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Introduction 

Les limites des chimiothérapies cytotoxiques ont réorienté les recherches vers des 

biothérapies dites "ciblées", visant des événements cellulaires jouant un rôle majeur dans la 

cancérogenèse, comme la prolifération initiée par des récepteurs tyrosine kinase de facteur de 

croissance, et l’angiogenèse [1]. Deux stratégies sont possibles afin d’inhiber les récepteurs 

tyrosine kinase : 1) extracellulaire par blocage du ligand ou du domaine extra-membranaire du 

récepteur par un anticorps monoclonal par voie intra-veineuse (DCI se terminant par  

« mab ») ; 2) intracellulaire par blocage compétitif du site kinase ATP-dépendant par une 

petite molécule dite inhibitrice tyrosine kinase (ITK) par voie orale (DCI se terminant par 

« tinib ») [2]. 

L’efficacité de biothérapies ciblant epidermal growth factor receptor (EGFR) (cetuximab 

[3] et panitumumab [4] pour les cancers colo-rectaux métastatiques non résécables (CCRM) ; 

erlotinib [5] pour les cancers pancréatiques métastatiques), KIT (imatinib [6] pour les tumeurs 

stromales gastrointestinales (GIST) non résécables) et mTOR (everolimus [7] pour les 

tumeurs endocrines bien différenciées) a validé le concept d'inhibition ciblée en cancérologie 

digestive. Les biothérapies dites anti-angiogéniques ciblent la voie du vascular endothelial 

growth factor (VEGF) proangiogénique des cellules endothéliales (bevacizumab anticorps 

anti-VEGF) ou plusieurs voies pour les ITK dits multi-cibles (sunitinib ITK de PDGFRβ, 

VEGFR-1&2, Flt3 et KIT ; sorafenib ITK de VEGFR-2&3, RAF, PDGFRβ, Flt3 et KIT) [8]. 

Les résultats de plusieurs essais ont validé le concept des biothérapies anti-angiogéniques en 

cancérologie digestive pour le bevacizumab [9,10], le sunitinib [11] et le sorafenib [12], qui 

ont obtenu une autorisation de mise sur le marché (AMM) respectivement dans le traitement 

des CCRM, des GIST, si échec d’imatinib, et des carcinomes hépatocellulaires avancés.  

Bien que leur action soit plus ciblée que les chimiothérapies, il ne faut pas méconnaître le 

fait que les biothérapies ne sont pas dénuées d’une certaine morbidité. De nouveaux effets 
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secondaires, très différents des effets iatrogènes classiques des chimiothérapies, ont été 

décrits. Ces effets secondaires, même mineurs, peuvent retentir sur la qualité de vie des 

patients, provoquer une moindre observance du traitement, notamment pour la voie orale, et 

imposer des réductions de posologie voire des arrêts thérapeutiques délétères. Le clinicien se 

doit donc de connaître, prévenir et traiter des toxicités auxquelles il n’était pas confronté avec 

les chimiothérapies.  

 

Pré-requis à la prescription : information, éducation, prévention et 

surveillance 

Les toxicités nouvelles des biothérapies ne sont pas limitantes mais imposent des règles de 

prescription et de surveillance rigoureuses. La prescription des biothérapies est 

réglementairement réservée aux médecins spécialistes ou compétents en cancérologie. Le 

respect des indications, des contre-indications et des posologies, ainsi que la connaissance 

parfaite des précautions d’emploi, des interactions médicamenteuses, des modalités de 

surveillance et des effets secondaires sont des pré-requis généraux indispensables. La lecture 

des Résumés des Caractéristiques des Produits (disponibles sur le site de l’EMEA 

www.emea.europa.eu) est un préalable nécessaire avant la première utilisation. Les données 

spécifiques principales à connaître avant la prescription des biothérapies utilisées en 

cancérologie digestive sont résumées dans le tableau 1. 

La prise en charge des effets secondaires doit débuter avant la première administration. Le 

patient, son entourage et son médecin traitant doivent être informés de la possibilité de 

survenue d’effets secondaires et de leurs éventuelles conséquences sur la vie privée ou 

professionnelle. Cette information doit être simple, adaptée et « rassurante », en insistant sur 

les rares symptômes qui doivent « alerter » sur la survenue d’une toxicité grave. L’éducation 

concernant la prévention et la gestion des effets secondaires est une phase essentielle. Elle 
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peut être optimisée par l’accès immédiat, ou à distance, à une consultation infirmière qui 

devra systématiquement être proposée (et non imposée) au patient et à sa famille. Ce temps 

paramédical aura pour objectif de reformuler les conseils pratiques et d’évaluer la bonne 

compréhension de ces conseils par le patient. La remise de documents d’information ou de 

carnets de liaison est conseillée notamment pour les biothérapies orales (erlotinib, sorafenib, 

sunitinib, imatinib, everolimus). Il est démontré que s’appuyer sur des outils d’information ou 

des carnets de liaison augmente la compréhension des malades [13]. 

La surveillance clinique et para-clinique a pour but le dépistage et la prise en charge 

précoce et active des effets secondaires. Une consultation médicale précoce, vers le J8 ou J10 

selon le traitement, est donc importante avec, si possible, une intervention parallèle de 

l’équipe soignante infirmière. Un suivi téléphonique des patients pourra aussi être proposé.  

 

Prise en charge des effets secondaires des inhibiteurs de EGFR (cetuximab, 

panitumumab, erlotinib) 

Les chocs anaphylactiques (cetuximab) et les pneumopathies interstitielles sont les 

événements indésirables les plus graves dont la survenue est cependant exceptionnelle [14]. 

Les EGFR étant surexprimés dans les kératinocytes des zones séborrhéiques, les effets 

secondaires cutanés sont les plus fréquents (80 %), à type de folliculite aseptique dite 

acnéiforme, de sécheresse cutanée (xérose) avec fissures douloureuses, puis plus tardivement, 

de paronychies mimant des ongles incarnés, d’hyperpigmentation, de télangiectasie et 

d’anomalies des phanères (Figs. 1-2). Depuis la première description par Busam et al [15] des 

toxicités dermatologiques induites par le cetuximab, d’autres auteurs ont regroupé ces lésions 

cutanées sous le terme de PRIDE syndrome [16]. L’asthénie, l’hypomagnésémie, les troubles 

digestifs, les affections oculaires, muqueuses ou respiratoires sont plus rarement observés 

[14]. 
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En l’absence d’étude contrôlée, la prise en charge des lésions cutanées reste empirique et 

non standardisée. De plus, la possibilité d’amélioration spontanée rend difficile l’appréciation 

de l’efficacité des thérapeutiques proposées. La plupart des traitements sont basés sur 

l’expérience personnelle d’équipes ayant traité beaucoup de patients [17-25]. Des algorithmes 

thérapeutiques ont été proposés après des forums pluridisciplinaires nationaux [19] ou 

internationaux [26-28], sachant qu’il existe des différences de prise en charge entre l’Europe 

[18,19,29], les Etats Unis [30] et l’Asie [31]. La prise en charge de ces lésions est adaptée au 

grade de toxicité, qui peut être évalué à partir d'une nouvelle échelle de toxicité (NCI-CTCAE 

version 3.0), éditée en 2006 par le National Cancer Institute (Tableau 2) [32], et mieux 

adaptée aux manifestations dermatologiques de ces biothérapies.  

Réactions à la perfusion 

Des réactions précoces à la perfusion du cetuximab [3,14] et plus exceptionnellement à celle 

de l’anticorps humain panitumumab [4], sont possibles, et se manifestent par des symptômes 

tels que la fièvre, des frissons, nausées, vomissements, flush, céphalée, vertiges ou dyspnée. 

Peu fréquentes, elles apparaissent en règle générale pendant ou au décours de la perfusion 

intraveineuse, et le plus souvent lors de la première injection. Elles peuvent être sévères et 

réaliser au maximum un tableau de choc anaphylactique pour le cetuximab [3,14,33]. Le 

risque de réaction d’hypersensibilité semble variable selon les zones géographiques ; il 

pourrait être dépisté par la détection pré-thérapeutique d’anticorps IgE anti-cetuximab 

sériques [34]. Une étude de cohorte de patients traités par cetuximab [33] a montré qu’une 

prémédication par corticoïdes diminuait la fréquence de ces réactions sévères (1 % versus  

5 %).  

