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Introduction. -Le pémétrexed est une chimiothérapie de la classe des anti-folates fréquemment prescrite en oncologie thoracique. Nous rapportons un cas de toxicité cutanée rare au pémétrexed à type d'oedèmes inflammatoires et sclérodermiformes des membres inférieurs. Observation. -Un homme de 63 ans était traité par pémétrexed pour un adénocarcinome pulmonaire métastatique. Quatorze mois après l'initiation de la chimiothérapie, apparaissaient des oedèmes inflammatoires et scléreux des membres inférieurs gênant la flexion des genoux. Une origine cardiaque, rénale, hépatique, thrombotique et infectieuse des oedèmes était écartée. La responsabilité du pémétrexed était alors évoquée et ce traitement suspendu. Un dermocorticoïde de classe très forte était prescrit, permettant une rémission partielle des symptômes. En accord avec les oncologues, un traitement par nivolumab était introduit en relais du pémétrexed. Discussion. -Les oedèmes inflammatoires et scléreux des membres inférieurs sont un effet secondaire rare du pémétrexed mais classiquement décrit. La prise de dexaméthasone la veille, le jour et le lendemain de la perfusion permettrait d'en limiter l'apparition. L'arrêt de la chimiothérapie n'est pas systématique et dépend de la balance entre l'impact fonctionnel des lésions et les alternatives thérapeutiques sur le plan oncologique.

Le pémétrexed (ALIMTA®) est une chimiothérapie appartenant à la classe des antifolates. Il est indiqué en première intention dans le mésothéliome malin non opérable en association avec le cisplatine [START_REF] Hazarika | Pemetrexed in malignant pleural mesothelioma[END_REF][START_REF] Vogelzang | Phase III study of pemetrexed in combination with cisplatin versus cisplatin alone in patients with malignant pleural mesothelioma[END_REF]. Il est également indiqué en première ligne dans le cancer bronchique non à petite cellule, non épidermoïde, localement avancé ou métastatique [START_REF] Hanna | Randomized phase III trial of pemetrexed versus docetaxel in patients with non-small-cell lung cancer previously treated with chemotherapy[END_REF][START_REF] Cohen | Approval summary: pemetrexed maintenance therapy of advanced/metastatic nonsquamous, non-small cell lung cancer[END_REF].

En prévention de ces effets secondaires, une supplémentation en acide folique et en vitamine B12 est indispensable [START_REF] Vogelzang | Phase III study of pemetrexed in combination with cisplatin versus cisplatin alone in patients with malignant pleural mesothelioma[END_REF][START_REF] Hanna | Randomized phase III trial of pemetrexed versus docetaxel in patients with non-small-cell lung cancer previously treated with chemotherapy[END_REF][START_REF] Villela | Pemetrexed, a novel antifolate therapeutic alternative for cancer chemotherapy[END_REF]. La prise de dexaméthasone la veille, le jour et le lendemain du traitement limiterait les effets indésirables cutanés [START_REF] Hazarika | Pemetrexed in malignant pleural mesothelioma[END_REF][START_REF] Hanna | Randomized phase III trial of pemetrexed versus docetaxel in patients with non-small-cell lung cancer previously treated with chemotherapy[END_REF]. Les oedèmes inflammatoires et scléreux des membres inférieurs sont des manifestations cutanées rares de la toxicité du pémétrexed.

Observation

Un homme de 63 ans était suivi en pneumologie pour un adénocarcinome pulmonaire tubulo- 

Discussion

Les toxicités cutanées du pémétrexed sont fréquentes, pouvant concerner jusqu'à 17% des patients dans les études de phase III [START_REF] Cohen | FDA drug approval summary: pemetrexed for injection (Alimta) for the treatment of non-small cell lung cancer[END_REF]. Elles peuvent se manifester par un exanthème maculopapuleux [START_REF] Piérard-Franchimont | Revisiting cutaneous adverse reactions to pemetrexed[END_REF], une éruption pustuleuse [START_REF] Bracke | Acute generalized exanthematous pustulosis after pemetrexed, and recurrence after re-introduction[END_REF], des vascularites urticariennes [START_REF] Lopes | Pemetrexed-associated urticarial vasculitis[END_REF], une nécrolyse épidermique toxique [START_REF] Tummino | Severe cutaneous toxicity after Pemetrexed as second line treatment for a refractory non small cell lung cancer[END_REF], ou un eczéma craquelé diffus [START_REF] Frouin | Asteatotic eczema ('eczema craquelé') with histopathological interface dermatitis: a new cutaneous reaction following pemetrexed[END_REF]. L'apparition d'oedèmes inflammatoires et sclérodermiformes des membres inférieurs sous pémétrexed est une toxicité cutanée plus rare du pémétrexed, pouvant atteindre 4,5 à 13% des patients traités selon les études [START_REF] Hanna | Randomized phase III trial of pemetrexed versus docetaxel in patients with non-small-cell lung cancer previously treated with chemotherapy[END_REF][START_REF] Eguia | Skin toxicities compromise prolonged pemetrexed treatment[END_REF]. Les facteurs de risque identifiés sont le sexe féminin et le nombre important de cycles de chimiothérapie [START_REF] Eguia | Skin toxicities compromise prolonged pemetrexed treatment[END_REF]. Le délai de survenue est très variable pouvant aller de 1 à 23 cycles de pémétrexed [START_REF] Eguia | Skin toxicities compromise prolonged pemetrexed treatment[END_REF][START_REF] Corbaux | Pemetrexedinduced scleroderma-like changes in the lower legs[END_REF]. Le délai moyen entre la première administration du médicament et la survenue des symptômes est de 8,3 cycles, soit environ 25 semaines. Le délai médian est de 6 cycles (Tableau).

