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RESUME : Les thérapies ciblées sont spécifiquement dirigées
contre une ou des molécules particulierement impliquées dans
la pathologie concernée. Certaines dermatoses inflammatoires
et quelques néoplasies cutanées peuvent potentiellement en
bénéficier. Neuf anticorps (Ac) monoclonaux ayant un intérét
en dermatologie sont présentés en fonction des pathologies ou
ils ont démontré leur efficacité. Les biothérapies vont au-dela
des Ac monoclonaux. Un effet recherché, tel un antagonisme du
TNF-a, peut en effet étre atteint par des classes médicamenteu-
ses différentes. Les différences interindividuelles des réponses
thérapeutiques sont imprévisibles et il n’existe pas de criteres
de sélection des patients qui en bénéficieraient le plus.
Mots-cLEs : Dermatite atopique - Psoriasis - Carcinome -
Lymphome - Mélanome

INTRODUCTION

Depuis de nombreuses années, les anticorps
(Ac) monoclonaux font partie de la stratégie
thérapeutique en dermatologie. Au tout début, il
s’agissait des immunoglobulines extraites du sang
et perfusées avec 1’espoir qu’elles contiennent des
Ac utiles pour controler quelques pathologies cuta-
nées (1, 2). Plus récemment, des Ac monoclonaux,
ciblant des mécanismes biologiques précis, ont été
expérimentés. Certains sont au stade d’études cli-
niques. D’autres sont dés a présent disponibles, et
leurs indications dermatologiques sont soit recon-
nues par I’INAMI, soit en attente d’une éventuelle
reconnaissance. L’évolution en ce domaine sera
probablement rapide dans les années a venir. La
panoplie de médicaments ciblés en dermatologie
est présentée dans le Tableau I. Nous en rappor-
tons une bréve synthése en les regroupant par
pathologies cutanées principales.

Les Ac monoclonaux font partie des thérapies
dites ciblées qui sont coliteuses et potentiellement
toxiques. Ils ne sont efficaces que chez une pro-
portion limitée de patients. Aussi, faudrait-il iden-
tifier des facteurs permettant de sélectionner au
mieux les patients qui pourraient en bénéficier. En
reégle générale, les Ac monoclonaux ne peuvent
étre proposés qu’apres échec d’une série précise
de traitements conventionnels.
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A RANGE OF TARGETED TREATMENTS USING MONOCLONAL ANTIBODIES
IN DERMATOLOGY. ACTUALITY AND FUTUROLOGY
SUMMARY : Targeted therapies are focused on one or a few
molecules particularly involved in specific diseases. Some
inflammatory dermatoses and cutaneous neoplasia potentially
benefit from these approaches. Nine monoclonal antibodies of
interest in dermatology are presented according to the disor-
ders where they have proven their efficacy. Biotherapies extend
beyond monoclonal antibodies. A given effect, such as TNF-a
antagonism, is indeed obtained by distinct drug classes. The
interindividual differences in the therapeutic responses remain
unpredictable, and there is no criteria of selection of patients

who could benefit the most from these targeted medications.
KEYworDps : Atopic dermatitis - Psoriasis - Carcinoma -
Lymphoma - Melanoma

CARCINOME SPINOCELLULAIRE

Des thérapies ciblées, y compris certains Ac
monoclonaux dirigés contre le récepteur pour
«I’Epidermal Growth Factor» (EGFR), sont uti-
lisées dans le traitement du stade récurrent ou
métastatique de quelques cancers internes (pou-
mon, cdlon, ...). Parmi ces agents, le cétuximab
apparait étre également efficace contre des carci-
nomes spinocellulaires de la téte et du cou (3, 4).
Prés de 90% de ces néoplasmes expriment, en
effet, ’EGFR en grandes quantités. Cependant,
la place de ce traitement dans la phase inva-
sive loco-régionale de ces cancers est en attente
d’études controlées. A ce jour, I’indication du
cétuximab dans les carcinomes spinocellulaires
de la peau n’est pas reconnue par I’INAMI sauf
pour les tumeurs téte et cou en association avec
la radiothérapie.