Une prémédication intra-veineuse par anti-histaminique H1 et surtout par corticoïdes, 

ainsi que la présence à proximité d’un médecin et d’un matériel de réanimation, sont 

recommandées lors de l’administration du cetuximab à chaque cycle [14]. En revanche, la 
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prémédication et la proximité du matériel de réanimation n’est pas nécessaire pour le 

panitumumab [4]. La survenue d’éruption transitoire et/ou d’une fièvre < 38°C doit faire 

réduire le débit de perfusion de 50 % avec une surveillance clinique renforcée. En cas 

d’urticaire et/ou de fièvre > à 38°C, la perfusion doit être arrêtée puis reprise à 50 % du débit 

initial si la réaction est résolutive ou minorée. Il est recommandé de maintenir cette vitesse de 

perfusion réduite pour toutes les perfusions ultérieures. La survenue d’un bronchospasme, 

d’un oedème laryngé et/ou d’un choc anaphylactique doit faire arrêter et débrancher 

immédiatement la perfusion, et mettre en œuvre en urgence le traitement médical 

symptomatique [14]. Le cetuximab est dans ce cas définitivement contre-indiqué avec 

possibilité d’un relais par le panitumumab [35]. 

Folliculites dites acnéiformes  

L’évolution dans le temps de la toxidermie est typiquement la suivante : apparition précoce 

dans les 2 premières semaines, intensité maximale autour de la sixième semaine, amélioration 

plus ou moins conditionnée par les traitements, puis éventuelles nouvelles « poussées » à long 

terme. La présentation clinique est très stéréotypée [16-25] avec des lésions monomorphes 

papuleuses ou pustuleuses, aseptiques, folliculaires, parfois confluentes, sans comédons, 

parfois prurigineuses, localisées préférentiellement sur les zones séborrhéiques centro-faciales 

(front, sillon nasolabial, menton) et la face antérieure du thorax (Figs. 1-2). Une atteinte de la 

nuque, de la région rétro-auriculaire, du dos, des épaules et du cuir chevelu est également 

possible. En revanche, l’abdomen et les membres sont rarement touchés ; les paumes et les 

plantes sont constamment respectées. Les facteurs aggravants sont l’exposition solaire 

excessive, la radiothérapie concomitante, et une hydratation cutanée insuffisante. Cette 

toxidermie peut retentir significativement sur la qualité de vie [36], en particulier dans les 

formes très inflammatoires et étendues du visage avec pour conséquence, une diminution de 

l’adhésion au schéma thérapeutique.  
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La prise en charge thérapeutique doit être précoce et fait appel à l'usage d'émollients, 

d'antibiotiques locaux ou généraux, de dermocorticoïdes et/ou d'antihistaminiques selon la 

sévérité des lésions (Fig. 2). Des exemples d’ordonnances sont disponibles en ligne 

(www.snfge.asso.fr/01-Bibliotheque/0G-Thesaurus-cancerologie/publication5/sommaire-

thesaurus-asp) dans le chapitre 4.8 annexe 2 du thésaurus national de cancérologie digestive 

[37]. Il faut tout d’abord rassurer le patient en l’informant que l’éruption est toujours 

régressive à l’arrêt du traitement. Un temps paramédical d’éducation et de support (infirmière, 

onco-esthéticienne, psychologue) a certainement un impact favorable sur l’adhésion au 

schéma thérapeutique malgré les effets indésirables cutanés rencontrés par le patient 

[19,29,38]. Il faut notamment proposer pour les femmes un maquillage couvrant par fond de 

teint [18].  

• Les éruptions peu sévères et peu étendues (grade 1) justifient un traitement émollient (par 

exemple Dexeryl® crème 1 à 2 applications par jour après la toilette) plus ou moins un 

traitement antibiotique (métronidazole ou érythromycine) topique (par exemple : 

métronidazole crème Rozex® 2 applications le matin et le soir) en évitant les gels ou 

lotion avec excipient alcoolique irritant. 

• En cas d’éruption étendue et/ou symptomatique (grade 2), un traitement par tétracycline 

orale à visée anti-inflammatoire, plus ou moins des dermocorticoïdes et des anti-

histaminiques H1, est indiqué. Parmi les tétracyclines, la doxycyline est à préférer à la 

minocycline, compte tenu d’une meilleure tolérance avec un risque de photosensibilisation 

équivalent [27] (par exemple : Tolexine® Gé 100 mg/j au milieu des repas pendant 1 mois 

puis 50 mg par jour renouvelable sur plusieurs mois). Les dermocorticoïdes de classe III 

(par exemple : béthamétasone Diprosone®) sont efficaces dans les formes  inflammatoires 

ou eczématiformes (plaques érythrosquameuses ou vésiculeuses). Leur utilisation doit être 

limitée dans le temps, notamment sur le visage compte tenu du risque de rosacée cortico-
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induite, de tachyphylaxie ou de surinfection [19]. Des schémas séquentiels d’application 

ont été proposés : 5 jours sur 7 [39] ou 2 semaines sur 3 [29]. L’utilisation 

d’antihistaminiques-H1 (cetirizine, loratadine) pour soulager le prurit est souvent utile 

[18,19]. Dans les lésions très inflammatoires du tronc, un traitement local par peroxyde de 

benzoyle peut être efficace [19] (par exemple Cutacnyl® gel 10 % 1 application le soir). 

• Les lésions plus graves (grade 3-4), atypiques et/ou une suspicion d’infection doivent faire 

discuter l’arrêt transitoire du traitement et demander un avis spécialisé dermatologique. Si 

la réaction cutanée sévère est apparue pour la première fois, le traitement peut être repris 

sans modification de dose. En cas de deuxième et troisième apparition de réactions 

cutanées sévères, le traitement doit uniquement être ré-instauré à un niveau de dose 

inférieur. Le bénéfice de l’augmentation de dose de tétracyclines à 200 mg/j [19,29] reste 

hypothétique. Des applications de compresses imbibées de sérum physiologique pendant 

15 minutes, 2 ou 3 fois par jour, pourraient avoir un effet apaisant sur la sensation de 

brûlure cutanée [19,29]. En cas de surinfection (lésions eczématiformes humides type 

impétigo), un écouvillonnage avec mise en culture bactériologique et virale est nécessaire. 

Une antibiothérapie topique (acide fusidique : crème Fucidine®) plus ou moins orale 

ciblant Staphylococus aureus, est indiquée en fonction du nombre des lésions : topique si 

moins de 3 lésions, orale si plus de 10 lésions, à discuter entre 3 et 10 lésions [40]. Ce 

germe étant résistant aux tétracyclines, un antibiotique type pénicilline résistante aux 

pénicillinases (oxacilline) ou synergistine (pristinamycine) sera choisi [19,29,40]. Dans 

les rares surinfections herpétiques, un traitement anti-viral systémique est indiqué. [29]. 

D’autres stratégies thérapeutiques sont controversées ou en cours d’évaluation. Les 

traitements anti-acnéiques classiques, topiques et/ou systémiques, ne sont pas appropriés 

[18,23,29]. Dans cette situation, ils sont généralement inefficaces et peuvent avoir un effet 

irritant ; en outre, ils exposent à un risque de toxicité systémique non négligeable. L’utilité 
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d’un traitement préventif par tétracycline reste encore controversée [27]. Lors de deux essais 

randomisés contrôlés, les tétracyclines ne permettaient pas de prévenir l’apparition des 

folliculites, mais la sévérité des lésions était toutefois diminuée [41,42]. Cette stratégie 

préventive est à proscrire pour l’erlotinib pour lequel le rash cutané est reconnu comme un 

marqueur prédictif d’efficacité [5] : chez les patients qui ne développent pas d’éruption 

cutanée dans les 4 à 8 premières semaines de traitement, l’arrêt thérapeutique doit être 

discuté. Des équipes américaines [27,30] ont proposé l’utilisation de topiques 

immunomodulateurs antagonistes de la calcineurine en alternative aux dermocorticoïdes 

(tacrolimus, autorisé en Europe dans les dermatites atopiques). A la suite de résultats de 

travaux pré-cliniques, un topique de la vitamine K3 (menadione) est en cours de 

développement [43,44].  

Xérose, prurit et fissures cutanées 

Les malades doivent être avertis de la survenue possible d’une sécheresse cutanée favorisant 

le prurit, et recevoir des conseils préventifs. Des fissures avec pulpite sèche hyperalgique des 

coudes, des doigts et des talons, peuvent être invalidantes [18] (Fig. 1). La xérose est 

favorisée ou aggravée par l’exposition solaire [18,19], ainsi que par les produits topiques ou 

cosmétiques contenant de l’alcool (parfum, après rasage, gel, lotions) et selon le terrain (sujets 

âgés, atopie, peau irradiée). Elle peut être prévenue par une photoprotection (port de chapeau, 

écran solaire haute protection en préférant les agents physiques (à base d’oxyde de zinc ou de 

dioxyde de titanium) aux agents chimiques [27]), les produits de toilette adaptés (pain surgras 

ou huile de bain à appliquer sur peau essuyée mais encore humide) et l’application 

d’émollients peu occlusifs 2 fois par jour [27].  

