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RÉSUMÉ : Trois grandes nouvelles catégories d’anticancéreux sont associées à des effets indési-

rables au niveau de la surface oculaire : les inhibiteurs des checkpoints immunitaires, les thérapies 

ciblées et les immunoconjugués. Les premiers sont responsables d’atteintes inflammatoires de la 

surface oculaire, parfois intégrées dans d’authentiques maladies auto-immunes systémiques. Les 

thérapies ciblées, et en particulier les inhibiteurs du récepteur de l’EGF, provoquent une toxicité de 

surface associant blépharite, trichomégalie et kératite pouvant progresser vers l’ulcère. Enfin, les 

immunoconjugués, dont le développement est en plein essor, sont responsables de kératopathies 

épithéliales pseudo-microkystiques susceptibles d’entraîner une baisse sévère de la vision.
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Nouveaux traitements anticancer : 
dégâts collatéraux sur la surface

L a cancérologie a connu au cours 

de ces dernières années une véri-

table révolution, permise par les 

avancées majeures en matière de com-

préhension des mécanismes physio-

pathologiques du cancer. Les progrès 

obtenus en termes de guérison s’ac-

compagnent malheureusement d’effets 

indésirables, souvent très différents de 

ceux que nous connaissions avec les 

chimiothérapies classiques. De manière 

schématique, 3 grandes nouvelles caté-

gories de médicaments sont associées 

à des effets indésirables au niveau de 

la surface oculaire : les inhibiteurs 

des checkpoints immunitaires, les 

thérapies ciblées et les immunoconju-

gués. Nous verrons dans cet article les 

tableaux spécifiques à ces 3 classes, 

évoquerons les pistes physiopatholo-

giques et les grandes lignes de la prise 

en charge.

Inhibiteurs des checkpoints 
immunitaires et surface 
oculaire

Les inhibiteurs des checkpoints immu-

nitaires (ICI) rentrent désormais dans 

la composition d’un grand nombre de 

protocoles thérapeutiques des cancers 

solides et de certains cancers hémato-

logiques, dont ils améliorent parfois le 

pronostic de façon spectaculaire. Ces 

anticorps monoclonaux “débrident” en 

quelque sorte les lymphocytes T pour 

stimuler leur activité antitumorale. Il 

en existe deux grandes catégories : les 

anti-PD1/anti-PDL1 (Anti-programmed 

death-1 et Anti-programmed death-li-

gand 1) et les anti-CTLA4 (Anti-cytotoxic 

T-lymphocyte antigen-4) (tableau I) [1].

Le revers de la médaille est l’apparition 

de phénomènes auto-immuns (connus 

Tableau I : Principaux inhibiteurs des checkpoints immunitaires en 2022.

Anti-PD1 Anti-PDL1 Anti-CTLA4

Pembrolizumab

Nivolumab

Cemiplimab

Atézolizumab

Durvalumab

Avélumab

Ipilimumab
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sous le nom d’effets indésirables liés au 

système immunitaire, ou IRAE, pour 

Immune-related adverse events), qui 

peuvent toucher tous les organes et 

miment parfois des tableaux cliniques 

de maladies auto-immunes bien défi-

nies. Nos collègues oncologues ont 

appris et continuent d’apprendre à gérer 

ces problèmes en concertation avec les 

internistes et les spécialistes d’organe. 

Ces derniers ont découvert ces tableaux 

qui ont souvent beaucoup de points com-

muns avec des maladies qu’ils connais-

saient déjà.

1. Tableaux cliniques des atteintes de la 

surface oculaire causées par les ICI

Les effets secondaires ophtalmologiques 

des IRAE sont plutôt rares comparati-

vement à d’autres atteintes d’organes. 

En effet, leur fréquence varie selon les 

études entre 0,4 et 8 % [2, 3], alors que les 

IRAE touchent 70 à 90 % des patients [4]. 

Toutes les tuniques oculaires et orbi-

taires peuvent être le siège d’atteintes 

inflammatoires.

Concernant la surface oculaire, l’es-

sai clinique princeps du premier anti-

PDL1 (l’atézolizumab), mené sur plus 

de 200 patients, rapportait l’apparition 

d’une sécheresse oculaire chez 1 % des 

patients [5]. Depuis cette publication, 

les données sont essentiellement issues 

d’études rétrospectives qui souffrent 

probablement d’une sous-déclaration 

des pathologies de surface oculaire, 

souvent moins prises en compte que les 

inflammations intraoculaires.

