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Evénements indésirables d’ordre
dermatologique, liés au systéme immunitaire,
et dus aux inhibiteurs de points de contréle

immunitaires
Introduction

Les inhibiteurs de points de contréle immunitaires
(ICl) sont des traitements essentiels pour diverses
pathologies malignes. Parmi les ICI homologués au
Canada, on trouve : les agents anti-PD-1 (nivolumab,
pembrolizumab, cemiplimab et dostarlimab), un
agent anti-CTLA-4 (ipilimumab) et des agents anti-
PDL-1 (atézolizumab, avélumab et durvalumab)." Les
ICl sont des traitements extrémement innovants, mais
ils ont été associés a des événements indésirables liés
au systeme immunitaire (Elim) susceptibles d'affecter
n'importe quel systeme d'organe et de s'avérer
tellement graves que cela nécessite |'interruption ou
I'arrét du traitement.? Normalement les ICl visent a
activer le systéme immunitaire contre des cellules
malignes, mais des Elim surviennent lorsque cette
activation cible des tissus héte par inadvertance. Ces
phénomenes semblent tout a fait imprévisibles; il
semble impossible de prévoir chez quels patients ces
Elim vont se produire.?

Cet article porte sur les Elim d’ordre dermatologique.
Tout d'abord classés en « rash (éruption cutanée) »
et « rash maculopapulaire », les Elim représentent
un groupe tres diversifié de morphologies souvent

spécifiques. Vous trouverez ci-aprés une description
des plus courantes. Le Tableau 1 récapitule toutes les
morphologies selon le temps écoulé entre le début
du traitement par ICl et I'apparition des anomalies
cutanées.

A. Morbilliformes :

Les éruptions morbilliformes ont I'aspect de macules
et de papules prurigineuses palissantes situées sur le
tronc et les surfaces des extenseurs des extrémités.
Elles apparaissent chez 49 a 68 % des patients traités
par anti-CTLA-4 et chez 20 % des patients sous anti-
PD-1 ou anti-PDL-1.3 Une éruption morbilliforme
survient généralement au cours des semaines suivant
I'instauration d'un traitement par ICl, elle peut
dépendre de la dose, et elle se résorbe généralement
dans un délai de 2 a 3 mois de traitement.La
plupart des patients peuvent étre pris en charge

a l'aide de stéroides topiques d'une puissance
moyenne ou forte; cependant, dans certains cas
graves ou extrémement symptomatiques, on peut
recourir a des corticostéroides systémiques (c.-a-d.
0,5-1 mg/kg de prednisone ou équivalent), avec
réduction progressive de la dose sur 2 a 6 semaines
en fonction de la gravité et des symptémes.*



B. Eczémateuses :

Les éruptions eczémateuses se présentent sous la
forme de papules prurigineuses érythémateuses

qui fusionnent et forment ainsi des plaques, et
s'accompagnant souvent de squames ou de

cro(tes et de signes d’excoriation superposés.

La répartition de ces éruptions peut ressembler a
celle d'une dermatite atopique classique, avec une
prédisposition pour le tronc et les extrémités des
zones de flexion par rapport a d'autres zones du
corps.> On observe le plus souvent des réactions
eczémateuses avec les inhibiteurs de PD-1, elles
surviennent chez < 17 % des patients.?* Avec les
inhibiteurs de PD-1, le délai moyen écoulé avant
I'apparition de ces éruptions est de 6 mois, mais

des éruptions eczémateuses peuvent apparaitre

dans un délai de 1 a 25 mois apres I'instauration du
traitement.> La prise en charge est semblable aux
mesures prises en cas d'éruptions eczémateuses dues
a des soins pour la peau seche chez des patients

qui ne sont pas sous ICl : creme hydratante topique;
créme contenant du camphre a 0,25 % et du menthol
a 0,25 % avec hydrocortisone a 1 %;5 stéroides
topiques d’une puissance faible a élevée, en fonction
de la zone du corps atteinte; et approches physiques
axées sur la peau comprenant, notamment, un
traitement par ultraviolets B a bande étroite (NB-UVB).*

