
 
 SIGNES CUTANÉS 

 
 Visage : 

□ Normal □ Anormal 

Commentaires : 

………………………………………………
……………………………………………… 

 Tronc : 

□ Normal □ Anormal 

Commentaires : 

………………………………………………
……………………………………………… 

 Membres supérieurs : 

□ Normal □ Anormal 

Commentaires : 

………………………………………………
……………………………………………… 

 Membres inférieurs : 

□ Normal □ Anormal 

Commentaires : 

………………………………………………
……………………………………………… 
 
 Paumes et plantes : 

□ Normal □ Anormal 

Commentaires : 

………………………………………………
……………………………………………… 

 
 
 
 

 SIGNES MUQUEUX 
 
 Muqueuse buccale : 

 
□ Normal □ Anormal 

Commentaires : 

………………………………………………
……………………………………………… 
 
 Muqueuse Linguale : 

 
□ Normal □ Anormal 

Commentaires : 

………………………………………………
……………………………………………… 
 
 Muqueuse Jugale : 

 
□ Normal □ Anormal 

Commentaires : 

………………………………………………
……………………………………………… 
 
 Muqueuse Labiale : 

 
□ Normal □ Anormal 

Commentaires : 

………………………………………………
……………………………………………… 
 
 Autres : 

 
Commentaires : 

………………………………………………
………………………………………………
………………………………………………
……………………………………………… 
 
 
 
 

 SIGNES PHANÉRIENS 
 
 Cuir chevelu : 

 
□ Normal □ Anormal 

Commentaires : 

………………………………………………
………………………………………………
………………………………………………
………………………………………………
………………………………………………
………………………………………………
………………………………………………
……………………………………………… 
 
 Poils : 

 
□ Normal □ Anormal 

Commentaires : 

………………………………………………
………………………………………………
………………………………………………
………………………………………………
………………………………………………
……………………………………………… 
 
 
 Ongles : 

 
□ Normal □ Anormal 

Commentaires : 

………………………………………………
………………………………………………
………………………………………………
………………………………………………
………………………………………………
……………………………………………… 
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        Nom & Prénom : ……………………………………………… 
COMMENTAIRES : 
………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………
………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………
……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 
……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 
……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 
……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 
……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 
 
TRAITEMENT(S) MÉDICAUX :  □ Oui  □ Non 
……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 
……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 
……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 
……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 
……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 
……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 
 
ACTES MÉDICO-CHIRURGICAUX/AUTRES :  □ Oui  □ Non 
……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 
……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 
……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 
……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 
……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 
 
RECOMMANDATIONS SUR LA POURSUITE DU TRAITEMENT : 
 

□ Poursuite du traitement  □ Modification  □ Arrêt 
 
Commentaires : 
………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………
………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………
………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………
………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………
……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 
……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 
 

ARRÊT DE LA TCAC □   
 
Commentaires : 
………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………
………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………
………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………
………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………
……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 
……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 
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Titre : Etude des effets indésirables dermatologiques chez les patients recevant des 

thérapies ciblées anticancéreuses 

Résumé :  

Introduction. – Les thérapies ciblées anticancéreuses sont de plus en plus utilisées en 

cancérologie. Leurs effets indésirables dermatologiques sont fréquents mais sont souvent décrits 

de façon imprécise. L’objectif de cette étude était de décrire ces effets indésirables 

dermatologiques et d’évaluer leurs fréquences parmi les patients cancéreux recevant des thérapies 

ciblées. 

Patients et méthodes. – Pendant 12 mois, 207 patients traités par 9 thérapies ciblées, de 3 familles 

différentes (inhibiteurs de l’EGFR, antiangiogéniques et imatinib) pour des indications multiples, 

ont bénéficié d’un suivi dermatologique régulier selon un calendrier préétabli. A chaque fois 

qu’un effet indésirable dermatologique était constaté, une description clinique précise était 

réalisée avec une évaluation de sa sévérité et de son délai de survenue. 