Les formes cliniques d’atteinte de la 

surface oculaire sont très variables. 

Concernant la sécheresse oculaire, 

l’atteinte va de tableaux peu sévères 

et peu spécifiques, associant hypo-

sécrétion lacrymale et dysfonction 

meibomienne (probablement les plus 

fréquents) jusqu’aux formes inflamma-

toires/hyposécrétoires les plus sévères 

qui peuvent compliquer d’authen-

tiques syndromes de Sjögren induits 

par l’immunothérapie [6].

Une conjonctivite fibrosante a également 

été rapportée dans le cadre d’un lichen 

plan [2]. Plusieurs cas de pemphigoïdes 

des muqueuses ont été rapportés [7, 8], 

mais à notre connaissance, sans atteinte 

oculaire rapportée jusqu’à présent.

Enfin, les épisclérites sont possibles, 

et de très exceptionnels cas de sclérite 

(antérieure et postérieure) [9], de kéra-

tite ulcérante périphérique [10] et de 

kératolyse centrale aseptique bilatérale 

spontanée [11] ont été rapportés.

2. Facteurs de risque

Ils commencent à être connus pour les 

inflammations intraoculaires, mais ne le 

sont pas pour les atteintes de la surface. 

Notons que pour les uvéites, les anti-

CTLA4 et les combinaisons anti-CTLA4/

anti-PD (L) 1 semblent plus à risque que 

les anti-PD (L) 1 en monothérapie. De 

même, les antécédents d’uvéite consti-

tuent un facteur de risque [3].

Le délai de survenue des atteintes ocu-

laires est très variable : elles peuvent 

survenir dès la première cure et, à l’op-

posé, apparaître après l’arrêt du traite-

ment [2, 3].

3. Prise en charge

Elle n’est absolument pas codifiée et 

dépend du tableau clinique. Une bonne 

communication entre l’ophtalmolo-

giste et l’oncologue est essentielle. Les 

traitements locaux sont le plus sou-

vent suffisants. Les rares indications 

de traitements systémiques voire les 

changements de traitement anticancé-

reux doivent être discutés en réunion 

de concertation multidisciplinaire de 

manière à prendre en compte l’ensemble 

des atteintes et le pronostic général.

Atteintes de surface 
des thérapies ciblées

1. Anti-EGFR : sécheresse oculaire, 

ulcères cornéens, trichomégalie et 

ectropion

Le facteur de croissance épidermique 

(Epidermal growth factor, ou EGF) joue 

un rôle essentiel dans la survie et la proli-

fération des cellules épithéliales, tant en 

physiologie qu’en pathologie tumorale. 

Les inhibiteurs de l’EGFR comprennent :

– les inhibiteurs de l’activité tyrosine 

kinase de l’EGFR (erlotinib, géfitinib), 

utilisés dans la prise en charge des 

cancers pulmonaires (autres que ceux 

à petites cellules) métastatiques et des 

adénocarcinomes pancréatiques métas-

tatiques ;

– les anticorps monoclonaux dirigés 

contre l’EGFR (cétuximab), employés 

dans le cadre du traitement des cancers 

colorectaux métastatiques et des car-

cinomes épidermoïdes de la tête et du cou.

Ces thérapies anticancéreuses ciblées 

sont fréquemment responsables d’ano-

malies des cils (trichomégalie, tri-

chiasis, pousse aberrante des cils, qui 

Fig. 1 : Toxicité de surface des anti-EGFR. A : trichomégalie et blépharite ; B : kératite ponctuée superficielle.

A B
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apparaissent généralement après 8 à 

12 semaines de traitement et sont résolu-

tives à l’arrêt) ainsi que de désordres de la 

surface oculaire (conjonctivite, blépha-

rite, sécheresse oculaire) (fig. 1), de sur-

venue plus précoce (3 à 4 semaines) [12]. 

Les inhibiteurs de l’EGFR peuvent pro-

voquer des dermatites périorbitaires 

sévères parfois responsables d’ectropion 

cicatriciel [13, 14]. Les complications 

cornéennes sont moins fréquentes mais 

peuvent être redoutables : les kératites 

ponctuées superficielles peuvent évo-

luer vers des ulcérations avec retard de 

cicatrisation [13, 15].

Là encore, la prise en charge est adaptée 

à la sévérité du tableau : les agents mouil-

lants sont toujours de mise, les collyres 

aux corticoïdes faibles ou forts selon les 

cas peuvent aider à passer un cap dif-

ficile, en attendant l’effet de la ciclos-

porine. Dans les cas d’ulcères cornéens, 

la prise en charge est globalement simi-

laire à celle des ulcères neurotrophiques 

(arrêt des toxiques, collyre au sérum 

autologue, voire greffe de membrane 

amniotique).

