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RÉSUMÉ : Les immunothérapies anticancéreuses anti-CTLA-4, puis anti-PD-1 et anti-PD-L1, ont mo-
difié le pronostic des mélanomes. Leur mécanisme d’action explique probablement en grande partie 
leurs effets indésirables, notamment cutanés, de nature volontiers “auto-immune”. Bien que rarement 
sévères, ces derniers peuvent être majorés en fréquence et en sévérité dans le cas d’association de 
plusieurs molécules d’immunothérapie, qui est une voie de recherche actuelle.
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Toxicité cutanée 
des immunothérapies anticancéreuses

L es immunothérapies anti-cancé-
reuses, inhibiteurs de points de 
contrôle immunitaires, ont pour 

objectif de stimuler le système immu-
nitaire de l’individu contre les cellules 
cancéreuses. Leurs effets secondaires 
cutanés sont habituellement modé-
rés, logiquement d’ordre auto-immun 
(immune-related adverse events, irAE), 
mais certains relèvent de mécanismes 
mal compris.

Les immunothérapies anticancéreuses 
dont il sera question ici sont les anticorps 
anti-CTLA-4, les anticorps anti-PD-1 et 
les anticorps anti-PD-L1.

Anticorps anti-CTLA-4 : 
ipilimumab

Le CTLA-4 est un récepteur co-inhibiteur 
exprimé à la surface des lymphocytes. 
Quand CTLA-4 est activé par son ligand, 
il limite les phénomènes auto-immuns, 
car il est capable d’inhiber l’activation des 
lymphocytes T par les cellules présenta-
trices d’antigène. Les anticorps monoclo-
naux recombinants humains anti-CTLA-4 
de type IgG1 sont responsables d’une 
levée de la tolérance immunitaire vis-à-
vis des cellules cancéreuses en limitant la 
liaison entre CTLA-4 et son ligand.

Les manifestations dermatologiques 
associées aux anticorps anti-CTLA-4 
sont fréquentes, habituellement peu 
sévères et conduisent rarement à l’inter-
ruption du traitement.

Dès l’étude pivot de Hodi et al. [1], 
80 % des patients recevant de l’ipili-
mumab seul avaient des effets indési-
rables imputables au traitement. Parmi 
eux, 43,5 % (57/137 patients) avaient 
au moins un effet indésirable cutané 
à type de prurit (24,4 %), d’exan-
thème morbilliforme (19,1 %) et/ou 
de vitiligo (2,3 %). Ces effets indési-
rables cutanés pouvaient persister 
tout au long des 2 ans de suivi mais 
ne dépassaient un grade 2 que chez 
2 patients (1,5 %) sous ipilimumab 
seul. En revanche, dans le groupe des 
403 patients traités par l’association 
d’ipilimumab et de gp100, 10 patients 
(2,5 %) avaient un effet indésirable 
cutané de grade 3/4.

1. Troubles des phanères

Une alopécie parfois profuse à type de 
pelade a été décrite dans moins de 10 % 
des cas. Plus rares, des modifications 
de texture et/ou de couleur des che-
veux ont été rapportées chez moins de 
1 % des patients [2], de même que des 
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modifications unguéales, surtout liées 
à un éventuel hypopituitarisme induit, 
avec des ongles fragiles et à croissance 
ralentie.

Leur prise en charge n’est pas codifiée.

2. Manifestations dermatologiques 
spécifiques

Plusieurs dermatoses spécifiques ont 
été rapportées en association avec l’ipi-
limumab. Il s’agit rarement de plus de 
1 à 2 cas, l’examen histopathologique 
manque souvent en l’absence de signe 
de gravité.

>>> Description

Parmi les dermatoses spécifiques asso-
ciées à l’ipilimumab, ont été décrits :

l Des éruptions lichénoïdes cutanées et 
muqueuses [3].

l Un prurit sine materia ou un prurigo 
nodulaire [3].

l Des éruptions lupiques et des exacer-
bations de lupus préexistant.

l Des dermatoses neutrophiliques : 
plusieurs cas de syndrome de Sweet 
avec éruption du visage, des membres 
supérieurs et du dos des mains après la 
2e et la 4e injection respectivement chez 
2 femmes et 1 homme, une ulcération 
“Pyoderma gangrenosum-like” [4].

l Une sarcoïdose cutanéo-pulmonaire 
dont la première description d’une 
patiente lyonnaise avec un mélanome 
(MM) au stade IV [5] présentait une 
lésion unique sarcoïdosique du visage 
lors d’un traitement de réinduction à 
10 mg/kg, avec atteinte concomitante 
pulmonaire, d’évolution favorable sous 
corticothérapie per os. Par la suite, une 
quinzaine de cas similaires ont été rap-
portés dans la littérature.

l Plusieurs cas de maladie de Grover, 
1 cas de dermatite herpétiforme, 1 cas 

de dermatomyosite, 3 cas d’éruptions 
acnéiformes [3] ; enfin, 1 cas de radioder-
mite survenue 5 jours après le début de 
l’ipilimumab [3] chez une femme de 
59 ans qui recevait sa première cure 
d’ipilimumab 3 semaines après le début 
et 5 jours avant la fin de sa radiothérapie.

3. Modifications pigmentaires cutanées

Les troubles pigmentaires cutanés asso-
ciés à l’ipilimumab sont proches de ceux 
décrits avec les interférons, tels que le 
vitiligo et la régression de nævus. Les 
modifications pigmentaires des pha-
nères sont abordées dans le paragraphe 
des modifications des phanères.

