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Les perforations digestives sont des effets indésirables rares mais bien décrits des inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) 
anti-VEGFR (sorafénib, sunitinib, axitinib, cediranib, pazopanib, vandetanib), les effets anti-angiogéniques de ces 
molécules étant à l’origine d’une fragilisation de la muqueuse intestinale. Le risque théorique est bien moindre avec les 
ITK anti-EGFR (erlotinib, gefitinib, afatinib, osimertinib). 
 
Cas LL20173864 : patiente de 72 ans, cancer du poumon métastatique – 5 lignes de traitement 
- Géfitinib (IRESSA®) pendant 15 mois 
- Carboplatine-pemetrexed (ALIMTA®) (6 cures) 
- Paclitaxel (TAXOL®) (arrêté début octobre 2017)  – bévacizumab (AVASTIN®) (arrêté le 5 juillet 2017) 
- Afatinib (GIOTRIF®) du 6 octobre au 3 novembre 2017 
- Osimertinib (TAGRISSO®) depuis le 3 novembre 2017. 
Le 4 décembre 2017, prise en charge chirurgicale d’une perforation colique gauche avec péritonite, réalisation d’une 
colectomie. Pas de cause évidente à cette perforation : pas de diverticules, pas de localisation tumorale. 

Mots-clés : digestive perforation, osimertinib, afatinib, gefitinib, erlotinib, cancer, tyrosine kinase inhibitor  
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Même si leur cible pharmacologique principale diffère, les ITK anti-VEGFR et anti-EGFR exercent tous une 
action anti-VEGFR. Le risque de perforation digestive est présent avec les ITK anti-EGFR, surtout s’il existe 
des facteurs de risque associés. Ce risque devrait être évalué lors de la prescription d’un ITK, quelle que soit 
sa cible, et la présence de facteurs de risque recherchée. 
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Une recherche a été conduite dans la Base Nationale de Pharmacovigilance (BNPV) du 1er janvier 2005 au 31 décembre 2017, et dans 
les bases de données Medline/Pubmed et Embase avec les mots-clés osimertinib, gefitinib, afatinib, erlotinib, digestive perforation.  

18 cas ont été recensés (7 cas dans la littérature, 13 dans la BNPV).  

Origine des cas recensés et délai d’apparition 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

11 des 18 cas survenaient dans 
les 2 mois suivant le début du 
traitement, et 5 autres à plus de 
2 mois. Les délais d’apparition 
n’étaient pas connus pour 2 cas. 
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2 cas sur 3 concernaient 
l’intestin grêle ou le gros 
intestin 

Tous les cas étaient graves, 
fatals dans 1 cas sur 4 

L’évolution était 
péjorative pour la 
moitié des patients 

Les facteurs de risque [7] les plus fréquents 
concernaient les associations médicamenteuses: 
AINS, corticoïdes, anti-VEGF  
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