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RESUME : L’acné iatrogéne paroxystique est une entité parti-
culiére connue de longue date en dermatologie. Elle peut étre
induite par une variété de médicaments. Ces derniéres années,
les inhibiteurs de I’action du facteur de croissance épidermique
(EGF), qui sont utilisés en thérapeutique oncologique, ont fait
preuve d’effets indésirables de ce type. Le mécanisme pathogé-
nique est vraisemblablement lié a ’implication de ’EGF dans
la rupture de la paroi des microcomédons induisant la réaction
inflammatoire périfolliculaire de ’acné. D’autres effets cutanés
indésirables sont rapportés avec les anti-EGFR, notamment,
des paronychies et une xérose. Les traitements dermatologiques
de ces affections iatrogénes doivent étre bien ciblés.
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PAROXYSMAL IATROGENIC ACNE AND THE EPIDERMAL GROWTH
FACTOR RECEPTOR INHIBITORS (EGFR)
SUMMARY : Paroxysmal drug-induced acne is a peculiar
condition recognized for decades in dermatology. It can be indu-
ced by a variety of drugs. In recent years, the epidermal growth
factor receptor inhibitors used in oncology have shown this type
of adverse effects. The pathogenic mechanism is likely related
to the EGF implication in the rupture of the microcomedo wall
resulting in the perifollicular inflammatory reaction typical for
acne. Other cutaneous adverse effects have been reported with
anti-EGFR drugs including paronychia and xerosis. The der-
matological treatments of these drug-induced disorders must

be adequately targeted.
KEYWORDS : Cancer - Epidermal growth factor - Acne -
Cytostatic

INTRODUCTION

Plusieurs familles médicamenteuses sont
reconnues responsables d’effets indésirables a
type d’éruptions acnéiformes paroxystiques (1).
Les principales sont les glucocorticoides, les
androgénes, les halogénes, les sels de lithium,
la vitamine B12, certains antidépresseurs, des
antiépileptiques et des immunosuppresseurs.
L’actualité nous rapporte que les agents inhibant
I’action du facteur de croissance épidermique
(EGF, Epidermal Growth Factor) par blocage de
son récepteur EGFR représentent une nouvelle
classe médicamenteuse responsable d’éruptions
acnéiformes paroxystiques (2-10). Ces médica-
ments (cétuximab, panitumumab, gefitinib, erlo-
tinib, lapatinib, ...) font partie de I’armamentum
chimiothérapeutique (7, 10-20). En particulier,
le cétuximab est un anticorps monoclonal dirigé
contre I’EGFR. Il est utilis¢ dans de nouveaux
protocoles oncologiques dans le cadre du traite-
ment ou d’études cliniques a propos de cancers
solides avancés (té€te et cou, colon et rectum,
poumon, sein, ovaire, prostate, ...) qui expri-
ment ’EGFR. Par sa liaison au HER1/EGFR, le
cétuximab limite I’action de I’EGF au niveau de
ces cancers. De ce fait, la prolifération tumorale
se voit inhibée, de méme que 1’angiogencse et le
processus métastatique. Parallélement, 1’apop-
tose tumorale serait facilitée.
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PEaU ET EGF

Comme son éponyme en témoigne, I’EGF est
un facteur de croissance qui a un impact impor-
tant sur la croissance de 1’épiderme. Son récep-
teur EGFR est présent sur les kératinocytes (21,
22), plus particulierement sur ceux qui sont dans
la partie profonde de I’épiderme et dans 1’in-
fundibulum pilaire (Fig. 1, 2). ’EGFR est un
membre de la famille des récepteurs ErbB, tout
comme les ErbB2, ErbB3 et ErbB4. Le cétuxi-
mab bloque I’EGFR et entraine un accroissement
de I’expression de p27/kip1, protéine inhibitrice
du cycle de prolifération cellulaire dans les kéra-
tinocytes (2).

L’EGF et ’EGFR sont également impliqués
dans la biologie de I’infundibulum pilaire. Ce
systéme a été rapporté intervenir dans la rupture
de la paroi des microcomédons dans I’acné (23).
Il en résulte une réaction inflammatoire péripi-
laire typique de cette affection. Il peut aussi y
avoir des signes d’apoptose épithéliale et de dys-
kératose. Ceux-ci perturbent le processus normal
de différenciation de I’infundibulum pilaire, ce
qui conduit a la formation de microcomédons et
a la rupture de la paroi de I’infundibulum pilaire.
Cette hypothése est toujours d’actualité (3, 12).

ACNE PAROXYSTIQUE IATROGENE ET
CANCER

Certains cytostatiques peuvent étre responsa-
bles d’une éruption acnéiforme. La doxorubicine
(24) et la dactinomycine (25) en font partie. Les
inhibiteurs de ’EGFR ont pris une place beau-
coup plus importante dans cette pathologie cuta-
née (2-10, 16, 19). De fait, 10 a 80% des patients
sous cette thérapeutique oncologique présentent
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Figure 1 : Autoradiographie révélant la fiaxation d’EGF dans la par-
tie profonde de I’épiderme.

une acné paroxystique. Les 1ésions peuvent étre
trés nombreuses et peuvent apparaitre en moins
d’une semaine aprés ’initiation du traitement
oncologique. Elles se distribuent sur le visage,
le cuir chevelu, la poitrine et le haut du dos. Les
pustules folliculaires stériles reposent sur une
base érythémateuse, souvent papuleuse. Un pru-
rit et des sensations douloureuses sont fréquem-
ment rapportés. Une amélioration momentannée
peut survenir en quelques semaines.