La prise en charge thérapeutique curative doit être précoce. Un aspect atypique ou une 

modification des lésions doit faire suspecter une eczématisation, une allergie ou une 

surinfection justifiant un avis spécialisé dermatologique. Le traitement symptomatique fait 
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appel à l'usage d'émollients plus ou moins des d'antihistaminiques H1 en cas de prurit [29]. 

Les seuls émollients remboursés sont la crème Dexeryl® et des préparations magistrales (Cold 

Cream® du Codex ; Cerat de Galien®) avec la mention « prescription médicale à visée 

thérapeutique en l’absence de spécialité équivalente disponible ». Le choix de l’émollient sera 

fonction de la localisation de la xérose et des lésions associées. Les crèmes émollientes ne 

doivent pas contenir d’excipient alcoolique favorisant la xérose. Inversement, les produits trop 

gras, riche en vaseline, peuvent obstruer les pores et favoriser la folliculite [19,29]. Ils sont à 

déconseiller sur le visage mais utilisable sur les membres, les commissures labiales et les 

fosses nasales [29]. Un bon équilibre doit être trouvé avec par exemple Dexeryl® sur le visage 

et Cold Cream® du Codex sur les membres. 

Le traitement des fissures cutanées reste empirique. Des émollients gras peuvent être 

utilisés, type Cold Cream® ou vaseline du Codex. Les pommades cicatrisantes à base de 

vitamine B5 (exemple : Bépanthène®), de vitamine A (Avibon®) ou homéopathiques 

(Calendula crème) peuvent être efficaces mais ne sont pas remboursées. Pour les pulpites 

hyper-algiques avec gêne fonctionnelle, des pansements hydrocolloïdes (type Comfeel® 

mince) peuvent être utilisés [18,26,45,46]. Des équipes ont proposé l’application de solution 

diluée de propylène glycol 50 % [19,29,45] ou de colle liquide au cyanoacrylate [45]. 

Paronychies  

Une inflammation des bords latéraux des ongles, mimant un ongle incarné, un panaris ou un 

botriomycome, peut survenir après plusieurs semaines de traitement [18,47] (Fig. 1). Elle peut 

être invalidante avec gêne fonctionnelle et difficultés à la marche. La physiopathologie n’est 

pas infectieuse, mais les surinfections sont possibles. Des mesures préventives sont à 

conseiller : soins de pédicurie avant de débuter le traitement, éviter de couper les ongles trop 

courts, une bonne hygiène, éviter les microtraumatismes (chaussures trop serrées, talons trop 

hauts) [18,19]. 
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Le traitement empirique fait appel à l'usage d'antiseptiques locaux plus ou moins des 

dermocorticoïdes. La doxycycline orale active sur la folliculite pourrait aussi diminuer 

l’inflammation péri-unguéale [48]. Les antiseptiques peuvent être à base de chlorhexidine (par 

exemple Biseptine® spray 1 application par jour) ou de povidone iodée, en application locale 

(exemple : Bétadine 10 % gel) ou en bain (exemple : Betadine® scrub 4 % bain 1 fois par 

jour). En cas de douleur, ce traitement antiseptique sera associé à l’application en couche 

épaisse d’un dermocorticoïde de classe IV sous pansement occlusif le soir [18,19,27,29,37,47] 

(par exemple clobétasole Dermoval® crème en couche épaisse). Des exemples d’ordonnances 

sont disponibles dans le thésaurus national de cancérologie digestive [37]. En cas 

d’aggravation, une surinfection doit être suspectée et des prélèvements bactériologiques 

réalisés avec une antibiothérapie orale adaptée [18,19].  

En cas d’aspect végétant douloureux (granulome pyogénique) [19,27], une application 

quotidienne de nitrate d’argent (crayon) peut être efficace. Un traitement chirurgical, qui peut 

conduire à la perte définitive de l’ongle, est exceptionnellement nécessaire [19,27,47]. 

Hyperpigmentation et télangiectasies  

Une hyperpigmentation et/ou des télangiectasies post-inflammatoires, souvent photo-

aggravées, peuvent apparaître après la résolution de l’éruption acnéiforme [19,23,27,29]  

(Fig. 1). Le traitement est surtout préventif : photoprotection et traitement adapté de la 

folliculite. L’hyperpigmentation disparaît le plus souvent spontanément sur plusieurs mois. 

Un maquillage couvrant [18] peut alors être proposé et dans certains cas très particuliers un 

traitement par laser est possible après quelques mois [19,30]. 

Hypertrichose, trichomégalie et anomalies des cheveux  

De façon ponctuelle, ont été décrites une trichomégalie des cils (18,49) (Fig. 1) et des 

sourcils, une modification des cheveux (croissance ralentie, aspect fin et cassant, alopécie 

modérée androgénique), une diminution de la fréquence du rasage et une hypertrichose à 



8 novembre 2008 

  16 

duvet du visage [18,19,22,23,29]. Il est recommandé de couper les cils et les sourcils en cas 

de gêne oculaire ou esthétique (18,49). L’hypertrichose peut être traitée par une épilation à la 

cire [18] ou par laser [29,30] si le retentissement esthétique et psychologique est important. 

Les crèmes dépilatoires irritantes doivent être évitées [30].  

Lésions oculaires et des muqueuses 

Des lésions de type xérophtalmie, blépharite, conjonctivite et exceptionnellement kératite, 

sont possibles [50,51]. Des lésions muqueuses non spécifiques à type de chéilite, de glossite, 

voire d’ulcérations buccales, nasales [23,29] ou génitales sont également observées. Les 

lésions oculaires peuvent être favorisées par la trichomégalie, notamment s’il existe un 

trichiasis [49,50]. Le traitement comprend la taille des cils, des larmes artificielles, des 

collyres antibiotiques ou corticoïdes après avis ophtalmologique [29]. L’utilisation d’un 

collyre d’EGF semble prometteuse dans le traitement des kératites [51]. Les traitements 

symptomatiques locaux des lésions muqueuses n’ont pas de spécificité : antiseptiques, 

lubrifiants [29]. 

Asthénie, crampe et hypomagnésémie  

Des cas de diminution progressive de la concentration sérique en magnésium ont été observés. 

Une hypomagnésémie sévère révélée par une asthénie et/ou des crampes, peut être observée 

chez certains patients [52]. Une association à d’autres déséquilibres électrolytiques, 

principalement hypocalcémie ou hypokaliémie, a également été décrite. Une 

hypomagnésémie et une hypocalcémie doivent être recherchées avant traitement par 

cetuximab et panitumumab, puis régulièrement au décours de celui-ci (toutes les 2 semaines 

sous panitumumab puis 8 semaines après l’arrêt). Une supplémentation intra-veineuse adaptée 

en électrolytes peut être nécessaire [53]. 

Troubles digestifs et respiratoires 
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Des troubles digestifs (nausées et diarrhée) et respiratoires (toux, dyspnée) sont parfois 

observés, mais l’imputabilité est souvent difficile à affirmer [14]. La diarrhée, rarement 

sévère, semble plus fréquente avec l’erlotinib (environ 50 %) qu’avec les anticorps 

(cetuximab et panitumumab). Outre la dyspnée, pouvant survenir dans le cadre d’une réaction 

liée à la perfusion, de rares cas d’atteinte interstitielle pulmonaire ont été rapportés. 

Cependant, le lien de causalité avec les biothérapies n’a pas été démontré de façon évidente 

[14]. Le traitement symptomatique des troubles digestifs n’a pas de spécificité. Si les patients 

développent une dyspnée ou se plaignent de toux pendant le traitement, il est recommandé de 

rechercher des signes d’atteinte pulmonaire évolutive. Si l’on diagnostique une pneumopathie 

interstitielle, le traitement doit être interrompu et le patient traité de manière appropriée.  

 

Prise en charge des effets secondaires du bevacizumab 

Dans tous les cas, il faut être attentif aux contre-indications et précautions d’emploi du 

bevacizumab, en particulier en cas d’athérosclérose (Tableau 1). Il faut informer les patients 

des effets secondaires, le plus souvent sans gravité (hypertension artérielle (HTA), protéinurie 

asymptomatique, hémorragies minimes), mais aussi des très rares complications graves 

(< 5 %) : perforations digestives, hémorragies, retard de la cicatrisation, accidents vasculaires 

artériels, syndrome néphrotique, HTA compliquée. Avec l’apport récent de plusieurs mises au 

point, la gestion des effets secondaires des anti-angiogéniques a été améliorée [8,54-58] mais 

reste non standardisée. Des recommandations d’un groupe d’experts français concernant la 

prise en charge pratique des effets vasculaires et rénaux sont en cours de publication. 

