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Complications cutanées
des chimiothérapies anticancéreuses

RESUME: Les effets secondaires des chimiothérapies anticancéreuses sont actuellement bien
connus des oncologues. Cependant, I’arrivée de nouvelles drogues ou de nouvelles associations est
a l'origine de nouvelles présentations cliniques.

Les alopécies, qui avaient la réputation de toujours repousser, sont parfois persistantes avec cer-
taines associations utilisées dans le cancer du sein.

L'érythéme toxique est un tableau parfois sévere qui doit faire discuter d’un éventuel arrét ou au
moins d’une baisse de posologie avec I'oncologue.

Le syndrome main-pied, différent de celui observé avec les thérapies ciblées, est souvent invalidant a
cause des douleurs. Il peut cependant étre prévenu efficacement.

Les relations entre radiations et chimiothérapies doivent étre bien connues pour éviter des accidents
séveres chez les malades recevant simultanément les deux types de traitement.

es effets secondaires des chimiothé- Les réactions immuno-
rapies anticancéreuses sont connus allergiques [1]
depuis longtemps mais I’arrivée de

nouvelles drogues entraine I’apparition 1. Les réactions anaphylactiques
de symptomatologies nouvelles et modi-
fie progressivement la sémiologie cuta-  Elles surviennent précocementalors que
née. Cet article s’attachera a décrire les  des réactions anaphylactoides peuvent
aspects nouvellement décrits au cours  survenir plus tardivement. Leur expres-
des chimiothérapies anticancéreuses.  sion clinique est variable mais ce type
Leur connaissance par le dermatologue  de réaction doit faire discuter I’arrét du
estimportante carlaqualité du diagnostic ~ traitement. Les signes les plus fréquents
va conditionner la qualité des échanges  sont une hypotension, une tachycardie
avec 'oncologue pour adapterau mieux  etune éruption urticarienne.
B. GUILLOT le traitement dans 'intérét du malade.
Département de Dermatologie, Les molécules les plus souvent respon-
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Les grands syndromes d’intérét restent:  sablessontlestaxanes, les sels de platine
les réactions immuno-allergiques, les  et, moins fréquemment, les anthracy-
anomalies des phaneéres (notamment clines et la procarbazine.
cheveux et ongles), les mucites, les
troubles de la pigmentation, les syn-  Le traitement repose sur la correction
dromes toxiques, les syndromes scléro-  du choc hypovolémique par injection
dermiformes, les syndromes main-pied, = d’adrénaline dans les formes anaphylac-
les dermatoses neutrophiliqueset,enfin,  tiques. Les corticoides injectables sont
lesréactions observées lors de ’associa- & proposer dans les formes anaphylac-
tion de chimiothérapies aux radiations  toides ou dans les formes d’expression
ionisantes ou aux ultraviolets. clinique mineure.




2. Les toxidermies séveres

Le syndrome de Lyell, le syndrome
DRESS ou la pustulose exanthématique
aigué généralisée sont rares mais séveres
et ameénent également a discuter I’arrét
définitif du traitement. Les molécules
impliquées peuvent étre la fludarabine,
laprocarbazine, le méthotrexate, le docé-
taxel et, parmi les drogues plus récentes,
la thalidomide et le 1énalidomide, le
pémétrexed ou labendamustine.

H Les anomalies des phanéres
1. Anomalies des cheveux

Si Ieffluvium télogene est bien clas-
sique, connu des oncologues et qu’il
régresse apres la fin du traitement, des
progres ont été réalisés en matieére de
prévention. Une méta-analyse récente
portant sur 8 essais contrdolés randomi-
sés et 9 essais controlés, réunissant plus
de 1000 patients, a montré que parmi
les traitements par refroidissement du
cuir chevelu, compression ou minoxi-
dil topique, seul le casque réfrigérant
permettait de réduire le risque d’alopé-
cie sans entrainer d’effets secondaires
sérieux [2]. Un autre essai controlé
publié cette année confirme ces résultats
chez des malades atteintes de cancer du
sein et traitées par taxanes et/ou anthra-
cyclines [3].

Ces derniéres années, ’attention a été
portée sur les alopécies permanentes
survenant aprés une chimiothérapie de
cancer du sein par un protocole associant
5-fluorouracile (5-FU), épirubicine et
cyclophosphamide suivi de docétaxel
[4]. L’aspect clinique évoque une alopé-
cie androgénétique chez ces femmes
ayant une ménopause naturelle ou pro-
voquée, mais les bilans hormonaux sont
normaux de méme que les dosages de
zinc ou d’oligoéléments. Les traitements
tels que la photothérapie, le minoxidil ou
les supplémentations vitaminiques sont
sans effet. Cette alopécie prolongée, déja
décriteil yalongtempsavecle busulfan,
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Fig. 1: Alopécie persistante.

pose d’importants problemes de qualité
de vie chez ces patientes (fig. 1).

