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Résumé 

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’œdèmes 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 œdèmes inflammatoires et scléreux des membres inférieurs gênant la flexion des genoux. 

Une origine cardiaque, rénale, hépatique, thrombotique et infectieuse des œdèmes 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 œdèmes 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.     
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Abstract 

 

Background. – Pemetrexed is an antifolate used to treat intrathoracic cancers. We report a rare 

case of cutaneous toxicity of pemetrexed with inflammatory cutaneous sclerosis of the lower 



 

 

limbs. 

Patients and methods. – A 63-year-old man diagnosed with metastatic adenocarcinoma of the 

lung was treated with pemetrexed. Fourteen months after undergoing this chemotherapy, he 

developed inflammatory and fibrotic edema of the lower limbs with functional consequences 

on knee bending. Cardiac, renal, hepatic, thrombotic and infectious causes were ruled out. 

Pemetrexed was suspended and partial remission was obtained using super-potent topical 

corticosteroids. With the approval of the oncologist, nivolumab was introduced as a follow-on 

therapy after pemetrexed. 

Discussion. – Often misdiagnosed by physicians, this form of toxicity due to pemetrexed is 

rare but classically described. To limit cutaneous side effects, dexamethasone may be 

proposed the day before, the same day as and the day after the infusion. Suspension of 

chemotherapy is not routine but depends on the risk-benefit ratio of the functional impact of 

the dermatosis and on the therapeutic alternatives available for the cancer.  
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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 [1,2]. Il est également indiqué en première ligne dans le cancer 

bronchique non à petite cellule, non épidermoïde, localement avancé ou métastatique [3,4]. 

En prévention de ces effets secondaires, une supplémentation en acide folique et en vitamine 

B12 est indispensable [2,3,5]. La prise de dexaméthasone la veille, le jour et le lendemain du 

traitement limiterait les effets indésirables cutanés [1,3]. Les œdèmes 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-

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-œsophagienne 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 œdèmes 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 œdèmes 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 œdèmes 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 

œdèmes. 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 œdémateux ou lymphœdémateux 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’œdèmes 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 

appliqué 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. 

 



 

 

Discussion  

Les toxicités cutanées du pémétrexed sont fréquentes, pouvant concerner jusqu’à 17% des 

patients dans les études de phase III [6]. Elles peuvent se manifester par un exanthème 

maculopapuleux [7], une éruption pustuleuse [8], des vascularites urticariennes [9], une 

nécrolyse épidermique toxique [10], ou un eczéma craquelé diffus [11]. L’apparition 

d’œdèmes 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 [3,12]. Les facteurs de risque identifiés sont  le sexe féminin et le nombre 

important de cycles de chimiothérapie [12]. Le délai de survenue est très variable pouvant 

aller de 1 à 23 cycles de pémétrexed [12,13]. 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 œdèmes 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 [14]. 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 

première intention, une origine thrombotique, rénale, cardiaque et hépatique doivent être 

éliminées. Une échographie doppler du système veineux, une échographie cardiaque trans-

thoracique 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 œdèmes 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’œdème scléreux 

des membres inférieurs ont été décrits avec d’autres chimiothérapies, tel que la gemcitabine 

ou les taxanes [16,17].  

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 [12,14,18–20]. 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 œdèmes 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’œdèmes inflammatoires sclérodermiformes sous pemetrexed de la littérature. 1ND : non documenté ; 2H : homme, F : 

femme ; 3CBNPC : cancer bronchique non à petite cellule ; 4CBA : cancer broncho-alvéolaire ; 5ADK : adénocarcinome ; 6MI : membres inférieurs, MS : 

membres supérieurs, 7DC : dermocorticoïdes 

Patient Sexe/ Age 
(années)/ 
Type de 
tumeur 2,3,4,5 

Nombre de cycles de 
pémétrexed avant les 
lésions 

Fièvre Localisation 
de l’œdème6 

Traitement Modification de dose 
ou arrêt du pémétrexed 

Évolution de la 
sclérose 

Références 

1 H/73/CBNPC 14 mois (environ 20 
cycles) 

Non MI DC7 Arrêt, relais nivolumab Régression partielle Notre cas 

2 H/67/CBA ND1 Oui MS et MI prednisone 
0,5mg/kg/j 14j 

Arrêt Régression partielle [12] 

3 H/66/CBNPC 6 Non MI DC7 Arrêt Persistance [13] 
4 70/F/CBNPC 2 Non MI DC7 Arrêt Persistance [13] 
5 H/67/ADK 21 Non MI ND1 Arrêt Régression 

complète 
[14] 

6 F/67/ADK 2 ND MI prednisone 
20mg pendant 
5jours 

Diminution dose 
375mg/m2 

Régression 
complète 

[14] 

7 H/83/CB 1 Oui MI DC7 Poursuite Décès dans les 
suites du cancer 

[21] 

8 F/36/CBNPC 2 Non MI DC7 Poursuite Régression partielle [22] 
9 F/70/ADK 4  MI Cortisone per 

os 
Diminution dose à 75% Régression 

complète 
[18] 

10 F/61/ADK 
endométrial 

1 Non MI DC7 et 
cortisone per 
os 

Arrêt Régression partielle [23] 

11 H/57/CBA 16 Non MI ND1  Régression 
complète 

[24] 

12 H/65/CBNPC 2 Oui MI ND1 Diminution dose à 75% Persistance [24] 



 

 

13 H/62/CBA 7 ND MI ND1 Arrêt Persistance [24] 
14 H/59 4 ND MI DC7 et 

cortisone per 
os 

Arrêt Régression 
complète 

[19] 

15 F/65 2 ND MI Cortisone per 
os 

Arrêt Régression 
complète 

[19] 

16 H/66 3 ND MI Cortisone per 
os 

Diminution des doses Régression 
complète 

[19] 

17 F/60/ADK 7 ND Paupières et 
MI 

Cortisone per 
os 

Poursuite Régression 
complète 

[20] 

18 H/66/CBNPC 2 Non ND1 DC7 Arrêt, progression du 
cancer 

Régression 
complère 

[25] 

19 F/61/ND 7 ND Paupières et 
MI 

Aucun Poursuite Persistance [26] 

20 F/39/ND 13 ND Généralisé : 
paupières, MI, 
plèvre 

Traitement 
symptomatique 

Poursuite Persistance [26] 

21 H/70/ND 13 ND MI Traitement 
symptomatique 

Poursuite Persistance [26] 

22 H/63/ND 14 ND Généralisé : 
paupières, MI, 
plèvre 

Traitement 
symptomatique 

Arrêt Régression 
complète 

[26] 

23 H/74/ND 6 ND MI Traitement 
symptomatique 

Arrêt Régression 
complète 

[26] 

24 F/49/ND 8 ND ND1 Aucun Poursuite  [26] 
25 H/63/ADK 23 ND Paupières, 

thorax, MI, 
MS 

ND1 Poursuite Persistance [27] 

26 H/75/CBNPC 11 mois (16 cycles 
environ) 

ND MI DC7 Poursuite Régression 
complète 

[28] 

27 F/57/CBNPC 14 mois (20 cycles 
environ) 

ND MI DC7 ND Régression partielle [28] 



 

 

 

28 F/66/CBNPC 2,5 mois (3 cycles 
environ) 

ND1 MI DC7 Poursuite Régression 
complète 

[28] 
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Figure 1. Œdèmes inflammatoires des membres inférieurs. 

Figure 2. Aspect scléreux et infiltré des œdèmes. 

 