Hypertension artérielle  

L’HTA est un effet de classe des médicaments anti-angiogéniques également observé avec le 

sunitinib et le sorafénib [59,60]. L’augmentation de la pression artérielle (PA) est progressive 

avec apparition quasi constante d’une HTA à long terme. Les différents mécanismes possibles 
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sont la diminution de la production de monoxyde d’azote (NO) [61], une raréfaction 

microvasculaire et une augmentation des résistances périphériques [58-60,62]. Ces 

mécanismes expliquent que l’HTA disparaît le plus souvent à l’arrêt du traitement. 

L’incidence de l’HTA est dose-dépendante ; elle est ainsi plus basse pour les faibles doses de 

5 mg/kg recommandées pour les CCRM par rapport aux fortes doses préconisées pour les 

cancers du sein et des bronches (17 % versus 25 %) [9,10,63]. 

Il existe un double risque de sous-estimation et de surestimation du diagnostic d’HTA. La 

classification NCI-CTCAE [32] utilisée en cancérologie (Tableau 3) utilise un seuil de PA 

plus haut que celui de 140/90 mmHg recommandé par les sociétés européennes de cardiologie 

[64]. Ainsi, une HTA de grade 2 considérée comme modérée est déjà un événement jugé 

comme potentiellement grave pour les cardiologues. Inversement, les conditions de mesure de 

la PA risquent de surestimer le niveau tensionnel : ainsi des chiffres de PA élevés mesurés en 

consultation après l’annonce du cancer ou avant la chimiothérapie en hôpital de jour, doivent 

toujours être contrôlés en ambulatoire [55,59].  

La recherche de signes cliniques évocateurs d’HTA (acouphènes et céphalée) et la mesure 

de la PA « au repos » doivent être systématiques avant chaque nouvelle administration de 

bevacizumab [54,55]. La mesure de la PA doit au mieux être réalisée en ambulatoire par le 

médecin traitant et/ou par auto-mesures à domicile par un appareil validé par l’AFSSAPS. Le 

schéma suivant est conseillé mais rarement appliqué [64] : 3 prises de la PA le matin au réveil 

à 5 minutes d’intervalle, 3 prises de la PA le soir au coucher à cinq minutes d’intervalle, 3 

jours de suite par semaine au moins durant le premier mois de traitement, avec une 

surveillance plus espacée ensuite. 

Le bevacizumab n’étant actuellement indiqué qu’en situation palliative, les objectifs du 

diagnostic et du traitement de l’HTA seront d’éviter, d’une part, un arrêt inapproprié du 

bevacizumab, et d’autre part, une complication grave de l’HTA : encéphalopathie, 
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insuffisance ventriculaire gauche, dissection aortique, accidents vasculaires cérébraux, 

infarctus du myocarde, leucoencéphalopathie postérieure. 

La prise en charge thérapeutique n'est pas encore consensuelle du fait de l’absence 

d’essais randomisés (Tableau 3). Il est recommandé d'initier une monothérapie si l’HTA dure 

plus de 24 h et/ou si elle est symptomatique (grade 2). En l’absence de contrôle de l’HTA par 

une monothérapie ou en cas de décompensation chez un malade préalablement traité (grade 

3), le traitement par bévacizumab doit être interrompu transitoirement, puis repris après 

intensification du traitement antihypertenseur (bithérapie) et normalisation tensionnelle. Une 

HTA de grade 4 nécessite un arrêt définitif du traitement [55]. 

En l’absence de protéinurie, les anti-hypertenseurs classiques peuvent être utilisés : 

inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC), antagonistes des récepteurs AT1 de 

l’angiotensine II (ARA2), inhibiteurs calciques, béta-bloquants et diurétiques. Les traitements 

actifs sur la vasomotricité artérielle pourraient cependant être plus efficaces (IEC, ARA2 et 

inhibiteurs calciques) que les diurétiques ou les béta-bloquants [55,65,66]. Dans les rares cas 

d’HTA résistante aux traitements standards, les dérivés nitrés semblent être un recours 

intéressant, cependant, compte tenu de leur mécanisme d’action via le NO, ils pourraient 

théoriquement diminuer l’efficacité antitumorale des antiangiogéniques [67]. Les 

comorbidités associées seront à prendre en compte dans le choix thérapeutique (Tableau 4). 

Des exemples d’ordonnances sont disponibles dans le thésaurus national de cancérologie 

digestive [37]. 

Protéinurie et toxicité rénale 

La protéinurie est un effet indésirable classique consécutif à l’inhibition de l’action du VEGF 

sur les capillaires glomérulaires [59,63]. Les syndromes néphrotiques sont cependant 

exceptionnels [63,68]. Des cas de microangiopathies thrombotiques (syndrome urémique et 

hémolytique) [69] ont également été rapportés.  
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La protéinurie peut apparaître avec un délai variable. Elle est fréquemment associée à une 

HTA dans le cadre du Bevacizumab Toxicity Syndrome, et est habituellement réversible [70]. 

La protéinurie doit être recherchée à la bandelette urinaire (BU) avant chaque nouvelle 

administration de bevacizumab. Une protéinurie à ++ ou +++ est une indication à la mesure 

de la protéinurie des 24 h et de la créatininémie durant l’intercure (Fig. 3). La poursuite du 

traitement n’est possible à la cure suivante qu’en cas de protéinurie ≤ 2 g/24 h (et sous réserve 

d’un nouveau dosage avant chaque nouvelle administration, tant que la protéinurie reste  

> 1 g/24 h) [54]. Un avis néphrologique doit être demandé et le traitement interrompu 

transitoirement en cas de protéinurie > 2g /24 h jusqu’à un retour à une valeur inférieure à  

1 g/24 h. Un groupe d’experts a proposé que le bevacizumab puisse être prescrit jusqu’au 

seuil de protéinurie < 3g /24 h, sous réserve d’un avis néphrologique (données non publiées). 

Dès le seuil de protéinurie > 1 g/24 h, l’utilisation d’un antihypertenseur de la classe des IEC 

ou des ARA2 est conseillée, compte tenu de leur effet anti-protéinurique [59,66,70]. La BU 

donne également des informations permettant de suspecter d’autres complications telles 

qu’une infection urinaire (leucocyturie et souvent nitrites) et une hématurie, souvent 

indicatrice de lésions glomérulaires lorsque celle-ci est associée à une protéinurie [59]. 

Perforations gastro-intestinales 

Le risque de cette complication tant redoutée est d’environ 2 %. Celui-ci justifie un examen 

clinique chez tout patient se plaignant de douleurs abdominales [55,71,72]. La perforation est 

habituellement précoce, au cours des 3 premiers mois de traitement [73]. Elle survient le plus 

souvent sur une muqueuse inflammatoire : diverticulite, colite, ulcère gastro-intestinal, tumeur 

en place, carcinose péritonéale [73,74]. Le mécanisme pourrait être ischémique, notamment 

en cas d’antécédent de radiothérapie abdomino-pelvienne [58,75]. Leur prise en charge doit 

être si possible conservatrice, avec aspiration naso-gastrique sans chirurgie [71,72]. Le risque 

de perforation est certes plus élevé chez les patients non opérés de leur tumeur primitive, mais 
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il reste inférieur à 5 % [73,74]. La présence d’une tumeur colorectale en place n’est donc pas 

une contre-indication à l’utilisation du bevacizumab [74]. 

Hémorragies 

Diverses manifestations hémorragiques cutanéo-muqueuses sans gravité peuvent survenir, à 

type d’épistaxis, de gingivorragies ou de saignements vaginaux [9,10,54,55]. Ce risque 

n’apparaît pas augmenté par la prise concomitante d’aspirine ou d’anticoagulants oraux 

[76,77], ni par la tumeur primitive colique en place [74]. Cependant, la prise d’anticoagulants 

nécessite une surveillance rigoureuse du bilan de coagulation. Les hémorragies tumorales 

graves sont rares (5 %) mais potentiellement responsables de décès, notamment en cas 

d’hémoptysie massive ou d’hémorragies intra-cérébrales. C’est pourquoi, la présence de 

métastases cérébrales « non traitées » est une contre-indication absolue au bevacizumab 

[54,55].  

Complications de la cicatrisation des plaies  

Le VEGF jouant un rôle majeur dans le processus de cicatrisation [58,78], il convient de 

respecter un délai de 28 jours entre une chirurgie majeure et le début du traitement par 

bévacizumab et d’interrompre, à l’inverse, le traitement pendant une durée de 6 semaines 

(deux demi-vies de 21 jours) avant une chirurgie programmée [79,80]. La faisabilité d’une 

chirurgie post-bevacizumab des métastases hépatiques a été démontrée dans plusieurs séries 

rétrospectives [80-82]. Un délai de 5 semaines entre la dernière perfusion de bevacizumab et 

la chirurgie est vraisemblablement suffisant, sans augmentation de la morbidité opératoire ni 

d’impact sur la régénération hépatique [82]. En pratique, la dernière cure de chimiothérapie 

sera réalisée sans bevacizumab. En revanche, si une chimioembolisation portale est indiquée, 

il est recommandé de ne pas utiliser le bevacizumab qui peut réduire l’hypertrophie des 

segments de foie non embolisés [83]. A contrario, les résultats d’une étude rétrospective ont 

suggéré un effet protecteur du bevacizumab sur le risque de survenue d’une atteinte 
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sinusoïdale hépatique chimio-induite par l’oxaliplatine [84]. Les conséquences cliniques de 

ces résultats histologiques restent cependant à démontrer.  