C. Lichénoides :

Les éruptions lichénoides se présentent
généralement sous la forme de papules prurigineuses
plates, érythémateuses voire violacées, qui fusionnent
et forment ainsi des plaques sur le tronc et les
extrémités.® On a rapporté des éruptions lichénoides
chez 5 a 17 % des patients sous anti-PD-1 ou anti-
PDL-1.3 Ces éruptions apparaissent entre 3 jours

et 13 mois aprés |'initiation du traitement par anti-
PD-1 ou anti-PDL-1.” Pour prendre en charge des
éruptions lichénoides de Grade 0-1 dues aux ICl, et
le prurit qui y est associé, on peut administrer des
stéroides topiques d'une puissance faible a élevée,
notamment de la valérate de bétaméthasone a 0,1 %
ou du propionate de clobétasol a 0,05 % .* Parmi les
traitements s(rs a administrer par voie orale a des
patients atteints de pathologies malignes, on trouve
la prednisone par voie orale qui peut étre dosée

de 30 a 60 mg par jour pendant 4 a 6 semaines,
avec réduction progressive de la dose par la suite.
On peut, en outre, administrer des rétinoides par
voie orale, autrement dit de |'acitrétine, a une dose
de 30 mg par jour en cas d'éruptions lichénoides
réfractaires, sauf chez les femmes aptes a procréer.®
On peut également administrer de |'aprémilast

a raison de 30 mg deux fois par jour aprés une
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augmentation de la dose sur une période de 6 jours
apres la dose initiale de 10 mg.? On a administré de
la cyclosporine dans le cadre de cas réfractaires ainsi
que du méthotrexate a raison de 10 a 25 mg par voie
orale ou sous-cutanée, une fois par semaine, pour la
prise en charge de diverses éruptions dues a des ICl,
notamment des éruptions lichénoides.’

D. Psoriasiformes :

Les éruptions psoriasiformes apparaissent
généralement 2 a 12 semaines aprés l'initiation du
traitement, sous la forme de plaques érythémateuses
recouvertes de squames argentées, situées sur le
tronc et les surfaces des extenseurs des extrémités.™
On a décrit le psoriasis du cuir chevelu, le psoriasis
des régions séborrhéiques (ou sébo-psoriasis) et

le psoriasis en gouttes dans le cadre d'éruptions
psoriasiformes dues aux ICl, ainsi que 'arthrite
psoriasique et I'uvéite.” L'aggravation d'un psoriasis
préexistant est plus courante que le psoriasis de
novo, mais les deux peuvent survenir.” Le traitement
des éruptions psoriasiformes dues aux ICl dépend
de leur gravité clinique. On suggeére de traiter

les éruptions de Grade 0-1 a I'aide de stéroides
topiques, notamment la valérate de bétaméthasone
a 0,1 % ou le propionate de clobétasol a 0,05 %.°
D'autres preuves suggerent qu’on peut prendre

en charge les éruptions psoriasiformes a |'aide
d'analogues de la Vitamine D topiques, notamment
le calcipotriéne (application deux fois par jour pour
une dose hebdomadaire maximale de 100 g); des
rétinoides, notamment le tazaroténe (0,05 %); le
goudron; et |'anthraline.” On peut administrer de

la prednisone, mais en prenant des précautions,

car des poussées réactionnelles de psoriasis ont

été observées avec la réduction progressive de la
dose.” On a administré de |'acitrétine dans le cadre
d'éruptions psoriasiformes, a une dose de 25 a

30 mg par jour." L'aprémilast est un autre agent a
administrer par voie orale et doté d'un excellent
profil d'innocuité, administré a raison de 30 mg deux
fois par jour en traitement d’entretien, aprés une
augmentation de la dose initiale sur une période de
6 jours apres la dose initiale.”” On peut également
administrer du méthotrexate, a une dose de 10 4 25
mg par voie orale ou sous-cutanée, une fois par
semaine."” Les médicaments biologiques sont
contre-indiqués en cas d'éruptions psoriasiformes
dues aux ICl, plus particulierement les inhibiteurs
de TNF-a et les inhibiteurs d’IL-12/IL-23 tels que
I'ustékinumab. Parmi d’autres agents biologiques
susceptibles d'étre administrés avec précaution,

on trouve les agents avec IL-17, tels que le
sécukinumab, I'ixékizumab et le brodalumab. En
outre, les praticiens peuvent envisager d’administrer



Eruption

Présentation

Délai d’apparition a
partir de l'initiation
des ICI

Options thérapeutiques

Eczémateuse

Papules prurigineuses
érythémateuses qui fusionnent
et forment ainsi des plaques;
elles s'accompagnent souvent de
squames ou de crodtes et sont
souvent associées a des signes
d'excoriation superposés sur le
tronc et des zones de flexion des
extrémités

1 a 25 mois

Crémes hydratantes

Créme contenant du camphre a 0,25 % et du menthol
a 0,25 % avec hydrocortisone a 1 %

Stéroides topiques d'une puissance faible a élevée, en
fonction de la zone du corps atteinte

Photothérapie (UVB a bande étroite)