Les lésions sont initialement des oedèmes inflammatoires des membres inférieurs, le plus souvent bilatéraux et symétriques, sans fièvre ni altération de l'état général. L'évolution est marquée par l'apparition d'une sclérose hyperpigmentée et engainante de la peau pouvant limiter les amplitudes articulaires et générer d'importantes douleurs [START_REF] Angelo | A case series of doselimiting peripheral edema observed in patients treated with pemetrexed[END_REF]. Plus rarement, l'atteinte peut être plus diffuse et peut concerner les paupières, les membres supérieurs, le thorax voire la plèvre. La fièvre peut être présente chez 10,7% des patients (Tableau). En La prise en charge thérapeutique n'est pas codifiée et dépend de la sévérité des symptômes et de leur retentissement sur la qualité de vie. La décision doit être, dans tous les cas, pluridisciplinaire. L'arrêt du traitement n'est pas systématique mais il concernait 12 patients sur les 28 cas décrits dans la littérature (Tableau). Les auteurs rapportaient une administration locale ou orale de corticostéroïdes, dans respectivement 39.3% (11/28) et 28.6% (8/28) des cas publiés. La prise orale de corticostéroïdes semble permettre une régression plus fréquente des symptômes qu'avec les dermocorticoïdes, respectivement 100% de régression (6/6) versus 75.0% (6/8), ainsi qu'un meilleur maintien dans le temps du pémétrexed, respectivement 66.7% (4/6) de maintien du pémétrexed avec les corticoïdes oraux versus 42.9% (3/7) avec les corticoïdes topiques [START_REF] Eguia | Skin toxicities compromise prolonged pemetrexed treatment[END_REF][START_REF] Angelo | A case series of doselimiting peripheral edema observed in patients treated with pemetrexed[END_REF][START_REF] Katsenos | Pemetrexed-induced cellulitis: a rare toxicity in nonsmall cell lung cancer treatment[END_REF][START_REF] Galetta | Peripheral skin edema as unusual toxicity in three patients with advanced non-small cell lung cancer treated with pemetrexed alone or in combination with cisplatin[END_REF][START_REF] Kastalli | Eyelid and feet edema induced by pemetrexed[END_REF]. Cependant, le choix du mode d'administration du corticoïde doit se faire également en fonction des comorbidités du patient. L'efficacité des corticoïdes serait liée à l'induction d'une vasoconstriction des vaisseaux dermiques, une diminution de la fuite capillaire et une limitation de la prolifération kératinocytaire et fibroblastique. En association aux corticoïdes, la pose de bande de contention élastique à haut niveau de pression trouve également sa place dans la prise en charge symptomatique.

En conclusion, les oedèmes inflammatoires et scléreux des membres inférieurs sont un effet indésirable rare et parfois méconnu du pémétrexed. La poursuite ou l'arrêt de la chimiothérapie nécessite une discussion collégiale entre le dermatologue et l'oncologue.

Conflits d'intérêts : aucun

Tableau : Résumé des cas d'oedèmes inflammatoires sclérodermiformes sous pemetrexed de la littérature. 1 