Une intervention mineure telle que l’implantation d’un accès veineux, ne semble pas 

augmenter la morbidité, et ne saurait retarder le début du traitement [85]. En revanche, il 

semble prudent de suspendre le bevacizumab en cas d’extraction dentaire ou de coloscopie 

avec polypectomie [37].  

Le bevacizumab pourrait favoriser l’apparition retardée de fistules spontanées à distance 

de la chirurgie [86]. En cas de complications de la cicatrisation d’une plaie (abcès, fistule, 

hémorragie) survenant pendant le traitement, celui-ci doit être interrompu jusqu’à la 

cicatrisation totale.  

Lorsqu’une intervention est envisagée en urgence, le rapport bénéfice/risque sera évalué et 

le chirurgien devra être informé des risques accrus de complications post-opératoires (environ 

13 % versus 3 %) [79]. 

Accidents thrombo-emboliques artériels et veineux 

Les thromboses artérielles  (infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral et accident 

ischémique transitoire) sont plus fréquentes qu’en cas de chimiothérapie seule (environ 4 %) 

[9]. Ce risque est majoré en cas d’antécédents thrombo-emboliques artériels et chez les 

patients de plus de 65 ans et/ou hypertendus [87]. Les faibles doses d’aspirine ne sont pas 

contre-indiquées et pourraient même être bénéfiques chez les patients à risque [76,88]. La 

survenue d’un accident artériel impose l’arrêt définitif du bevacizumab.  

En revanche, le risque de thrombose veineuse ne semble pas être augmenté par le 

bevacizumab [9]. En cas de survenue d’une thrombose veineuse, le bevacizumab sera 

suspendu 2 à 3 semaines, puis repris après anti-coagulation efficace et stable [54, 77]. 

Réactions à la perfusion 
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Les exceptionnelles réactions précoces à la perfusion du bevacizumab justifient une 

prémédication intra-veineuse par anti-histaminique H1 et un débit de perfusion faible à la 

première administration (90 minutes puis, sauf intolérance, 60 minutes et 30 minutes 

ultérieurement). Il est cependant maintenant démontré sur une large série de patients que 

l’administration initiale en 30 minutes, puis ultérieure en 10 minutes ne présente aucun risque 

[89]. 

Autres effets secondaires rares  

D’autres effets secondaires rares ou non attendus ont été rapportés [8] : insuffisance cardiaque 

congestive, hypertension artérielle pulmonaire, fistules digestives ou respiratoires, perforation 

de la cloison nasale, infarctus splénique, leucoencéphalopathie postérieure réversible et 

récemment accroissement de la douleur. L’une des surprises des résultats de tolérance d’un 

essai randomisé, évaluant le bevacizumab en situation adjuvante après résection de cancer 

colique, a été l’augmentation significative des douleurs de grade 3 chez les patients traités par 

bevacizumab [90]. Une leuco-encéphalite postérieure doit être suspectée en cas de céphalée, 

confusion et de troubles visuels voire de coma, cécité et crises convulsives [91]. L’IRM 

montre des zones hyper-intenses sous corticales postérieures. Elle est généralement 

régressive en quelques jours après l’arrêt du bévacizumab et le contrôle d’une éventuelle HTA 

associée. Des séquelles neurologiques sont cependant possibles.  

 

Prise en charge des effets secondaires du sorafenib et du sunitinib 

Les effets indésirables peu sévères fréquemment rapportés avec les deux molécules, sont les 

troubles digestifs, les lésions cutanées, les lésions buccales, l’asthénie, l’HTA, l’alopécie, 

l’enrouement, les hémorragies et l’hypophosphatémie asymptomatique [11,12]. Le syndrome 

main-pied et la diarrhée peuvent être sévères chez environ 10 % des patients [11,12]. Le 

risque hémorragique justifie de vérifier, avant le début du traitement par sorafenib, la présence 
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de varices oesophagiennes (VO) et en cas de VO de grade ≥ 2, d’instaurer un traitement 

prophylactique [92]. Des anomalies cardiaques, une hypothyroïdie et des oedèmes sont plus 

souvent décrits avec le sunitinib [11]. Les rares toxicités hématologiques justifient une 

surveillance de la numération formule sanguine toutes les 4 à 6 semaines.  

Conduite à tenir en cas de chirurgie 

Les conséquences du sunitinib et du sorafenib sur le processus de cicatrisation sont 

méconnues. Suite aux résultats rassurants d’une étude rétrospective de patients opérés de 

GIST sous sunitinib, des auteurs proposent de poursuivre le sunitinib jusqu’à la veille d’une 

chirurgie, et de le reprendre dès la première consultation post-opératoire [93]. Pour le 

sorafenib, en l’absence de données, une interruption temporaire d’au moins 2 semaines est 

recommandée chez les patients nécessitant une intervention chirurgicale majeure, avec reprise 

du traitement, après cicatrisation appropriée des plaies [92]. 

HTA et toxicité rénale 

Une incidence de l’HTA d’environ 25 % a été rapportée dans une méta-analyse comportant 

une majorité de patients traités pour cancer du rein [94]. Une HTA est pratiquement constante 

en cas d’auto-mesure à domicile avec le sunitinib [95]. Elle semble plus faible ou sous-

estimée dans les indications digestives : 12 % pour les GIST avec le sunitinib [11] et non 

rapportée pour les carcinomes hépatocellulaires avec le sorafenib [12]. La PA doit être 

surveillée de façon hebdomadaire, si possible par auto-mesures, pendant les 6 premières 

semaines de traitement puis à chaque consultation. Le traitement de cette HTA iatrogène n’est 

pas différent de celui des HTA induites par le bevacizumab. Cependant, les inhibiteurs 

calciques, notamment non dihydropyridiques (verapamil et diltilziem), sont déconseillés 

compte tenu d’un risque d’interaction par le biais de l’isoenzyme P3A4 du cytochrome P450.  

Des cas isolés de microangiopathies thrombotiques et de néphropathies intersticielles aiguës 

ont été décrits [59,69,96]. Le sunitinib ne doit jamais être associé au bevacizumab. La 



8 novembre 2008 

  25 

recherche systématique de protéinurie par BU n’est recommandée qu’en cas d’HTA ou de 

point d’appel clinique orientant vers une toxicité rénale.  

Toxicité cardiaque 

Le sunitinib peut favoriser un allongement de l’espace QT [97] et surtout, une diminution de 

la fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) dans 10 % des cas, avec 3 % de 

décompensions cardiaques graves souvent favorisées par la présence d’une HTA [98,99]. Une 

mesure de la PA, un ECG et une évaluation de la FEVG sont donc recommandés en pré-

thérapeutique chez tous les patients, puis au moins tous les 2 cycles (12 semaines) en cas de 

co-morbidités cardio-vasculaires. 

Toxicités digestive et muqueuse   

Les troubles digestifs (diarrhée, dyspepsie, nausées, vomissements et anorexie), mais aussi 

des muqueuses (xérose buccale, mucite, dysgueusie, glossodynie, enrouement, dysphonie), 

sont plus fréquents avec les ITK anti-angiogéniques qu’avec le bevacizumab. Bien que le 

mécanisme de ces effets secondaires ne soit pas clairement connu, l’inhibition locale du 

VEGF au niveau de la muqueuse digestive suite à l’administration orale de ces ITK est une 

hypothèse plausible [55]. La prise en charge de ces effets secondaires doit être précoce et 

consiste en un traitement symptomatique classique par conseils diététiques, anti-diarrhéiques, 

anti-émétiques, bains de bouche à base de chlorhexidine aqueuse voire réhydratation dans les 

formes sévères. 

Syndrome main-pied 

Dans une méta-analyse, l’incidence globale du syndrome main-pied (SMP) était estimée à  

34 %, dont 9 % de formes sévères [100]. Le SMP peut avoir des répercussions sur la qualité 

de vie et diminuer la compliance du patient [101]. Il se traduit typiquement par des lésions 

érythémateuses douloureuses hyperkératosiques, desquamatives et fissuraires, qui siégent sur 

les zones de pression : talons, têtes des métatarsiens, zones de frottement des chaussures 
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[18,101,102]. Certaines formes sont plus oedémateuses et inflammatoires, parfois bulleuses. 