Résultats. -  77% des patients inclus ont présenté des effets indésirables dermatologiques. Les 

inhibiteurs de l’EGFR étaient principalement responsables de rash acnéiforme (81 à 100%), de 

xérose cutanée (30 à 44%), de paronychie (20 à 62%) et d’altérations pilaires (22 à 75%). Les 

effets indésirables des antiangiogéniques étaient essentiellement marqués par une mucite (67 à 

83%), une xérostomie et une dysgueusie (58 et 75% respectivement), un syndrome mains-pieds 

(50 à 75%) et des hémorragies sous-unguéales (17 à 25%), excepté pour le bévacizumab dont la 

toxicité était limitée à l’épistaxis (31%). Enfin l’imatinib était bien toléré malgré la fréquence de 

l’œdème péri orbitaire (60%). Les effets indésirables dermatologiques étaient rarement 

responsables d’une modification du traitement (réduction de posologie et arrêt temporaire dans 2 

et 7% des cas respectivement) ou d’une interruption définitive du traitement ciblé (1,4%). 

Conclusion. – Les effets indésirables dermatologiques des thérapies ciblées anticancéreuses sont 

fréquents. Leur sévérité est souvent légère à modérée et requiert rarement un ajustement 

thérapeutique voire une interruption définitive du traitement. Une prise en charge précoce en 

collaboration avec les oncologues et adaptée à la toxicité et à l’agent causal, couplée à une 

éducation des patients contribueront à mieux gérer les effets indésirables dermatologiques et à 

améliorer la qualité de vie des patients. 

 

Mots-clés : bévacizumab ; cétuximab ; effets indésirables dermatologiques ; erlotinib ; géfitinib ; 

imatinib ; lapatinib ; panitumumab ; sorafénib ; sunitinib ; thérapies ciblées anticancéreuses.  
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Title : Study of dermatological adverse events in patients receiving targeted anticancer 

therapies 

Summary : 

Background. – Targeted anticancer therapies are being increasingly prescribed in oncology. Their 

dermatological adverse effects are frequent but poorly described. The aim of this study was to 

describe these dermatological adverse effects and to assess their incidence among cancer patients 

experiencing them. 

Patients and methods. – Over a period of 12 months, 207 patients treated with 9 targeted therapies 

of 3 different classes (EGFR inhibitors, inhibitors of angiogenesis and imatinib) for several 

indications, were included. A regular dermatological follow-up according to a pre-established 

schedule was performed. Whenever a dermatological adverse effect was found, a precise clinical 

description was carried out with an evaluation of its severity and its time of onset. 

Results. – Seventy seven percent of patients treated with targeted anticancer therapies developed 

dermatological adverse events. Among patients receiving EGFR inhibitors, 81 to 100% 

experienced acneiform rash, 30 to 44 % had xerosis, 20 to 62% had paronychia and 22 to 75 % 

presented hair changes. The most common adverse events of angiogenesis inhibitors were 

mucositis (67 to 83%), followed by xerostomia and dysgeusia (58 and 75 % respectively), hand-

foot skin reactions (50 to 75%) and Fingernail subungual splinter hemorrhages (17 to 25%), 

except for bevacizumab whose toxicity was limited to epistaxis (31%). Imatinib was well 

tolerated despite the great incidence of periorbital edema (60%). Two percent of dermatological 

adverse events led to treatment dose reduction, 7% resulted in dose interruption, and 1,4% led to 

drug discontinuation. 

Conclusion. – Dermatological adverse events of targeted anticancer therapies are frequent. The 

majority of dermatological adverse events are mild to moderate in severity and most of them do 

not require dose adjustments or drug discontinuation. Early management is recommended, and 

interventions should be tailored toward the toxicity and the causal agent. Increased education and 

attention to dermatologic health will help to manage adverse events and improve the quality of 

life of these patients.  