Psoriasiforme

Plaques érythémateuses

recouvertes de squames argentés,
situées sur le tronc et les surfaces
des extenseurs des extrémités, sur
le cuir chevelu ou « en gouttes »;

il peut s'agir de lésions de novo

ou d'un épisode d'une maladie

préexistante

2 a 12 semaines

Stéroides topiques ou systémiques

Analogues de la vitamine D topiques tels que le
calcipotriene

Goudron

Anthraline

Tazarotene topique
Aprémilast

Méthotrexate

Acitrétine

Anti-IL17 ou inhibiteurs d'IL-23

Pemphigoide
bulleuse

Kératoacanthome
éruptif

Eruptions prurigineuses de type
urticaire, typiques du prodrome ou
concomitantes, suivies de bulles
tendues localisées ou généralisées

Papules ou plaques
érythémateuses fermes qui
peuvent étre recouvertes
de croltes et apparaissent
généralement sur les extrémités

3 a 20 semaines

4 a 18 mois

Corticostéroides topiques ou systémiques

Dapsone
Méthotrexate
Omalizumab
Rituximab

Immunoglobuline par voie intraveineuse (Ig en IV)

Traitement topique (imiquimod ou 5-fluoro-uracil)

Traitement intralésionnel (5-fluoro-uracil)

Exérese chirurgicale (chirurgie de Mohs ou exérése
locale large)

Autres médicaments par voie orale (acitrétine)

Tableau 1 : Présentation et traitement d’événements indésirables cutanés courants liés au systéme immunitaire; avec I'aimable
autorisation d’Abdulhadi Jfri, M.D.




des agents avec IL-23, tels que le risankizumab, le
tildrakizumab et le guselkumab. Avant son initiation,
un traitement biologique doit faire |'objet d'une
discussion avec I'oncologue du patient.™

E. Vitiligo :

Chez les patients sous ICl, le vitiligo se présente
sous la forme de macules dépigmentées qui
fusionnent et forment ainsi des plaques sur des
zones exposées a la lumiére et qui, contrairement

au vitiligo classique, ne s'étend pas par le biais

d'un phénomeéne de Kecebner.”? Le vitiligo dues aux
ICl apparait chez environ 10 % des patients sous
monothérapie par anti-PD-1 ou sous association anti-
PD-1/anti-CTLA-4 et chez environ 5 % des patients
sous monothérapie par anti-CTLA-4.% Le vitiligo est
I'un des Elim qui apparaissent le plus tard puisqu’il
survient généralement 7 a 65 semaines apres
I'initiation du traitement par anti-PD-1."% Les patients
chez qui apparait un vitiligo di aux ICl en raison
d'un traitement anti-mélanome, ont généralement
un pronostic favorable, car certaines études ont
montré que le vitiligo est associé a une réponse anti-
tumeur accentuée.*'? Le traitement suggéré peut
inclure uniquement la protection contre le soleil et le
camouflage, car il peut s'avérer difficile de restaurer
le pigment cutané pendant une immunothérapie;
mais, concernant les pathologies localisées, nous
suggérons un traitement topique par stéroides

suivi d'inhibiteurs de la calcineurine (tacrolimus/
pimécrolimus).’® On a utilisé la photothérapie avec
ultraviolets B a bande étroite (NB-UVB) dans le cadre
de vitiligos touchant de grandes surfaces du corps.'

F. Pemphigoide bulleuse (PB)

La PB due aux ICl ressemble a une PB classique
avec des composantes prurigineuses typiques

du prodrome ou concomitantes, suivies de bulles
tendues localisées ou généralisées. Parmi les cas
de PB dus aux ICl, 10 & 30 % sont associés a des
atteintes de la muqueuse buccale.”La BP peut
apparaitre 3 a 20 semaines apres l'initiation du
traitement par ICl, et on I'observe le plus souvent
lors de traitements par anti-PD-1 et anti-PD-L-1."
Le traitement de la PB due aux ICI comprend : des
corticostéroides topiques ou systémiques en cas
de maladie réfractaire/extensive (0,5 a 1 mg/kg/
jour en fonction de la gravité); dapsone (dose de
départ par voie orale de 25 ou 50 mg par jour avec
augmentation de la dose si nécessaire); méthotrexate
(15 & 25 mg par voie orale ou sous-cutanée) avec
possibilité de supplémentation en acide folique

a raison de 5 mg par jour, en tant qu’adjuvant;
omalizumab (300 mg toutes les 2 a 4 semaines);
rituximab (375 mg/m? par semaine pendant

4 semaines); ou immunoglobines en IV (1 a 2 g/kg
toutes les 4 semaines)."