Une consultation précoce vers J10 est importante car l’intensité maximale du SMP est 

observée dans la deuxième semaine du traitement. 

La prise en charge thérapeutique du SMP hyperkératosique du sorafenib et du sunitinib 

sera donc différente de celle du SMP érythrodysesthésique chimio-induit par exemple par la 

capécitabine. Les traitements sont basés sur l’expérience personnelle de dermatologues ayant 

traité beaucoup de patients [18,101,102]. 

Le traitement est initialement préventif sur l’éventuelle hyperkératose plantaire pré-

existante par décapage doux par un pédicure expérimenté suivi de l’application de crèmes 

émollientes et kératolytiques. Il convient d’éviter les chaussures trop serrées ou avec talons 

trop hauts. Le port de chaussettes en coton et de semelles absorbantes (à base de gel ou de 

mousse) est conseillé. 

Le traitement curatif repose sur les topiques kératolytiques à base d’urée ou d’acide 

salicylique (20 à 30 % selon l’épaisseur de la kératose), plus ou moins associés le soir à un 

dermocorticoide de classe IV, en couche épaisse, pendant 10 à 15 jours, lorsque les lésions 

sont inflammatoires. Le décapage de l’hyperkératose est plus facile pendant un bain de pieds. 

Les spécialités commerciales ne sont pas remboursées (par exemple : crème pieds Xerial® 30 

ou 50 ; Eucerin® crème pieds 10 %). Les seuls produits kératolytiques remboursés sont les 

préparations magistrales :  

• soit à base de vaseline : vaseline (codex) salicylée à 20 % ou 30 % 1 fois/jour (en occlusif 

le soir avec Tegaderm® ou film alimentaire) 

• soit à base d'urée : urée 40 g, eau purifiée 40 g, excipial lipocreme 20 g 

Il faut prendre soin de noter sur l’ordonnance la mention « prescription médicale à but 

thérapeutique en l'absence de spécialité équivalente disponible » : 
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En cas de SMP de grade 3, il est justifié de réduire la dose de sorafenib ou de sunitinib de 

50 %, voire d’arrêter temporairement le traitement jusqu’à une amélioration au grade 1. Des 

compresses froides et la surélévation des membres pourraient avoir un effet antalgique dans 

ces formes sévères [55]. Les récidives de SMP sont exceptionnelles après 6 semaines, ce qui 

permet une reprise du traitement à pleine dose.  

Autres lésions cutanées et des phanères 

Le sorafenib et le sunitinib induisent d’autres effets secondaires cutanés, certains communs 

aux deux thérapies (hémorragies sous-unguéales, en forme de ligne, asymptomatique), et 

d’autres spécifiques à l’un ou l’autre des deux agents [18,102] : 

• en rapport avec le sorafenib : érythème précoce du visage de type dermite séborrhéique 

(à traiter en cas de gêne par émollient, kétoconazole topique ou dermocorticoïdes de 

classe 2 ou 3), dysesthésies du cuir chevelu, modifications des cheveux (plus frisés, 

alopécie incomplète), lésions kystiques, papules kératosiques folliculaires et 

kératoacanthomes [103] qui posent parfois des problèmes de diagnostic différentiel avec 

des carcinomes spinocellulaires (exérèse chirurgicale recommandée). 

• en rapport avec le sunitinib : dépigmentation ou coloration jaunâtre de la peau, œdème 

péri-orbitaire, dépigmentation des cheveux avec succession de bandes pigmentées et 

dépigmentées, alopécie incomplète. 

Asthénie et hypothyroïdie 

Bien que l’asthénie soit une plainte habituelle chez les patients atteints de cancer, elle est plus 

intense et plus fréquente avec l’administration des ITK anti-angiogéniques. Le sunitinib 

[104,105], et plus rarement le sorafenib [106], peuvent induire une hypothyroïdie. Un dosage 

de l’hémoglobine, mais aussi de la TSH, sera donc systématique en cas d’asthénie. Une 

modification de la voix ou un enrouement est un autre point d’appel clinique devant faire 
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suspecter une hypothyroïdie. Les patients présentant une hypothyroïdie devront être traités 

conformément à la pratique médicale standard. 

Autres effets secondaires rares  

D’autres effets secondaires rares ou non attendus ont été rapportés : hémorragie notamment 

intra-tumorale, perforation digestive, pancréatite, hépatite, neutropénie fébrile, 

leucoencéphalopathie postérieure réversible [96]. 

 

Prise en charge des effets secondaires de l’imatinib 

Les événements indésirables en rapport avec l’imatinib sont fréquents, très variés, mais le plus 

souvent non sévères et transitoires, à type par ordre de fréquence, d’œdème, d’asthénie, de 

troubles digestifs, d’arthralgies, de myalgies, de crampes, d’éruptions cutanées [6]. Ils 

peuvent cependant retentir sur la qualité de vie des patients, et provoquer une moindre 

observance du traitement [107]. Ils justifient donc une grande attention afin d’être si possible 

prévenus, rapidement reconnus et corrigés. Les hémorragies tumorales sont possibles. C’est 

pourquoi, en cas de tumeur volumineuse très nécrotique, une résection chirurgicale doit être 

discutée compte tenu du risque de rupture tumorale avec hémopéritoine [108]. Les toxicités 

extra-hématologiques semblent plus fréquentes chez les femmes et les patients âgés 

[109,110]. Des toxicités hépatiques et hématologiques rares justifient une surveillance 

biologique régulière.  

Oedèmes 

Un oedème périorbitaire modéré est très fréquent. Cette localisation préférentielle peut être 

expliquée par une distension plus importante du tégument dans ces zones [18,110]. Une 

surveillance régulière du poids est recommandée car des rétentions hydriques plus sévères ont 

été décrites, tels qu’oedème des membres, épanchement pleural, ascite, œdème pulmonaire 

voire anasarque. Une prise de poids rapide et inattendue devra faire l’objet d’un examen 
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clinique avec recherche d’une éventuelle insuffisance cardiaque gauche associée. Les 

oedèmes superficiels peuvent être contrôlés par des diurétiques de type furosémide. 

Troubles digestifs 

Les nausées plus ou moins vomissements sont souvent transitoires en début de traitement. Il 

faut conseiller la prise de l’imatinib au milieu du repas le plus important de la journée [111]. 

La dose quotidienne totale peut être divisée par 2 et prise lors de 2 repas différents, en 

particulier chez les patients recevant des doses de 800 mg/j [111]. Si les symptômes persistent 

malgré ces recommandations, un traitement antiémétique (métoclopramide, dompéridone) 

peut s’avérer nécessaire. La diarrhée peut être traitée par des mesures diététiques et des 

antidiarrhéiques type lopéramide. 

Douleurs osseuses, arthralgies, myalgies et crampes musculaires 

Les douleurs osseuses, les arthralgies et les myalgies apparaissent généralement le premier 

mois de traitement et ont tendance à diminuer après quelques mois. Elles peuvent être 

contrôlées par des anti-inflammatoires non-stéroïdiens (AINS). Un antalgique opiacé faible de 

type tramadol est une alternative en cas de contre-indication aux AINS. Le paracétamol n’est 

pas contre-indiqué à faible dose, mais il doit être utilisé avec précaution compte tenu du 

risque d’interaction médicamenteuse avec hépatotoxicité. Les crampes musculaires peuvent 

évoluer sur un mode chronique dans le temps à type de contractions tétaniques. Elles sont 

parfois soulagées par des traitements symptomatiques empiriques (quinine ou 

supplémentation en magnésium) 

Une hypophosphatémie avec anomalies du métabolisme osseux est fréquente mais sans 

conséquence symptomatique à moyen terme [112]. L’apport oral de phosphate est mal toléré 

et peu efficace. Un dosage systématique n’est donc pas indiqué, d’autant que 

l’hypophosphorémie est réversible à l’arrêt de l’imatinib [112]. En revanche, une 

hypocalcémie doit être recherchée en cas de crampes invalidantes [113]. 
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Lésions cutanées : éruptions, xérose et hypopigmentation 

La xérose cutanée et les éruptions maculo-papuleuses sont généralement prurigineuses et 

apparaissent le plus souvent au niveau des avant-bras et du tronc, avec respect de la face. Les 

formes modérées peuvent être traitées par des crèmes émollientes, des antihistaminiques H1 

plus ou moins des dermocorticoïdes [114]. Dans les rares cas de réactions sévères, l’arrêt 

immédiat du traitement et l’instauration d’une corticothérapie orale à 1 mg/kg/jour est 

nécessaire. Une réintroduction à faible dose (100 mg/jour) puis progressivement croissante 

(augmentation de 100 mg par semaine) peut être discutée en l’absence d’autre alternative, et 

sous couvert de corticoïdes [111]. Les exceptionnels syndromes de Stevens-Johnson ou de 

pustuloses exanthématiques aiguës généralisées nécessitent en revanche l’arrêt définitif du 

traitement [110]. 