2. Anomalies des ongles

Les chimiothérapies sont a I’origine de
multiples modifications des ongles [5].
Il peut s’agir de modifications pigmen-
taires sous forme de bandes longitudi-
nales (5-fluorouracile) ou transversales
(taxanes), de fragilité unguéale (ony-
choschizie ou onychorrhexie), d’ony-
chomadese ou de trachyonychie. Les
médicaments les plus souvent incri-
minés sont la capécitabine, le cyclo-
phosphamide, les taxanes, I’étoposide
notamment. Par ailleurs, les taxanes et
le 5-fluorouracile ou ses dérivés sont
fréquemment a ’origine de photo-
onycholyses.

B Les mucites

Les mucites sont connues depuis long-
temps et se caractérisent essentiellement
par des ulcérations. De trés nombreuses
molécules peuvent étre en cause et les
facteurs aggravants sont la profondeur
de la cytopénie induite et 1’association &
une radiothérapie localisée a proximité
de la cavité buccale. Les formes pure-
ment toxiques sont généralement pré-
coces, quelques jours apres le début du

traitement. Les formes plus tardives sont
liées a la neutropénie et seront obser-
vées autour du nadir des leucocytes.
L’association des deux étiologies est trés
fréquente.

La prévention repose sur une bonne
hygiéne bucco-dentaire et ’ablation des
foyers infectieux dentaires avant le début
de la chimiothérapie si cela est possible.
Pour ’alimentation, I’éviction des pro-
duits trop chauds, acides ou épicés, sera
proposée.

Le traitement curatif est mal codifié. La
récupération d'un nombre de leucocytes
normal le plus rapidement possible va
diminuer la durée des lésions; les petits
moyens tels que les bains de bouche
avec des corticoides (en I’absence de
surinfection, notamment herpétique),
des antifongiques, du bicarbonate a
14 %o peuvent aider de maniere symp-
tomatique. La dénutrition doit étre pré-
venue par une alimentation adaptée.
Récemment, 1'utilisation de lampes a
diode (Low-level laser therapy, 600 a
900 nm) a montré un intérét dans la pré-
vention de I'apparition de lamucite chez
des malades devant recevoir une greffe
demoelle [6]. En curatif, cette technique
semble plus efficace sur la douleur que
sur la cicatrisation.

B Les troubles de la pigmentation

Cestroubles sont trés fréquents au cours
des chimiothérapies et sont essentielle-
ment a type d’hyperpigmentation [5],
contrairement aux troubles pigmentaires
induits par I'immunothérapie et les thé-
rapies ciblées qui sont fréquemment
de type hypopigmentés. Les 1ésions
peuvent étre généralisées ou localisées.

1. Les hyperpigmentations généralisées

C’est la forme la plus rare. Il s’agit d'une
pigmentation cuivrée, pseudo-addiso-
nienne. Elle se rencontre aprés traite-
ment par busulfan, cyclophosphamide,
hydroxyurée ou procarbazine.
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2. Les hyperpigmentations localisées

Elles peuvent toucher les muqueuses,
les ongles oula peau. Surles muqueuses,
les lésions se manifestent sous forme de
plaques brun-ardoisé plus ou moins
coalescentes de la face interne des joues,
delalangue, deslévres ou des muqueuses
génitales. Auniveau des ongles, il peut
s’agir de bandes transversales ou longi-
tudinales, voire de pigmentation globale
de l'ongle. Sur la peau, il est décrit des
formes flagellées (fig. 2), notamment
apres bléomycine, des formes supra-
veineuses, suivant les trajets vasculaires
apres traitement par 5-fluorouracile ou
apres fotémustine, taxanes. Récemment,
ont été décrites des formes réticulées sou-
vent assez diffuses sur le tronc et liées
a des traitements par 5-fluorouracile,
paclitaxel ou cytarabine [7].

L’hyperpigmentation peut siéger sur
des zones de traumatismes ou étre le
résultat d’une photosensibilisation. Ces
hyperpigmentations ne justifient jamais
I’arrét du traitement. Des conseils de
photoprotection sont nécessaire ala fois
en préventif et pour éviter ’aggravation
des lésions.

Fig. 2: Dermatose flagellée a la bléomycine.

B Le syndrome toxique

Décrit pour la premiere fois en 2008
par Bolognia et al. [8], ce syndrome se
manifeste par de vastes plaques érythé-
mato-violacées siégeant préférentielle-
ment dans les grands plis (fig. 3) et sur
les coudes ou les genoux, mais aussi en
position acrale. Elles sont bilatérales et
symeétriques. Le malade décrit une sensa-
tion de brilure ou de cuisson. Les 1ésions

Fig. 3: Erytheme toxique a la cytarabine.

apparaissent environ 4 semaines apres
le début du traitement et s’aggravent
lors des cures ultérieures. Il s’agit d’un
mécanisme toxique. Leur présence jus-
tifie souvent une adaptation des doses
de traitement.

Les syndromes
sclérodermiformes

Certaines molécules peuvent entrainer
desréactions pouvant faire penseraune
sclérodermie systémique avec syndrome
de Raynaud parfois sévere et nécrotique
susceptible de s’associer a des zones de
sclérose cutanée. C’est surtout le cas de
labléomycine.