G. Réactions indésirables cutanées graves
(SSJ/NET/DRESS)

Les réactions indésirables cutanées graves,
notamment le Syndrome de Stevens-Johnson (SSJ)
et la Nécrolyse Epidermique Toxique (NET) sont des
Elim rares mais potentiellement mortels qui peuvent
survenir dans le cadre de I'administration d’ICI. Du
point de vue clinique, le SSJ/la NET se présente

au départ ainsi : malaise avec fiévre et injection
conjonctivale suivis d'un érytheme cutané diffus,

de douleurs au niveau de la peau, de la formation
de cloques avec signe de Nikolsky positif, et
desquamation. Il peut également y avoir des atteintes
au niveau des muqueuses de |'ceil, des appareils
respiratoire, digestif ou génito-urinaire.’>'

Le syndrome DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia
and Systemic Symptoms [hypersensibilité
médicamenteuse avec éosinophilie et symptomes
systémiques]) est un autre Elim peu fréquent

mais potentiellement mortel observé lors de
I'administration d’ICl. En cas de DRESS, on constate la
présence de : cedéme facial, érytheme cutané diffus,
fievre, malaise et lymphadénopathie. Les résultats

des analyses de laboratoires peuvent présenter

des anomalies, notamment une éosinophilie, ainsi

que des preuves de myocardite, de péricardite, de
pneumopathie inflammatoire, d'hépatite, de colite

et de néphrite. Lorsque le DRESS fait suite a un
traitement par ICl, il s'avere difficile d"établir un lien de
cause a effet entre le DRESS et la toxicité associé aux
ICI. A I'instar du DRESS classique, le DRESS dd aux ICI
apparait environ 2 a 8 semaines apres |'instauration du
traitement."”

Lorsque des réactions indésirables cutanées graves
(RICG) de Grade IV potentiellement mortelles
apparaissent (notamment : DRESS, SSJ ou NET),

il faut interrompre I'immunothérapie.’|l est
recommandé d’administrer des doses plus élevées
de prednisone pour la prise en charge d'une RICG.™
En présence d'un inflammation gastro-intestinale (Gl)
concomitante due aux ICI, suite a |'absorption de
stéroides par voie orale, il peut également s'avérer
nécessaire de passer a la méthylprednisone par voie
IV."® On peut administrer de la cyclosporine aux cas
graves ou en |'absence de réponse aux stéroides.®
Lorsqu’on administre des agents biologiques avec
des Elim cutanés dus aux ICl chez des patients
présentant une pathologie maligne active, les
inhibiteurs de TNF-a, notamment l'infliximab ou
I'étanercept, sont réservés a la prise en charge de
SSJ/NET potentiellement mortels.™
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H. Eruptions néoplasiques

On a observé des éruptions néoplasiques,
notamment des kératoacanthomes (c.-a-d.

atypies squameuses éruptives) et des carcinomes
éruptifs a cellules squameuses bien différenciées,
essentiellement lors de I'administration d'un
traitement anti-PD-1. Ces éruptions se présentent
avec des papules ou des plaques érythémateuses
fermes qui peuvent étre recouvertes de cro(tes,
généralement sur les extrémités. Bon nombre de
ces éruptions se résorbent spontanément avec
I"activation immunitaire lors du traitement par ICl;
on peut cependant envisager d'autres traitements,
notamment un traitement topique (imiquimod

ou 5-fluoro-uracil), un traitement intralésionnel
(5-fluoro-uracil), une exérese chirurgicale (chirurgie
de Mohs ou exérese locale large), ou ajouter d'autres
médicaments par voie orale (acitrétine).’?°

I. Eruptions peu fréquentes

Nous avons observé des sclérodermies dans le
cadre d'un traitement par anti-PD-1.?" On a observé
des dermatomyosites dans le cadre d'un traitement
par anti-PD-1 et anti-CTLA-4.%2 Un lupus cutané
peut également apparaitre lors d'un traitement par
anti-PD-1.%2 Dans la littérature figurent également
plusieurs rapports faisant état d'une sarcoidose
avec atteintes cutanées et internes apparues dans le
cadre d'un traitement par anti-PD-1, d'un traitement
par anti-CTLA-4, et lors d'un traitement associant
anti-PD-1 et anti-CTLA-4.%* L'alopécie, notamment
les types areata (pelade) et universalis, est un Elim
moins fréquent. On observe une pelade chez 1a2 %
des patients sous ICl, et on en a observé avec des
traitements de type anti-PD-1, anti-PDL-1 et anti-
CTLA-4, généralement dans un délai de 3 a 6 mois
apres l'initiation du traitement.?®

Conclusion

Les Elim d'ordre dermatologique dus aux ICl se
présentent sous de multiples formes. L'évaluation et
le traitement doivent tenir compte principalement
de la nature de la maladie et du pourcentage de la
surface corporelle atteinte. Les cliniciens peuvent
envisager tout un éventail d'options thérapeutiques
pour traiter ces Elim; ils doivent travailler
conjointement avec |"équipe Oncologie des patients
afin de garantir une coordination fluide des soins
ainsi que le partage des informations.
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