Des éruptions urticariennes ont été observées chez des patients ayant un taux élevé de 

polynucléaires basophiles ; elles peuvent être évitées par une prémédication par un 

antihistaminique H1 [111]. Des éruptions lichenoïdes avec atteinte muqueuse et/ou cutanée 

peuvent survenir et ne contre-indiquent pas formellement la poursuite de l’imatinib sous 

couvert du traitement du lichen (rétinoïdes et dermocorticoïdes) [115]. 

Des dépigmentations de la peau ont également été décrites, essentiellement chez des 

patients ayant un phototype foncé [116]. Elles surviennent dans un délai compris entre 1 et 6 

mois après l’institution du traitement et régressent habituellement à l’arrêt ou lors de la 

diminution de la posologie de l’imatinib [117].  

Toxicité hépatique 

Les cas exceptionnels d’hépatites [118,119], parfois fulminantes [120], justifient la 

surveillance régulière de la fonction hépatique avant traitement, puis toutes les semaines 

pendant 1 mois, puis au moins tous les mois [111]. L’imatinib sera arrêté puis repris à dose 
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réduite en cas d’anomalie importante. L’efficacité de la corticothérapie a été rapportée dans 

des cas d’hépatites sévères [119].  

Toxicité hématologique   

Les rares toxicités hématologiques justifient une surveillance hebdomadaire, mensuelle puis 

trimestrielle. Les anémies responsables d’asthénie sont fréquentes à long terme [6]. 

L’érythropoïétine est efficace dans cette anémie induite par l’imatinib [121]. En l’absence 

d’AMM dans cette indication, on peut recommander l’utilisation de l’érythropoïétine chez les 

patients ayant une anémie symptomatique avec un taux d’hémoglobine inférieur à 10g/dL. 

Les neutropénies et/ou thrombopénies sévères sont plus rares ; elles surviennent 

essentiellement dans les premières semaines de traitement [6]. Les facteurs de croissance 

leucocytaires (G-CSF) permettent une restitution efficace des polynucléaires sous imatinib 

[122]. En l’absence d’indication validée, on peut recommander de façon pragmatique de 

discuter un traitement par G-CSF pour des neutropénies inférieures à 0,5 x 109/L, et s’il n’y a 

pas d’autre alternative à l’imatinib. 

Autres effets secondaires rares  

D’autres effets secondaires rares ou non attendus ont été rapportés : conjonctivite, céphalées, 

vertiges, acouphènes, dysgueusies, paresthésies, trouble du sommeil, insuffisance cardiaque 

congestive, hémorragies et rhabdomyolyses. 

Prise en charge des effets secondaires de l’everolimus (RAD001) 

L’everolimus n’a pas encore d’AMM, mais les résultats obtenus dans les essais cliniques sont 

très prometteurs, notamment pour les tumeurs endocrines différenciés avancées [7]. Les effets 

secondaires les plus fréquemment observés dans ces essais cliniques sont les mucites, 

l’asthénie, la diarrhée, les céphalées, les rashs cutanés et les infections. Des anomalies 

biologiques sont possibles à type de neutropénie, thrombopénie, hyperglycémie et 
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dyslipidémie [7]. Le traitement de ces effets secondaires n’a pas de spécificité, mais certaines 

interactions médicamenteuses sont à connaître.  

Les aphtes buccaux sont plus fréquents que les inflammations généralisées type mucite. 

Leur traitement fait appel aux bains de bouche, à base de chlorhexidine aqueuse et de 

bicarbonate, et de topiques anesthésiants (lidocaïne gel) selon la sévérité des lésions. En cas 

d’infection fongique, les antifongiques locaux sont préférables aux antifongiques imidazolés 

systémiques, car ceux-ci sont des inhibiteurs puissants du métabolisme de l’everolimus. 

L’interaction entre everolimus et anticholesterolémiants (sauf pravastatine) augmente le 

risque de rare mais sévère toxicité musculaire telle que la rhabdomyolyse. Tout signe clinique 

musculaire important implique le dosage des enzymes CPK.  

Il a été décrit quelques cas de pneumopathies non infectieuses, le plus souvent non 

sévères, et régressives à l’arrêt du traitement. Tout symptôme respiratoire doit donc faire 

réaliser une radiographie thoracique.  

Conclusions et perspectives  

Malgré les progrès faits dans la connaissance des nouveaux effets secondaires induits par les 

biothérapies ciblées, leur prise en charge diagnostique et symptomatique reste encore à 

améliorer afin de limiter, lorsque cela est possible, les réductions de posologies ou les 

interruptions thérapeutiques, et surtout l’impact sur la qualité de vie. L’utilisation des outils de 

liaison entre médecins et patients est encore insuffisante. La collaboration inter-disciplinaire 

entre le médecin prescripteur et ses confrères médecins généralistes et spécialistes, 

notamment dermatologues, cardiologues et néphrologues, doit être confortée et plus étroite. 

Le ratio bénéfice/risque des biothérapies ciblées est très favorable dans leurs indications 

palliatives actuelles [54] ; quid de ce rapport bénéfice/risque dans les futures indications 

adjuvantes ? Il ne faut pas oublier que le recul depuis la mise sur le marché des biothérapies, 
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est de moins de 10 ans, ce qui justifie de continuer à déclarer tous les effets indésirables 

inattendus. 

Il est par ailleurs urgent de rechercher et de valider des marqueurs prédictifs d’activité, 

qu’ils soient biologiques mais aussi cliniques. En effet, la résistance thérapeutique expose les 

patients à des thérapies inutiles voire délétères avec une morbidité accrue et un surcoût 

financier [2]. La corrélation entre l’efficacité des anti-EGFR et leur toxicité cutanée a déjà été 

décrite [3-5,25,123]. Elle sera cependant à confirmer chez les patients porteurs d’une tumeur 

KRAS non mutée [123]. L’hypomagnésémie [124] d’une part, et la survenue précoce d’une 

HTA [125,126] et d’une protéinurie [127] d’autre part, pourraient être d’autres facteurs 

prédictifs simples d’activité respectivement des anti-EGFR et des anti-angiogéniques. Ainsi, 

certains effets secondaires seraient considérés comme nécessaires avec, en leur absence, soit 

un arrêt précoce (exemple de l’erlotinib [5]), soit une stratégie d’intensification de la dose 

jusqu’à survenue du marqueur clinique (exemple du cetuximab [123]). 
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Tableau 1 Contre-indications, pré-requis et surveillance pour prescrire les biothérapies 

ciblées. 

Contraindications, pre-requisites and monitoring to prescribe targeted biotherapies. 

 

Contre-indications générales : hypersensibilité au produit, grossesse et allaitement 

Précautions générales : peu de données disponibles chez l’insuffisant rénal ou hépatique 

sévère 

cetuximab (Erbitux®), panitumumab (Vectibix®), erlotinib (Tarceva®) 

Contre-indications : pneumopathie interstitielle, insuffisance hépatique (erlotinib) 

Examen : cutané, des doigts et des orteils (manucurie et pédicurie si besoin), buccal (soins si 

besoin) 

Conseils : limiter exposition solaire (écran solaire, chapeau), crèmes hydratantes, toilette avec 

savon surgras, maquillage couvrant, éviter parfum et gel alcoolique sur lésions, ne pas couper 

les ongles trop courts, éviter chaussures serrées et talons trop hauts 

Précautions : matériel de réanimation à proximité, prémédication par corticoïdes et anti-H1 

(pour cetuximab) ; interaction avec IPP et type UGT1A, glycoprotéine-P, cytochrome P-3A4, 

-1A2 (pour erlotinib) ; intolérance au galactose ou déficit en lactase (erlotinib) 

Surveillance : cutanée, péri-unguéale, oculaire, muqueuse, respiratoire 

Surveillance para-clinique : calcémie et magnésémie avant, puis toutes les 2 semaines, puis 

8 semaines après l’arrêt ; biologie hépatique (erlotinib) ; radiographie thoracique si dyspnée 

bevacizumab (Avastin®)  

Contre-indications : métastases non traitées du système nerveux central, infarctus ou 

accident vasculaire récent, HTA non contrôlée, intervention chirurgicale de moins de 28 jours, 

plaies non cicatrisées. 
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Examen : PA, cutané, buccal (soins dentaire et parodontal si besoin), cardio-vasculaire 

Conseils : mesure de la PA à domicile (auto-mesures) ou par médecin généraliste  

Précautions : prémédication par anti-H1 ; interruption de 5 semaines si chirurgie majeure 

Surveillance : PA, bandelette urinaire (BU), saignements, douleurs abdominales 

Surveillance para-clinique : si BU 2+ ou 3+ => protéinurie/24h et créatininémie 

sorafenib (Nexavar®) 