Plus récemment ont été décrites des
lésions scléreuses localisées aux
membres inférieurs [9]. Le début se
manifeste par un érythéme bilatéral et
symétrique des membres inférieurs, en
particulier des jambes (fig. 4). L’'aspect
évoque un érysipele mais l’apyrexie
et le caractére bilatéral et symétrique
redressent le diagnostic. Les lésions
évoluent ensuite vers une sclérose de
la peau souvent légerement pigmentée.
Les molécules les plus souvent incrimi-
nées sont la gemcitabine, le raltitrexed,

Fig. 4: Syndrome sclérodermiforme au pémétrexed.

le pémétrexed ou les taxanes. La corti-
cothérapie locale raccourcit la phase
inflammatoire. Lorsque les 1ésions sont
fixées, les traitements sont peu efficaces.

H Le syndrome main-pied

Apparaissant aprés le premier ou le
second cycle de chimiothérapie, ce syn-
drome est souvent précédé de signes
annonciateurs a type de dysesthésies,
picotements et douleurs acrales [5]. A la
phase d’état, les douleurs sont souvent
intenses. Il existe un érythéme plus ou
moins cedémateux, symétrique, bien
limité, localisé sur les paumes et les
plantes puis qui s’étend aux faces dor-
sales des mains et des pieds (fig. 5). Des
vésicules ou des bulles peuvent appa-

Fig. 5: Erytheme acral au taxol.



raitre sur les zones atteintes. Le méca-
nisme est mal connu et peut associer une
accumulation acrale du produit et une
irritation des petites fibres nerveuses.
Un tableau particulier a été décrit avec
les taxanes, associant érythéme sur le
dos des mains, les tendons d’Achille,
les malléoles et une atteinte unguéale
a type d’onycholyse, de lignes de Beau,
d’onychomélanose et d’hémorragies
sous-unguéales [10]. Ce syndrome, trés
proche du syndrome main-pied, est
appelé syndrome PATEO (Periarticular
thenar erythema with onycholysis).

Le syndrome main-pied est souvent
dose-dépendant. Sa survenue doit faire
discuter une adaptation des doses avec
I’'oncologue. Le traitement curatifrepose
sur la corticothérapie locale dans les
formes peu séveres et générale dans les
formes séveres. En prévention, outre
I’adaptation des doses, 1'utilisation de
gants réfrigérés peut limiter la survenue
des symptdmes. Parmi les traitements
préventifs, une méta-analyse (Macedo)
amontré que seul le célécoxib a la dose
de 200 mg/j pendant 2 semaines pouvait
prévenir 'apparition deslésions, contrai-
rement a la pyridoxine, aux émollients
ou aux antiperspirants [11]. Ce syn-
drome a été décrit essentiellement avec
les anthracyclines, les taxanes [12], la
cytarabine, la vinblastine ou I’étoposide.

Les dermatoses
neutrophiliques

L’hidradénite eccrine neutrophilique
est la plus couramment observée. Elle
se manifeste par une éruption fébrile
siégeant préférentiellement sur la téte
et le cou, les extrémités, les oreilles ou
en périorbitaire. Les 1ésions forment
des plaques maculo-papuleuses éry-
thémateuses, rouge violacé, parfois
purpuriques. Elles sont douloureuses
et débutent 2 a 3 jours apres ’'adminis-
tration du produit puis disparaissent en
moyenne en 4 semaines. Larécidiveala
réintroduction du méme traitement sur-
vient dans 60 % des cas. Le traitement
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repose sur la corticothérapielocale, voire
générale dansles formes séveres. La cyta-
rabine, les taxanes ou les anthracyclines
sont les molécules les plus souvent
impliquées dans cette réaction.

Les réactions observées lors
de I’association de la
chimiothérapie aux radiations
ionisantes ou aux ultraviolets

Cette association est a ’origine de plu-
sieurs tableaux cliniques [5].

1. La photosensibilisation

Il s’agit le plus souvent d’une photo-
toxicité plus que d’une photoallergie, le
plus souvent liée aux UVA. Son aspect
clinique est classique avec un érythéme
plus ou moins sévere atteignant les par-
ties découvertes. Une hyperpigmenta-
tion peut succéder a I’érytheme. Elle est
couramment observée avec le 5-fluorou-
racile, la capécitabine, la dacarbazine, le
méthotrexate, la fotémustine...

2. Laradiosensibilisation

Certaines molécules, en particulier les
sels de platine, ont une action radiosen-
sibilisante. Cette propriété est souvent
utilisée en clinique pour avoir une action
synergique sur la tumeur.

3. Le phénomeéne de rappel

Il se définit comme la survenue d’un
érythéme strictement localisé sur une
zone cutanée irradiée lors de I'injection
d’une chimiothérapie réalisée plusieurs
mois ou années apres la radiothérapie.
Les principales molécules respon-
sables sont la doxorubicine, la gem-
citabine, la capécitabine, les taxanes,
le méthotrexate. Tres exceptionnelle-
ment, ce phénomene peut s’observer
sur la zone d’une lésion UV induite
(érythéme solaire ou lucite) aprées admi-
nistration de taxanes, de gemcitabine,
d’étoposide, de cyclophosphamide ou
de méthotrexate.
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