  acineux. Il avait pour autres antécédents une hémochromatose, une péritonite appendiculaire et une thrombose récente d'un cathéter veineux. Il n'avait pas d'antécédent d'insuffisance veineuse des membres inférieurs. Ses traitements médicamenteux comprenaient pegfilgrastim (NEULASTA®) et tinzaparine sodique (INNOHEP®). L'adénocarcinome pulmonaire avait été traité par lobectomie inférieure gauche suivie d'une chimiothérapie adjuvante par pémétrexed et cisplatine pendant 2 mois. Trois ans après la chirurgie, l'évolution était marquée par une progression métastatique pleurale et péri-oesophagienne traitée par bevacizumab en association avec le pémétrexed et le cisplatine. Après 4 mois d'association efficace, le pémétrexed était poursuivi en monothérapie. En prévention des effets secondaires, une supplémentation en folates et vitamine B12 était maintenue tout le long du traitement. Quatorze mois après l'introduction du pémétrexed, apparaissaient des oedèmes inflammatoires bilatéraux des membres inférieurs persistants malgré un traitement antibiotique par amoxicilline plus acide clavulanique et motivant ainsi un avis dermatologique (Fig.1,2). Le patient était en bon état général et apyrétique. Les oedèmes étaient infiltrés et scléreux par endroit, chauds et douloureux, étendus de la malléole jusque mi-cuisse, bilatéraux, symétriques et prenant le godet. Le signe du canyon n'était pas observé. Il n'existait pas de signe d'insuffisance veineuse chronique (ni varicosité, ni dermite ocre, ni atrophie blanche…). La flexion des genoux était limitée en raison des douleurs et de la sclérose cutanée. Les diagnostics évoqués étaient en première intention des oedèmes inflammatoires et scléreux induits par le pémétrexed, mais aussi une fasciite à éosinophiles ou une lipodermatosclérose en poussée inflammatoire. Le bilan biologique était sans particularité, éliminant une origine rénale ou hépatique aux oedèmes. L'hémogramme était normal (en particulier absence d'éosinophilie sanguine). Il n'y avait pas de syndrome inflammatoire. L'échographie-doppler des membres inférieurs ne mettait pas en évidence de signe de thrombose récente ou d'insuffisance veineuse sur les axes jambiers. L'imagerie par résonnance magnétique (IRM) des membres inférieurs montrait une anomalie de signal circonférentiel sous-cutanée des membres inférieurs évoquant des phénomènes oedémateux ou lymphoedémateux non spécifiques, sans anomalie des masses musculaires ou des fascias. Une biopsie cutanée elliptique au bistouri était réalisée mettant en évidence une légère spongiose ainsi qu'un discret infiltrat inflammatoire macrophagique et lymphocytaire périvasculaire dermique superficiel, sans éosinophiles. Le diagnostic retenu était celui d'oedèmes inflammatoires et scléreux induits par le pémétrexed. Le traitement par pémétrexed était arrêté en raison du retentissement fonctionnel important et en accord avec l'oncologue. Un dermocorticoı̈de de classe très forte était applique ́ quotidiennement sur les membres inférieurs permettant une évolution favorable des symptômes à 3 mois. Par la suite, un traitement par nivolumab était introduit par l'oncologue pour la prise en charge du cancer pulmonaire.

  première intention, une origine thrombotique, rénale, cardiaque et hépatique doivent être éliminées. Une échographie doppler du système veineux, une échographie cardiaque transthoracique et une IRM des membres inférieurs permettent d'éliminer une thrombose veineuse, une insuffisance cardiaque et une atteinte des fascias. L'origine infectieuse bactérienne est éliminée devant le caractère bilatéral des oedèmes et l'absence de franc syndrome inflammatoire biologique. Il faut également évoquer une infection cutanée à germe opportunistes dans le contexte d'immunodépression. Le tableau est cliniquement très proche de la lipodermatosclérose d'origine veineuse ou lymphatique en poussée inflammatoire, Cependant, aucun lien entre ces 2 pathologies n'a été identifié. La physiopathologie de ce phénomène est méconnue et ne semble pas être liée à une propriété pharmacologique propre des anti-folates car il n'existe pas d'effet de classe. Cet effet indésirable ne serait pas lié à un effet cytotoxique direct du pémétrexed sur les kératinocytes ; l'analyse histologique de la biopsie cutanée ne mettait d'ailleurs pas en évidence de nécrose kératinocytaire, dans notre observation. Le pémétrexed pourrait plutôt induire une inflammation systémique non spécifique responsable d'un syndrome de fuite capillaire, comme décrit avec le docétaxel [12,14,15]. Il ne s'agit pas d'un effet spécifique du pémétrexed, car des cas d'oedème scléreux des membres inférieurs ont été décrits avec d'autres chimiothérapies, tel que la gemcitabine ou les taxanes [16,17].

  ND : non documenté ; 2 H : homme, F : femme ; 3 CBNPC : cancer bronchique non à petite cellule ; 4 CBA : cancer broncho-alvéolaire ; 5 ADK : adénocarcinome ; 6 MI : membres inférieurs, MS : membres supérieurs, 7 DC : dermocorticoïdes Figure 1. OEdèmes inflammatoires des membres inférieurs.Figure 2. Aspect scléreux et infiltré des oedèmes.
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