Une relation entre, d’une part, la dose de
I’agent anti-EGFR et d’autre part la fréquence
et la sévérité de 1’éruption acnéiforme paroxys-
tique semble établie (14, 26). Dans ce méme
contexte, le bénéfice thérapeutique des inhibi-
teurs de I’EGFR est plus grand chez les mala-
des cancéreux développant cette acné iatrogéne
(26-29).

AUTRES EFFETS CUTANES INDESIRABLES

En plus d’une éruption acnéiforme, les inhi-
biteurs de I’EGFR sont responsables d’effets
indésirables cutanés incluant des paronychies (9,
31-34) et une trichomégalie des cils (35, 36), des
télangiectasies, une xérose, une éruption exfo-
liative (37), des réactions d’hypersensibilité, un
vitiligo, une hyperpigmentation, un syndrome
de Stevens-Johnson ou une nécrolyse épidermi-
que toxique (4).

DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS

Une éruption pustuleuse disséminée doit évo-
quer la possibilit¢ d’autres diagnostics comme
les folliculites a germes Gram-négatif, la folli-
culite pityrosporique, une démodicidose, 1’acné
stéroidienne, une infection disséminée par le

Figure 2 : Révélation immunohistochimique de I’EGFR au niveau
de la paroi des kératinocytes.

virus de la varicelle et du zona et la pustulose
exanthématique aigué généralisée (10).

TRAITEMENT

Les réactions cutanées indésirables aux inhi-
biteurs de HER 1/EGFR sont nombreuses (38) et
probablement tres diverses en nature. Le besoin
de traiter ces dermatoses induites est grand (38-
40). Il faut cependant se rendre a I’évidence
qu’une amélioration des Iésions cutanées ne peut
survenir que lorsqu’un traitement spécifique et
adapté a la dermatose iatrogéne est instauré. Se
retrancher derriére le vocable «rash cutané», qui
n’éclaire en rien sur la pathogénie de la réaction,
n’ouvre la voie qu’a un jeu de hasard thérapeuti-
que. Cette opinion n’est cependant pas partagée
par tous. Certains refusent I’emploi des termes
«acné» et «acnéiforme» pour se cantonner au
terme générique de rash (38). L’opinion défen-
due par Segaert et Van Cutsem (8) nous appa-
rait beaucoup plus constructive et nous nous y
référons.

L’éruption acnéiforme discréte bénéficie des
traitements topiques classiques de 1’acné com-
mune (42). Certains peuvent cependant induire
une irritation qui, méme si elle reste mineure,
exacerbe la xérose provoquée par ’inhibiteur
de PEGFR. Les agents a visée comédolytique
franche sont a éviter pour la méme raison (3).
Une formulation en créme est préférable aux
lotions alcooliques et aux gels. Certaines prépa-
rations cosmétiques peuvent apporter un confort
et un résultat clinique positif (43). L’éviction de
I’exposition solaire est recommandée. En cas
de prurit, un antihistaminique oral peut appor-
ter un soulagement. Une éruption acnéiforme
plus sévere fait appel aux tétracyclines adminis-
trées par voie orale (3, 4). Celles-ci, comme la
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minocycline, la lymecycline et la doxycycline,
exercent un effet ancillaire anti-inflammatoire
dans cette indication. Les inhibiteurs topiques de
la calcineurine (44) pourraient étre utiles (10).
L’isotrétinoine orale a été rapportée étre efficace
(39). Cependant, ses effets cutanés indésirables
(xérose, paronychie) pourraient amplifier ceux
secondaires au traitement oncologique. De plus,
on ignore tout des interactions possibles de
I’isotrétinoine avec les effets antitumoraux des
inhibiteurs de I’EGFR. Dans les cas d’une érup-
tion acnéiforme trés sévere et incontrolable, la
question de la suspension du traitement oncolo-
gique incriminé doit étre posée. Celui-ci pourra
éventuellement étre réessayé ultérieurement a
plus faible dose. De maniére exceptionnelle, des
soins sont requis dans des centres pour grands
bralés, tant les dégats cutanés peuvent étre gra-
ves (8).

La paronychie iatrogéne n’a pas une étiologie
infectieuse, mais elle peut se surinfecter facile-
ment. Un antiseptique topique est le bienvenu.
Il faut éviter, autant que possible, les microtrau-
matismes par frottement ou compression dans
les chaussures.

La xérose induite par les inhibiteurs de
I’EGFR bénéficie de soins spécifiques par des
agents émollients ou hydratants (45, 46).

L’hyperpigmentation post-inflammatoire
et les télangiectasies induites ont tendance a
régresser spontanément au cours des mois. Un
traitement par lumiere pulsée ou laser efface ces
Iésions (47).

Les cas aigus de syndrome de Stevens-John-
son et de nécrolyse épidermique toxique induits
par les inhibiteurs de ’EGFR sont rarissimes (4).
Ils requiérent une hospitalisation dans une unité
de soins des grands briilés et des traitements der-
matologiques spécifiques (48, 49).

CONCLUSION

Les médicaments, dans leurs nouveaux déve-
loppements, font des progrés constants dans
leur efficacité. Le revers de la médaille s’ex-
prime par des effets indésirables. L’acné iatro-
géne paroxystique en est un exemple. Il signe
aujourd’hui, avec une certaine acuité, ’'usage de
traitements oncologiques anti-EGFR. Des varia-
tions de la structure du géne EGFR gouverne-
raient la réponse thérapeutique et les réactions
iatrogénes aux inhibiteurs de ’EGFR (50).
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