 

Keywords : bevacizumab ; cetuximab ; dermatological adverse events ; erlotinib ; gefitinib ; 

imatinib ; lapatinib ; panitumumab ; sorafenib ; sunitinib ; targeted anticancer therapies.  
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  للسرطان مضادة علاجات مستھدفة یتلقون الذین المرضى على الجلدیة جانبیةال التأثیرات دراسة:  العنوان

 :ملخص 

 الجانبیة التأثیرات. الأورام علاج في متزاید بشكل للسرطان المضادة العلاجات المستھدفة تستخدم -. مقدمة

التأثیرات  ھذه وصف ھو الدراسة ھذه من الھدف كان. دقیقة غیر بطریقة وصفھا یتم ما غالباً  ولكن شائعة الجلدیة

 .مستھدفة علاجات یتلقون الذین السرطان مرضى بین تردداتھا وتقییم الجلدیة الجانبیة

  مختلفة عائلات 3 من مستھدفة، علاجات 9 تلقوا مرضى 207 م متابعةت شھرًا، 12 لمدة -. والأسالیب المرضى

)EGFR inhibitors  ، antiangiogenic agents ، و imatinib ( خلال السرطان. أنواع من العدیدلعلاج 

على  سلبي تأثیر على العثور تم كلما. مسبقاً محدد لجدول وفقاً منتظمة جلدیة متابعةاستفادوا من  العلاج , فترة

 .بدایتھ ووقت شدتھ تقییم مع دقیق طبي فحص إجراء تم ، الجلد

 inhibitors EGFR عائلة كانت .الجلد على تأثیرات جانبیة لدیھمكان  المشمولین المرضى من٪ 77 -. النتائج

 paronychiaو ،٪)  44 إلى 30( xerosisو ،٪)  100 إلى acneiform rash )81 عن رئیسي بشكل مسؤولة

 Antiangiogenic عائلةل التأثیرات الجانبیة كانت ٪). 75 إلى 22( الشعر وتغیرات في٪)  62 إلى 20( 

agents رئیسي بشكل : mucositis )67 83 إلى  (٪، xerostomia وdysgeusia )58 على٪  75 و 

 Fingernail subungual splinter و٪)  75 إلى 50( Hand-foot skin reactionsو ،) التوالي

hemorrhages )25 إلى 17 من  (٪، باستثناء bevacizumab على أعراضھ اقتصرت الذي epistaxis )31 

التأثیرات  ٪). 60( periorbital edema تواتر من الرغم على التحمل جید imatinib كان ، وأخیرا  ٪).

٪  7 و٪  2 في المؤقت والإیقاف الجرعة تخفیض( العلاج تعدیل عن مسؤولة تكون ما نادراً  كانت الجلدیة الجانبیة

 ٪). 1.4( المستھدف العلاج عن الدائم التوقف أو) التوالي على ، الحالات من

 تكون ما غالباً. شائعة للسرطان المضادة المستھدفةالعلاجات  من الجلدیة الناجمة التأثیرات الجانبیة -. الاستنتاج

 بالتعاون ,المبكر العلاج إن .للعلاج دائمًا انقطاعًا أو علاجیاً تعدیلاً  تتطلب ما ونادراً  ، متوسطة الشدة إلى خفیفة

 تقدیم للمرضى جانب إلى ، السببي لعاملكذلك لو ناسب لمجمع التأثیرات الجانبیةوالم ,الأورام أطباء مع

 الجانبیة التأثیرات في أفضل بشكل التحكم علىبلا شك   سیساعد ، المحتملة الضارة لتأثیراتبا المتعلقة المعلومات

 .المرضى حیاة نوعیة وتحسین الجلدیة

 

 ؛ إیماتینیب ؛ غیفیتینیب ؛ إرلوتینیب ؛ سیتوكسیماب ؛ بیفاسیزوماب؛  الجلدیة التأثیرات الجانبیة :  الدالة كلماتال

 .للسرطان المضادة المستھدفة العلاجات ؛ سونیتینیب ؛ سورافینیب ؛ بانیتوموماب ؛ لاباتنیب
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