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Aspects cliniques et prise en charge
des effets secondaires cutanés
des inhibiteurs du récepteur a I'EGF

B. GUILLOT, D. BESSIS

es derniéres années ont été marquées par 'utilisation

de nouvelles thérapeutiques dites « ciblées », dirigées

spécifiquement contre des structures de la cellule
tumorale. De nouveaux effets secondaires ont été décrits, par-
fois tres différents des effets iatrogeénes classiques des chimio-
thérapies conventionnelles. Parmi ces nouvelles molécules,
les inhibiteurs du récepteur a I'Epidermal Growth Factor
(EGF-R) possedent une toxicité cutanée fréquente, parfois sé-
vere, conduisant a une prise en charge dermatologique régu-
liere.

Les inhibiteurs de 'EGF-R regroupent les anticorps mono-
clonaux dirigés soit contre la portion extra-cellulaire du ré-
cepteur de 'EGF, notamment le cetuximab (Erbitux®), soit
contre la portion intra-cellulaire du récepteur, en particulier
la portion catalytique, comme le gefitinib (Iressa®) et 'erlotinib
(Tarceva®) (fig. 1). De nombreuses autres molécules inhi-
bant le récepteur de 'EGF mais également d'autres protéines
a activité tyrosine-kinase comme le récepteur ErbB2/HER2
sont en cours de développement clinique. Le cetuximab est
indiqué dans le traitement de seconde intention des cancers
colorectaux métastatiques exprimant I'EGF récepteur en mo-
nothérapie ou en combinaison avec l'irinotecan. Le gefitinib
et l'erlotinib sont utilisés en monothérapie chez les patients
atteints de cancers du poumon non 2 petites cellules métas-
tatiques ou avancés apres échec d'une ou plusieurs lignes de
chimiothérapie [1]. D’autres indications pour cette famille de
molécules font actuellement 1'objet de protocoles de recher-
che clinique notamment dans les carcinomes épidermoides
de la téte et du cou.

Les effets secondaires cutanés des inhibiteurs de 'EGF-R
sont observés en moyenne chez deux tiers des malades. Ils
sont essentiellement représentés par des réactions papulo-
pustuleuses « acnéiformes », parfois séveres, dont la prise en
charge actuelle n'est pas codifiée. Toutefois, il ne faut pas
méconnaitre des manifestations cutanées plus rares mais
également invalidantes comme les éruptions eczématifor-
mes ou les paronychies. En dehors de leur toxicité cutanée,
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les principaux effets secondaires de ces produits sont des
réactions d'hypersensibilité (environ 5 p.100 des cas) qui
doivent étre prévenues systématiquement par une prémédi-
cation a l'aide d'un anti-histaminique anti-Hi1. Des conjonc-
tivites, une dyspnée, des nausées et une asthénie sont
également fréquemment décrites.

Eruptions dites acnéiformes

Les réactions acnéiformes sont observées dans 50 a 8o p. 100
des cas [2, 3]. Leur présentation clinique est trés stéréotypée :
lésions monomorphes papuleuses ou pustuleuses, folliculai-
res, parfois confluentes, sans comédons, souvent prurigineuses,
localisées préférentiellement sur les zones séborrhéiques
centro-faciales (fig. 2) et la face antérieure du thorax (fig. 3).
Une atteinte de la nuque, la région rétro-auriculaire, le dos,
les épaules et le cuir chevelu est également rapportée. En re-
vanche, I’abdomen et les membres sont rarement touchés et
les paumes et les plantes sont constamment respectées. Dans
quelques cas, I'aspect clinique de I'éruption peut étre trom-
peur prenant I'aspect d'une dermatite séborrhéique avec un
érythéme papulo-pustuleux des sillons naso-géniens et de la
face antérieure du thorax. Des aspects a type de dermatite
péri-orale ou de dermatose neutrophilique de type Sweet peu-
vent également étre observés. Les éruptions observées avec le
cetuximab semblent parfois plus séveres, donnant un aspect
croliteux et hémorragique, notamment au niveau de la pyra-
mide nasale [3]. Ces lésions surviennent habituellement
apres la premiére, voire la deuxieme perfusion de la molécu-
le. Elles sont exceptionnellement retardées. Leur évolution
est toujours régressive a 'arrét du traitement. Une améliora-
tion spontanée, méme avec la poursuite du traitement peut
étre observée de maniére non exceptionnelle. Le caractére
amicrobien des lésions, en particulier des pustules, est attesté
par la négativité répétée des prélévements bactériologiques.
Histologiquement, il existe de facon quasi-constante une folli-
culite neutrophilique sans hyperkératose folliculaire [4].

