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IntroductIon

 L’emploi progressivement extensif de thé-
rapies ciblées antinéoplasiques par anticorps 
(Ac) monoclonaux entraîne son cortège d’effets 
indésirables, en particulier au niveau de la peau. 
L’imputabilité de ces médicaments est parfois 
certaine. Dans d’autres cas, la rareté des mani-
festations est telle que seule une évaluation sta-
tistique fine, portant sur de grandes séries de 
malades, permet de suspecter un lien de causa-
lité. Au sein de ces réactions iatrogènes, il y a 
lieu de distinguer trois catégories qui sont les 
véritables dangers, les risques encourus et les 
possibilités éventuelles de déclencher des mani-
festations indésirables. De manière unique en 
médecine, il existe des effets cutanés indésira-
bles qui s’avèrent être des marqueurs prédictifs 
de l’efficacité anti-néoplasique de ces thérapeu-
tiques ciblées.

Les thérapeutiques ciblées anti-cancéreuses 
reposent sur des mécanismes d’action très dif-
férents de ceux des chimiothérapies conven-
tionnelles. Les effets biologiques des thérapies 
ciblées résultent de l’inhibition d’une ou plu-
sieurs protéines à activité kinase, impliquées 

dans la progression néoplasique. Ces médica-
ments entraînent de nouvelles toxicités, notam-
ment cutanées (1, 2). Elles concernent la grande 
majorité des patients traités par des inhibiteurs 
de l’EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) 
et de tyrosine kinase multicible.

Les effets cutanés indésirables des chimiothé-
rapies (3, 4) sont très différents de ceux imputa-
bles aux thérapeutiques anticancéreuses ciblées 
(1, 2). Les kératinocytes de l’épiderme et des 
annexes expriment de manière physiologique 
les différents récepteurs et signaux moléculaires 
inhibés par ces thérapies ciblées (5). Les effets 
observés ne devraient donc pas être qualifiés de 
secondaires puisqu’ils sont directement liés au 
mécanisme d’action attendu de ces traitements 
ciblés.

thérapIes cIblées contre les  
récepteurs à actIvIté tyrosIne kInase

Les récepteurs à activité tyrosine kinase sont 
des protéines trans-membranaires, récepteurs 
de ligands (cytokines et facteurs de croissance). 
Ces derniers sont impliqués dans la transmission 
d’informations biologiques participant à des 
boucles d’activation autocrines et paracrines (6). 
La fixation du ligand sur son récepteur modi-
fie la conformation de ce dernier, permettant 
sa dimérisation qui ouvre la poche catalytique 
intracellulaire à ATP. L’EGFR est impliqué dans 
l’oncogenèse de certains cancers du poumon et 
du côlon, alors que le HER2, de structure proche 
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de l’EGFR, est impliqué dans certains cancers 
mammaires (7).

Deux grands groupes pharmacologiques de 
thérapies ciblées sont distingués selon qu’elles 
ont une seule cible protéique ou qu’elles sont 
multicibles. Dans le premier cas, l’effet biolo-
gique recherche une inhibition complète de la 
phosphorylation d’une protéine spécifique (8, 
9). Ceci est obtenu soit par des Ac monoclonaux 
qui, par leur nature, ne reconnaissent qu’un 
épitope, soit par des inhibiteurs spécifiques de 
tyrosine kinase (6, 7). Les Ac monoclonaux 
reconnaissant la partie extracellulaire des récep-
teurs tyrosine kinase exercent un effet biologique 
de compétition avec les ligands naturels de ces 
récepteurs. L’autre groupe est formé de molé-
cules à pénétration intracellulaire qui entrent en 
compétition avec l’ATP. Ces molécules sont plus 
ou moins spécifiques de la poche ATP de leur 
cible. Leur spectre d’action peut donc être uni-
que et spécifique ou, au contraire, s’avérer large 
de type multicibles.

eruptIon acnéIforme

La principale complication cutanée des agents 
anti-EGFR est une réaction papulo-pustuleuse 
de type folliculite acnéiforme (2, 10-14). Ces 
lésions, communément prurigineuses, appa-
raissent le plus souvent au niveau du visage, du 
cuir chevelu, du torse et du dos. Plus rarement, 
elles atteignent la nuque et la région rétro-auri-
culaire. Cette réaction est dose-dépendante et 
est plus fréquente et souvent plus sévère avec le 
cétuximab (15-19). Il s’agit de lésions folliculai-
res monomorphes, papulo-pustuleuses, plus ou 
moins confluentes mais sans comédons, qu’ils 
soient ouverts ou fermés. Les atteintes des mem-
bres et de l’abdomen sont plus rares, alors que 
les plantes et paumes sont toujours respectées. 
Ces réactions cutanées apparaissent précoce-
ment, dans un délai médian de 8 à 21 jours après 
l’initiation du traitement (20). Cependant, de 
manière exceptionnelle, elles peuvent survenir 
plus tardivement. Elles sont typiquement réso-
lutives à l’arrêt du traitement et le sont parfois 
spontanément malgré la poursuite du traitement. 
Des réactions particulièrement sévères ont été 
rapportées en cas de combinaison du cétuximab 
avec la radiothérapie (21, 22).

Le mécanisme physiopathologique de cette 
éruption acnéiforme n’est pas complètement élu-
cidé. Il a été démontré que les kératinocytes de 
l’épiderme et des follicules pilo-sébacés expri-
ment normalement l’EGFR (5). L’activation et/
ou l’inhibition de ce récepteur dans les kérati-
nocytes de l’ostium folliculaire conduiraient à 

la rupture de microcomédons infracliniques (2). 
Une réaction inflammatoire, vraisemblablement 
sous l’influence de la libération de chémokines, 
est présente. Une cause infectieuse est exclue. 