Il faut remarquer que tous les agents anti-
EGFR administrés pour des métastases de can-
cers internes peuvent avoir des effets ancillaires
sur des lésions (pré-) carcinomateuses de la
peau. Une réaction inflammatoire peut en effet
survenir au niveau de ces néoplasies cutanées
(5, 6), sans pour autant aboutir a la régression
néoplasique compléte (7).

DERMATITE ATOPIQUE

La plupart des dermatites atopiques sont
accompagnées d’une €lévation des taux sériques
d’IgE. Dans les cas les plus sévéres et récalci-
trants, 1’omalizumab, qui est un Ac monoclonal
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TABLEAU L. ANTICORPS MONOCLONAUX A USAGE DERMATOLOGIQUE les pour I’alemtuzumab qui est un Ac monoclonal
dirigé contre le CD52 (17, 18).
Classe Nom Nom Indications Les lymphomes B cutanés exprimant le CD20,
générique déposé principales en particulier le lymphome B a grandes cellules a
tropisme endovasculaire (19), sont une indication
Ac chimérique |  Cétuximab Erbitux® Carcinome - reconnue pour le rituximab (20, 21), celui-ci étant
Infliimh I ;ilonr(i)::ilsl:ﬂalre un Ac monoclonal dirigé contre le CD20.
Nécrolyse Ces traitements de certains lymphomes a expres-
épidermique sion cutanée ont une efficacité indubitable, mais
Riuximab VR f;;?;heome ils ne s’adressent qu’a une trés petite proportion
B CD20+ des patients. Les effets indésirables peuvent étre
Pemphigus, séveres, pouvant méme conduire au déces (17).
GVHR
Ac humanisé Alemtuzumab Syndrome de MELANOME
Sézary
Omalizumab | Xolair® Dermatite Le mélanome est le cancer cutané au pronos-
atopique tic le plus grave li¢ au risque de développement
Ac humain Adalimumab | Humira® Psoriasis, précoce de métastases ganglionnaires et viscé-
Z;;’;? ;I:: rales (22-24). Son traitement a un stade métas-
tatique avancé par des Ac monoclonaux est en
Ipilimumab Medarex® Mélanome cours d’évaluation. Le trémelimumab qui est un
Tremelimumab - Meélanome Ac ciblant I’antigéne 4 bloquant les lymphocy-
Ustélinumab Stelara® Psoriasis tes T cytotoxiques (CTLA4), semble prometteur
(25-28). L’ipilimuab aurait également un intérét
dans cette indication (29).
anti-IgE, a récemment démontré son efficacité Méme si la réponse thérapeutique apparait
clinique (8-10). Il ne s’agit cependant pas d’une inégale chez ces patients, ces nouvelles avan-
indication reconnue actuellement par 'INAMI. cées thérapeutiques sont ouvertes a un avenir
En outre, ce traitement n’est pas toujours effi- prometteur.

cace dans les cas sévéres de dermatite atopique

(1D). NECROLYSE EPIDERMIQUE TOXIQUE

Les développements futurs de cette thérapeu-
tique devront définir des critéres d’inclusion par
rapport aux taux d’IgE circulants, ainsi que les
doses d’omalizumab en tenant compte du cot,
de I’efficacité thérapeutique et du risque d’effets
indésirables. Des progreés sont également atten-
dus dans la compréhension de la relation entre
les taux circulants d’IgE et la sévérité clinique
de la dermatite atopique.

La pathogénie de la nécrolyse épidermique
toxique (syndrome de Lyell) implique 1’inter-
vention du TNF-a (30). L’infliximab a ainsi été
testé avec succes chez quelques patients atteints
de cette pathologie (31-34). Aucune étude com-
parative n’a été conduite chez des patients ran-
domisés. Il est possible que le blocage du TNF-a
en monothérapie ne soit cependant pas suffisant
pour réduire la mortalité inhérente a la nécrolyse
épidermique toxique (29). Une stratégie de com-
HIDRADENITE SUPPUREE binaisons thérapeutiques serait souhaitable (30).