Le grade de toxicité des éruptions acnéiformes peut étre
évalué a partir d'une nouvelle échelle de toxicité (NCI-CTC
version 3.0), adaptée aux manifestations dermatologiques de
ces drogues, éditée récemment par le National Cancer Insti-
tute aux USA (tableau I) [5].
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Fig. 1. Mode d'action des inhibiteurs de I'EGF récepteur.

La physiopathologie de cette éruption est mal connue.
Le récepteur a I'EGF est exprimé par les kératinocytes et no-
tamment ceux de la gaine épithéliale externe du follicule pi-
leux. Il participe a la différenciation du follicule. Il est
possible que le blocage de ce récepteur par les molécules uti-
lisées introduise une désorganisation des kératinocytes in-
fundibulaires a l'origine d’une réaction inflammatoire soit
par production de chémokines, soit par fuite du sébum dans
le derme. Aucune de ces hypothéses n’est actuellement con-
firmée. Par ailleurs, il semble que I'état de dimérisation du
récepteur a I'EGF avec présence prédominante d’homodime-
res dans la peau favorise I'expression de cet effet secondaire
[6]. Dans tous les cas, le terme d’acnéiforme communément
utilisé pour caractériser cet effet secondaire est impropre
puisqu’il s’agit d’'une éruption sans comédons et dont 'his-
tologie est celle d'une folliculite neutrophilique.

Le traitement reste empirique et décevant. La possibilité
d’amélioration spontanée rend difficile I'appréciation de l'ef-
ficacité des thérapeutiques proposées. Les traitements locaux
par érythromycine locale ou par peroxyde de benzoyle, pres-
crits par analogie avec le traitement d’'une d’acné inflamma-
toire, semblent apporter des effets positifs [3]. La
corticothérapie locale est de plus en plus souvent proposée en
utilisant un dermocorticoide de classe II ou III, quotidienne-
ment, 5jours par semaine pendant 3 a 4 semaines [7]. Il
n’existe cependant pas d’étude de fort niveau de preuves per-
mettant de conclure a I'intérét de cette thérapeutique. Les trai-
tements généraux ont été proposés par analogie a l'acné.
L'utilisation de cycline et notamment de doxycycline a la dose
quotidienne de 100 mg pendant 4 a 8 semaines peut donner
des résultats satisfaisants [8]. L’effet préventif d'un traitement
par tétracycline sur la survenue de I’éruption est suggéré dans
une observation récente [g]. L'utilisation d’antihistaminiques
anti-Hi1 pour combattre le prurit est souvent utile chez la plu-
part des patients. Dans une forme trés rebelle, certains
auteurs ont proposé I'isotrétinoine [10]. Néanmoins, les effets
secondaires potentiels du traitement et notamment le risque
d'induction ou d'aggravation d'une sécheresse cutanée sem-
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Fig. 2. Eruption acnéiforme : atteinte nasale caractéristique.

Fig. 3. Eruption acnéiforme : atteinte du thorax.

blent peu compatibles avec les autres effets secondaires cuta-
nés des inhibiteurs & 'EGF-R (dermatite eczématiforme,
paronychie).

En pratique, une toxicité de grade I justifie uniquement
l'application d'émollients. Devant une toxicité grade II, un
traitement local par peroxyde de benzoyle ou par érythromy-
cine locale semble justifié. En cas de toxicité grade III, et en
attendant le résultat d'études prospectives, 1'association de
cyclines per os a un dermocorticoide de classe II est nécessai-
re, méme en l'absence de niveau de preuve élevé sur l'intérét
de cette attitude. Malgré la sévérité de 1'éruption, il n'y a par
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Tableau I. — Grades de toxicité cutanée selon le NCI-CTC version 3.0 d'aprés [6].