Examen : recherche de VO grade 2, cutané, buccal (soins dentaire et parodontal si besoin)  

Conseils : carnet de liaison ; mesure de la PA à domicile (auto-mesures) ou par médecin 

généraliste ; pédicurie pour décapage hyperkératose ; chaussettes en coton ; semelles 

absorbantes ; éviter chaussures serrées ou talons trop hauts 

Précautions : consultation à semaine 2 ; interruption de 2 semaines si chirurgie majeure  

Surveillance : cutanée (mains et pieds), buccale, troubles digestifs, saignements; PA 

hebdomadaire pendant 6 semaines puis mensuelle  

Surveillance para-clinique : NFS-plaquettes et créatininémie/4 à 6 semaines, BU si HTA 

Interactions : anti-acides et type UGT1A et cytochrome P-3A4, -2C8/9 et -2B6 

sunitinib (Sutent®) : idem à sorafenib (Nexavar®) sauf : 

Contre-indications : insuffisance cardiaque symptomatique, allongement de l’intervalle QT 

Examen : ECG, évaluation FEVG (écho cardiaque) 

Précautions : pas d’interruption nécessaire avant chirurgie majeure ; anti-arythmiques 

associés 

Surveillance para-clinique : TSH si asthénie ; ECG et écho cardiaque/8 semaines (2 cycles) 

si symptômes ou co-morbidité cardiaques  

imatinib (Glivec®)  

Examen : poids, cutané 
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Conseils : mesure du poids hebdomadaire puis mensuelle ; crèmes émollientes  

Surveillance : oedèmes, cutanée, troubles digestifs, douleurs ostéo-arthro-musculaires 

Surveillance para-clinique : NFS-plaquettes et biologie hépatique hebdomadaires, 

mensuelles puis trimestrielles ; bilan phospho-calcique si douleurs ostéo-arthro-musculaires 

+++ 

Interactions : paracétamol et type cytochrome P-3A4, -2D6 et -2C9 

everolimus (Certican®)  

Examen : buccal (soins dentaire et parodontal si besoin)  

Conseils : bains de bouche 

Surveillance : buccale, cutanée, troubles digestifs, troubles respiratoires, douleurs 

musculaires 

Surveillance para-clinique : NFS-plaquettes, créatininémie, glycémie, cholestérolémie, 

triglycéridémie ; radiographie thoracique si dyspnée ; CPK si douleurs musculaires 

Interactions : type cytochrome P-3A4, -2D6 et -2C9  
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Tableau 2 Grades des toxicités dermatologiques selon le NCI-CTCAE (version 3.0) 

d'après [32]. 

NCI-CTCAE  grades of dermatologic toxicities (version 3.0) 

 

Éruption, desquamation  

Grade 1  Éruption maculeuse ou papuleuse sans symptômes associés 

Grade 2  Associée à un prurit ou d'autres signes. Lésions couvrant moins de 50 % du 

corps 

Grade 3  Sévère, érythrodermie généralisée ou éruption maculeuse, papuleuse ou  

vésiculeuse, desquamation > 50 % de surface corporelle 

Grade 4  Dermatite exfoliative, ulcérée ou bulleuse généralisée 

Éruption acnéiforme  

Grade 1  Pas de traitement nécessaire 

Grade 2  Traitement nécessaire  

Grade 3  Associée à douleur, préjudice esthétique, ulcération ou desquamation 

Xérose  

Grade 1  Asymptomatique  

Grade 2  Symptomatique sans retentissement sur l'activité quotidienne 

Grade 3  Avec retentissement sur l'activité quotidienne 

Ongles  

Grade 1  Décoloration, pitting, cannelures 

Grade 2  Chute complète ou partielle de l'ongle, douleur du lit de l'ongle (paronychie) 

Grade 3  Avec retentissement sur l'activité quotidienne 

Syndrome main-pied 

Grade 1  Modifications cutanées mineures ou dermatite (ex. érythème) sans douleur 
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Grade 2  Modifications cutanées (ex : desquamation, bulles, lésions hémorragiques,  

oedème) ou douleurs sans gêne fonctionnelle associée 

Grade 3  Lésions ulcérées ou associées à des douleurs et une gêne fonctionnelle 
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Tableau 3 Classification du grade de l’HTA selon le NCI-CTCAE (version 3.0) d'après 

[32] et conduite à tenir pour le traitement anti-angiogénique d’après [37] 

NCI-CTCAE  grades of HTA (version 3.0) and monitoring  for anti-angiogenic therapy 

 

Grades de l’HTA Conduite à tenir 

Grade 1 : 

Asymptomatique, augmentation transitoire 

(< 24h) de plus de 20 mm Hg 

(diastolique) ou à plus de 150/100 mm Hg 

si la pression artérielle était précédemment 

dans les limites de la normale 

=> poursuite de l’anti-angiogénique  

=> pas de traitement 

=> mesure de PA (auto-mesure ou généraliste) 

Grade 2 :  

Augmentation récidivante, persistante  

(> 24 h) ou symptomatique de plus de  

20 mm Hg (diastolique) ou à plus de 

150/100 mm Hg si la pression artérielle 

était précédemment dans les limites de la 

normale. 

=> poursuite de l’anti-angiogénique  

=> traitement antihypertenseur (monothérapie) 

=> mesure de PA (auto-mesure ou généraliste) 

Grade 3 :  

Nécessité d'au moins deux 

antihypertenseurs ou d'une intensification 

du traitement en cours.  

=> suspendre l’anti-angiogénique jusqu’à PA 

équilibrée (PAS/D < 150/100mmHg) 

=> bithérapie puis si persiste avis cardiologique 

Grade 4 :  

Mise en jeu du pronostic vital (par exemple 

crise hypertensive ) 

=> arrêt de l’anti-angiogénique 

=> hospitalisation en cardiologie  



8 novembre 2008 

  57 

Tableau 4 Classes de médicaments anti-hypertenseurs à privilégier ou à éviter en fonction 

des pathologies associées. D’après thésaurus [37] 

Class of antihypertensive treatments to prefer or to avoid according to associated pathologies 

 

Pathologies associées Classes à privilégier Classes à éviter 

ou à utiliser avec prudence 

HTA sous bevacizumab IEC, A. calciques, ARA2  

HTA + sunitinib ou 

sorafenib 

IEC, ARA2 A. calciques (vérapamil, diltiazem) 

β-bloquants =surveillance ECG (PR 

QT) 

HTA + protéinurie IEC, ARA2  

HTA résistante Dérivés nitrés ?  

Hypercalcémie  Thiazidiques 

Insuffisance coronaire  β -bloquants, A. calciques  Vasodilatateurs directs  

Insuffisance cardiaque  IEC, Diurétiques  β –bloquantsA. calciques (vérapamil, 

diltiazem)  

Troubles conductifs  IEC, Diurétiques  A. calciques (vérapamil, diltiazem) 

β -bloquants  

Cardiopathie obstructive  vérapamil, diltiazem  IEC, β-bloquants, Anti-HTAcentraux, 

diurétiques  

Artériopathie  IEC, A. calciques  β -bloquants  

Insuffisance rénale  IEC faible dose, Thiazidiques, Diurétiques épargneurs K  
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Diurétiques de l’anse  

Diabète  IEC, A. calciques  β -bloquants  

Asthme BPCO   β -bloquants  

Dyslipidémie   β-bloquants, Diurétiques  

Dépression   Anti-hypertenseurs centraux 

 

IEC : inhibiteurs de l’enzyme de conversion 

ARA II : antagonistes des récepteurs AT1 de l’angiotensine II 

A. calciques : antagonistes calciques 
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Iconographie 

Figure 1 Chronologie des principaux effets secondaires dermatologiques des inhibiteurs 

EGFR/Chronological appearance of most frequently dermatologic side-effects of 

EGFR inhibitors. 

Figure 2 Exemples de prise en charge selon la sévérité de l’éruption acnéiforme 

Examples of management based on severity of acneiform eruption. 

Figure 3 Conduite à tenir  en cas de protéinurie à la bandelette urinaire 2+ ou 3+ 

Monitoring in case of dipstick 2+ or 3+ proteinuria 
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Figure 1 Chronologie des principaux effets secondaires dermatologiques des inhibiteurs 

EGFR. 

Chronological appearance of most frequently dermatologic side-effects of EGFR inhibitors. 
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Figure 2 Exemples de prise en charge selon la sévérité de l’éruption acnéiforme 

Examples of management based on severity of acneiform eruption. 
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Figure 3 Conduite à tenir  en cas de protéinurie à la bandelette urinaire 2+ ou 3+ 

Monitoring in case of dipstick 2+ or 3+ proteinuria 

 

 