L’échelle de toxicité élaborée par le «National 
Cancer Institute» aux USA [Common Toxicity 
Criteria (NCI-CTC)] visait à évaluer la sévé-
rité des effets cutanés indésirables des thérapies 
ciblées antinéoplasiques. Dans la majorité des 
cas, cette éruption est de grade 1 ou 2, ce qui 
limite l’intérêt de cette échelle. De plus, cette 
classification est imprécise, car elle n’envisage 
pas la sémiologie assez spécifique des effets 
indésirables induits par les agents anti-EGFR. 
D’autres échelles d’évaluation plus spécifiques, 
plus détaillées et plus précises devraient être 
adoptées (2, 23, 24). 

La prise en charge thérapeutique de cette toxi-
cité cutanée acnéiforme incite à une concerta-
tion multidisciplinaire recherchant la poursuite 
du traitement anticancéreux tout en assurant un 
confort et une qualité de vie satisfaisante pour 
le patient (1, 2). A l’heure actuelle, la thérapeu-
tique à mettre en oeuvre est peu codifiée et ne 
répond pas aux exigences de l’ «evidence-based 
medicine». La liste des traitements proposés est 
étendue et établie par analogie avec l’acné com-
mune : érythromycine, clindamycine, dermocor-
ticoïdes, tacrolimus/pimecrolimus, peroxyde de 
benzoyle, antihistaminiques, trétinoïne, tazaro-
tène et adapalène par voie topique ou tétracycli-
nes et isotrétinoïne par voie orale (2, 11, 25-28). 
La possibilité d’une rémission spontanée rend 
aléatoire l’évaluation de l’effet thérapeutique des 
médications testées de manière non contrôlée.

Fait remarquable, cette éruption acnéiforme 
apparaît corrélée avec la réponse thérapeutique 
anticancéreuse. La sévérité de cette éruption 
serait ainsi associée à des taux de réponse plus 
élevés et à une durée de survie prolongée (18, 
28-30).

kératoses actInIques réactIves

Les kératoses actiniques font partie de la 
«skin cancer cascade» aboutissant au carcinome 
spinocellulaire (31). Les patients traités par des 
agents anti-EGFR pour un cancer interne voient 
leurs kératoses actiniques se modifier. Ces 
lésions subissent une poussée inflammatoire 
aiguë d’une intensité variable (31-34).

La réaction inflammatoire soulignant la 
kératose actinique soumise à l’action d’agents 
anti-EGFR a une importance qui est difficile à 
interpréter. Tout agent thérapeutique se fixant à 
l’EGFR avec une grande affinité bloque l’acti-
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vation ligand-dépendante du récepteur, il pos-
sède ainsi une activité antagoniste sur les deux 
principales voies de signalisation intracellulaire 
situées en aval que sont la voie RAS-RAF-MAP 
kinases (MAPK) et la voie P13K-AKT. Il peut 
également exercer son activité antitumorale par 
l’intermédiaire d’une cytotoxicité Ac-dépen-
dante (ADCC : Antibody Dependant Cell media-
ted Cytotoxicity) où l’Ac recrute des cellules 
immunitaires pour détruire les cellules tumora-
les exprimant l’antigène. Dans ce cas, l’inflam-
mation induite exercerait un rôle actif contre la 
kératose actinique, ce qui pourrait éventuelle-
ment être interprété comme un signe potentiel 
prédictif de l’action sur le cancer interne. Une 
autre hypothèse évoquerait un mécanisme de 
nature passive, l’infiltrat n’étant que réaction-
nel à des destructions cellulaires induites dans la 
kératose actinique.

En toute hypothèse, la régression de la kéra-
tose actinique s’avère le plus souvent incom-
plète (32-34), ce qui peut parfois refléter l’effet 
obtenu au niveau de néoplasies internes.

paramètres bIologIques prédIctIfs

Comme les agents antinéoplasiques ciblés sont 
coûteux et potentiellement toxiques, alors qu’ils 
ne sont efficaces que chez une proportion limi-
tée de patients, il est indispensable d’identifier 
des facteurs permettant d’adapter au mieux ces 
traitements à chaque patient. Alors que la révéla-
tion immunohistochimique de cellules tumorales 
par des Ac spécifiques anti-EGFR constitue un 
prérequis à l’utilisation de cétuximab, le niveau 
d’expression de l’EGFR en immunohistochimie 
ne semble pas corrélé au taux de réponse tumo-
rale (35, 36). De plus, des réponses objectives 
sont obtenues pour des cancers colo-rectaux 
n’exprimant pas l’EGFR (37, 38). Ces données 
suggèrent que le niveau d’expression intratu-
moral de l’EGFR n’est pas un facteur prédictif 
infaillible de la réponse thérapeutique. En outre, 
il existerait une absence de corrélation entre le 
niveau d’expression de l’EGFR au sein du can-
cer primitif et de ses métastases (39). 

Les principaux marqueurs prédictifs poten-
tiels de réponse sont des molécules impliquées 
plus ou moins directement dans la voie de signa-
lisation de l’EGF. Les mutations de KRAS, le 
nombre de copies du gène de l’EGFR et l’ex-
pression de l’épiréguline et de l’amphiréguline 
sont les marqueurs qui, avec la toxicité cutanée, 
apparaissent les plus pertinents.

conclusIon

Dans le domaine des thérapeutiques ciblées 
antinéoplasiques, certains effets «indésirables» 
au niveau de la peau sont en fait «désirables» 
puisqu’ils reflètent l’efficacité des agents anti-
EGFR.
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