2. Vandétanib : cornea verticillata

Le vandétanib est un inhibiteur de tyro-

sine kinase qui a une double action anti-

EGFR et anti-VEGF. Ce médicament, 

disponible en ATU (autorisation tem-

poraire d’utilisation) pour le traitement 

des cancers médullaires de la thyroïde, 

n’a pas le même profil de toxicité ocu-

laire que les autres anti-EGFR. Il est res-

ponsable de cornea verticillata typique 

liée à une accumulation de la molécule 

dans les cellules basales de l’épithélium 

cornéen, qui ne requiert qu’une simple 

surveillance [16, 17].

Kératopathie épithéliale 
des immunoconjugués

Les immunoconjugués reposent sur 

l’association d’un anticorps reconnais-

sant spécifiquement un type cellulaire 

à une molécule cytotoxique, un agent 

Fig. 2 : Représentation schématique de la structure d’un immunoconjugué.

Agent thérapeutique :

● Cytotoxique

● Agent pharmacologique

● Agent radioactif

Linker

Anticorps

monoclonal

pharmacologique ou encore une molé-

cule radioactive. Ils permettent donc de 

cibler les cellules qui subiront les effets 

du traitement et ainsi de limiter la toxi-

cité (fig. 2).

Les immunoconjugués actuellement dis-

ponibles ou à l’essai sont le plus souvent 

couplés à des cytotoxiques.

1. La kératopathie épithéliale 

pseudo-microkystique du belantamab 

mafodotin

Le belantamab mafodotin est le pre-

mier immunoconjugué ayant reçu une 

AMM en France. Il est indiqué dans le 

traitement des myélomes réfractaires. Il 

associe un anticorps monoclonal spéci-

fique des lymphocytes B matures avec 

le mafodotin, un antimitotique. Ce trai-

tement provoque chez environ 70 % des 

patients des kératopathies épithéliales 

pseudo-microkystiques (KEPM) désor-

mais bien caractérisées [18] : les opacités 

épithéliales touchent d’abord la périphé-

rie cornéenne, avec une évolution centri-

pète, et dessinent des “volutes” suivant 

les lignes de migration de l’épithélium. 

En fort grossissement, les opacités 

semblent constituées de myriades de 

microkystes intraépithéliaux (fig. 3). La 

KEPM entraîne une baisse de vision par-

fois sévère, qui peut être liée aux opacités 

elles-mêmes mais également aux modi-

fications topographiques et réfractives 

induites par les modifications d’épais-

seur de l’épithélium [19].

L’OCT retrouve une hyperréflectivité de 

l’épithélium atteint en OCT, tandis que 

la microscopie confocale in vivo met en 
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évidence des lésions hyperréflectives 

distribuées sur l’ensemble de l’épithé-

lium et une diminution de la densité 

des nerfs du plexus sous-basal [20, 21], 

suggérant une neurotoxicité locale. La 

physiopathologie reste mal comprise : 

une pénétration du médicament dans 

les cellules basales de l’épithélium, via la 

vascularisation limbique ou les larmes, 

est suspectée [20].

Le traitement est guidé par la sévérité de 

l’atteinte, selon un protocole bien stan-

dardisé, et requiert là encore une bonne 

communication entre les différents 

spécialistes. En cas de baisse de vision 

significative (> 2-3 lignes), un espace-

ment des cures est préconisé, permettant 

la régénération de l’épithélium cornéen 

sain [18]. Des mesures préventives telles 

que l’application d’un masque froid sur 

les paupières pendant la perfusion du 

médicament (pour diminuer le passage 

dans les larmes et/ou dans la vasculari-

sation limbique) et la prescription de col-

lyres lubrifiants ont été proposées mais 

leur efficacité n’a pas été évaluée.

2. D’autres immunoconjugués sont 

associés à des tableaux similaires

Citons, entre autres, le trastuzumab 

emtansine, utilisé dans certains cancers 

du sein [22, 23], le coltuximab ravtan-

sine, en cours d’essai pour certains lym-

phomes [23, 24], et le depatuxizumab 

mafodotin utilisé dans le traitement des 

glioblastomes [25], mais cette liste n’est 

pas exhaustive et le développement de 

nouveaux immunoconjugués est en 

plein essor.
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