Quelques observations ont rapporté I’effi-

cacité de I’infliximab et de 1’adalimumab dans PEMPHIGUS

des cas séveres d’hidradénite suppurée (12-14). Le pemphigus est une affection bulleuse auto-
L’amélioration était déja pergue aprés la pre- immune résultant du dépot d’Ac spécifiques au
miere administration de la biothérapie. niveau des desmosomes dans 1’épiderme et les

muqueuses. Le rituximab agissant sur les lym-
phocytes B, CD20+, exercerait un effet bénéfique
contrdlant en partie cette dermatose (35, 36).

LYMPHOMES A EXPRESSION CUTANEE

La nature des lymphomes affectant la peau est
trés diversifiée (15, 16). Parmi ceux-ci, la leucé-

. . \ . i Psoriasis
mie lymphocytique a expression cutanée, le myco-
sis fongoide a un stade avancé et le syndrome de Le psoriasis est la pathologie cutanée inflam-
Sézary apparaissent étre des indications potentiel- matoire qui, a ce jour, bénéficie le plus des
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avancées liées a 1’emploi thérapeutique d’Ac
monoclonaux (37, 38). Le TNF-a est la cible
de I’adalimumab (39, 40) et de I’infliximab (41-
43). Tres peu d’études comparant ces agents ont
été tentées (44, 45). Des stratégies de permuta-
tion de ces médicaments sont actuellement envi-
sagées (44, 46).

Un consensus international avait conclu a
I’efficacité des biothérapies. Elle était considé-
rée étre comparable a ce qui était obtenu par des
traitements intensifs plus traditionnels (métho-
trexate, photothérapie) (47). Cependant, plus
récemment, une étude a souligné la supériorité
d’efficacité de 1’adalimumab par rapport au
méthotrexate apres 4 mois de traitement (40).

L’ustékinumab est un Ac monoclonal dirigé
contre la sous-unité p40 des cytokines IL-12 et
IL-23. Le psoriasis est amélioré significative-
ment par une seule injection d’ustékinumab tous
les 3 mois (50, 51).

L’étanercept fait partie d’une autre classe de
médicaments antagonistes du TNF-a (52, 53).
Cette protéine de fusion a des propriétés phar-
macocinétiques et pharmacodynamiques distinc-
tes des Ac monoclonaux (48, 49). Les risques
iatrogenes sont également différents et le patient
développerait moins d’Ac contre 1’étanercept en
comparaison aux autres biothérapies (53).

L’alefacept trouve aussi une indication dans
le traitement du psoriasis (54-56). Un traitement
combiné avec le méthotrexate a été préconisé
dans les cas les plus sévéres et résistants (57).

Le risque d’effets indésirables associés a la
prise de ces biothérapies dans le psoriasis et
des pathologies rhumatismales doit étre pris en
considération. Parmi ceux-ci, il faut signaler des
poussées paradoxales de psoriasis et de dermi-
tes dysidrosiforme chez des patients recevant
les thérapeutiques par Ac monoclonaux. Le ris-
que d’infections granulomateuses est également
accru.

REACTION DU GREFFON CONTRE L’ HOTE

Le rituximab, Ac monoclonal dirigé contre le
CD20 des lymphocytes B, a été employé pour
traiter la forme sévere de la réaction du greffon
contre I’héte (20, 58).

STOMATITE APHTEUSE

L’adalimumab a été rapporté étre actif contre
les poussées de stomatite aphteuse (59).

CONCLUSION

Une nouvelle ére thérapeutique s’ouvre en
dermatologie avec la mise au point d’Ac mono-
clonaux atteignant des cibles moléculaires parti-
culieres. Les attentes des cliniciens sont grandes
pour tenter de résoudre certains cas séveres de
quelques pathologies inflammatoires ou néopla-
siques. Des résultats trés encourageants sont rap-
portés. Certains sont validés et d’autres devraient
I’étre par des études cliniques controlées et com-
paratives. L’hétérogénéité de la réponse thérapeu-
tique dans des groupes de patients ne doit pas étre
sous-estimée. La survenue d’effets indésirables,
parfois graves, parfois paradoxaux est un constat
qui n’est pas exceptionnel.
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