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade g
Xérose Asymptomatique Symptomatique Avec retentissement - -
sans retentissement sur |'activité quotidienne
sur |'activité quotidienne
Ongles Décoloration, pitting, Chute compléte ou partielle Avec retentissement - -
cannelures de l'ongle, douleur sur |'activité quotidienne
du lit de I'ongle
Prurit Léger ou localisé Intense ou diffus Avec interférence - -
sur |'activité quotidienne
Eruption, Eruption maculeuse Associé a un prurit Sévere, érythrodermie Dermatite exfoliative, Déces
desquamation ou papuleuse ou d'autres signes. généralisée ou éruption ulcérée ou bulleuse
sans symptémes associés Lésions couvrant moins maculeuse, papuleuse généralisée
de 50 p. 100 de la surface ou vésiculeuse, desquamation
corporelle > 50 p. 100 surface corporelle
Eruption acnéiforme Pas de traitement Traitement nécessaire Associée a douleur, préjudice - Déces

nécessaire

esthétique, ulcération
ou desquamation

contre habituellement pas d'indication a modifier les doses
ou 2 arréter le traitement par inhibiteur d'EGF-R.

Eruption eczématiforme diffuse

Elle survient généralement apres quelques semaines d’utili-
sation de produits. Il s’agit de plaques érythémato-squameu-
ses ou vésiculeuses débutant au visage (fig. 4) ou sur les
membres [2]. Les 1ésions ont souvent tendance a diffuser et a
se chroniciser, sous forme d'un érythéme squameux plus ou
moins diffus. Le prurit est majeur. Il s’y associe fréquemment
une pulpite seche des doigts et des talons, quelquefois invali-
dante. Sa fréquence est difficile a apprécier car ce type d'érup-
tion n'est pas toujours individualisé dans les études cliniques.
Le traitement repose sur I'application de dermocorticoides et

Fig. 4. Dermite eczématiforme diffuse sous inhibiteur d'EGF-R.

la prise d’antihistaminiques. Dans certains cas, '’éruption est
strictement photo-distribuée évoquant une photosensibilisa-
tion a ce produit. Le traitement est essentiellement préventif
reposant sur I'éviction solaire et l'utilisation d’écrans de tres
haute protection.

Xérose cutanée

La xérose cutanée, au cours des traitements par inhibiteurs de
I'EGF récepteur, est trés fréquente, signalée dans 10 a
35 p. 100 des cas. Elle touche la peau et les muqueuses. Elle
serait plus fréquente chez les sujets 4gés, les malades déja
traités par plusieurs lignes de chimiothérapie et chez les ma-
lades ayant des antécédents d’atopie [11]. Cette xérose peut
étre associée ou non aux autres éruptions des inhibiteurs du
récepteur 2 1'EGF. Elle peut étre prévenue par l'utilisation
d’émollients et de pains de toilette surgras.

Autres signes cutanés

Les ongles peuvent étre le siége de paronychies qui sont ob-
servées dans 10 a 15 p. 100 des traitements. Il s’agit d'un effet
secondaire tardif. Les lésions sont douloureuses. Elles peu-
vent parfois s’associer & une onycholyse. Des surinfections
sont fréquentes, notamment au niveau des pieds. Le traite-
ment par doxycycline semble avoir un effet favorable sur son
évolution [12].

De facon ponctuelle ont été décrites une trichomégalie des
cils [13], une modification des cheveux (croissance ralentie,
aspect fin et cassant), une diminution de la fréquence du
rasage, une chute de cheveux modérée, une hypertrichose a
duvet du visage [2].

Des télangiectasies ont été décrites [2], localisées essentiel-
lement sur la face, les oreilles et le tronc. Elles sont volontiers
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Fig. 5. Ulcération génitale sous inhibiteur d'EGF-R.

associées a I'éruption acnéiforme. Une hyperpigmentation
post-inflammatoire, habituellement photo-aggravée, peut
étre notée aprés la résolution de l'éruption acnéiforme.
Des lésions muqueuses non spécifiques a type de chéilite,
de glossite, voire d’ulcérations aphtoides, buccales, nasales
[4, 14] ou génitales (fig. 5) sont également observées, asso-
ciées ou non a I'éruption acnéiforme.

Effets secondaires cutanés et réponse au traitement

La survenue d'effets secondaires cutanés au cours de traite-
ment par les inhibiteurs du récepteur 3 'EGF semble avoir
une signification pronostique importante. Dans les études
initiales de phase II, il a été montré que les patients qui déve-
loppaient des lésions cutanées vivaient plus longtemps que
ceux qui n’en avaient pas. De plus, des taux de réponses plus
élevés et une durée de survie plus longue a été observée en
fonction de la sévérité de I'éruption cutanée [1, 15].
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