>>> Description

l Hypopigmentation associée au 
mélanome

Un vitiligo atteignait au moins 11 % des 
patients sous ipilimumab dans l’étude 
de phase II de 2010 [6] contre seule-
ment 2,3 % dans l’étude pivot [1]. Ce 
vitiligo a deux particularités : il serait 
prédictif d’une bonne réponse à l’ipili-
mumab pour certains auteurs (comme 
précédemment rapporté avec les traite-
ments “classiques” du mélanome) et se 
renforcerait a priori autour des nævus, 
allant parfois jusqu’à un phénomène de 
Sutton complet.

À l’inverse, 9 cas de mélanose tumo - 
rale sous forme de nodules pigmentés 
multiples ont été rapportés sous ipili-
mumab [7].

4. Toxidermies

D’après une méta-analyse regroupant 
les données de 760 patients dans la litté-
rature, jusqu’à 24,3 % des patients sous 
ipilimumab auront une toxidermie de 
tout type et de tout grade mais seulement 
2,4 % d’entre eux auront une toxidermie 
de grade ≥ 3 [8]. Cela représente un risque 
relatif de toxidermie de tout grade éva-
lué à 4 par rapport à la dacarbazine par 
exemple [8].

>>> Description

l Exanthèmes prurigineux érythémato- 
squameux du tronc et de la racine des 
membres

Ils sont le plus souvent précoces vers la 
3e ou 4e semaine après le début du trai-
tement (autour de la 2e injection) et pré-
cédent les éventuels effets indésirables 
digestifs, mais un délai jusqu’à plus de 
17 semaines a été décrit.

Ils sont habituellement peu sévères, 
épargnant le visage, avec un renforce-
ment possible des lésions en périphérie 
des nævus [2]. Une hyperéosinophilie 
sanguine modérée est possible. L’examen 
histopathologique peut montrer une 
périvascularite lymphocytaire CD4+ 
avec un infiltrat de polynucléaires éosi-
nophiles et une spongiose modérée.

Pour certains auteurs, leur survenue, 
leur délai d’apparition et leur gravité 
ne seraient pas dose-dépendants car il 
n’y avait pas de différence significative 
entre les patients sous 3 versus 10 mg/kg, 
d’après une méta-analyse [8] plus 
récente qu’une étude contradictoire de 
phase II [6]. Il n’y avait pas de différence 
non plus entre les patients traités pour 
un mélanome métastatique versus un 
autre cancer [8].

À l’extrémité du spectre de ces éruptions, 
le grade 4 est représenté par le syndrome 
de Stevens-Johnson et la nécrolyse épi-
dermique toxique [2] décrits chez un 
patient avec une vascularite leucocyto-
clasique évoluant vers un syndrome 
de chevauchement entre syndrome de 
Stevens-Johnson et nécrolyse épider-
mique toxique ayant entraîné le décès.

La survenue des exanthèmes maculo- 
papuleux sous ipilimumab ne semble 
pas prédictive de la réponse au traite-
ment anticancéreux.

Leur évolution est favorable dans la 
majorité des cas en 2 à 3 mois, avec 
réaggravation ponctuelle possible à 
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chaque injection. Certains auteurs rap-
portent une possibilité de persistance 
pendant toute la durée du suivi (2 ans 
en moyenne), sans altération de la qua-
lité de vie ni nécessité de modifier le 
traitement.

l D’autres toxidermies sévères ont été 
ponctuellement rapportées :
– un cas de syndrome d’hypersensibi-
lité médicamenteuse (DRESS) chez un 
patient de 77 ans 9 jours après la 2e injec-
tion d’ipilimumab, avec atteinte rénale, 
mais d’évolution favorable en 1 mois, y 
compris sur le plan carcinologique [3] ;
– un cas de PEAG (pustulose exanthé-
matique aiguë généralisée) d’évolution 
favorable à l’arrêt de l’ipilimumab [9].

>>> Prise en charge/prévention

Les exanthèmes érythémato-squameux 
nécessitent rarement l’interruption 
du traitement, la prescription de der-
mocorticoïdes d’activité forte ± d’un 
antihistaminique de 2e génération étant 
généralement suffisante dans les grades 
1 et 2. En cas de grade 3, une corticothéra-
pie orale à 1 mg/kg est proposée pendant 
4 semaines avec décroissance progres-
sive, ainsi qu’une interruption au moins 
transitoire de l’ipilimumab jusqu’au 
retour à un grade 1.

Ces exanthèmes sont dose-dépendants.

En cas de toxidermie sévère (grade 4), 
l’ipilimumab sera définitivement 
contre-indiqué et une corticothérapie 
orale à 1 ou 2 mg/kg instaurée rapidement.

Anticorps anti-PD-1 et 
anticorps anti-PD-L1 ont un 
profil de toxicité cutanée 
comparable entre eux et avec 
l’ipilimumab

Le nivolumab, le pembrolizumab 
(anti-PD-1) et l’atezolizumab (anti-
PD-L1) sont des anticorps monoclonaux 
restaurant l’activité antitumorale des 
lymphocytes T en bloquant la liaison 

du récepteur inhibiteur PD-1 avec son 
ligand PD-L1. Ces trois molécules ont 
des profils de toxicité cutanée compa-
rables entre eux et avec l’ipilimumab, 
avec majoritairement les exanthèmes 
maculo-papuleux, le prurit et le viti-
ligo (fig. 1) (respectivement 7 %, 6 % et 
2 % [10]) , mais à quelques différences 
près puisque certaines rares dermatoses 
décrites avec l’ipilimumab, d’utilisation 
plus ancienne, ne l’ont pas (encore ?) été 
avec les anticorps anti-PD-1/PD-L1, 
(dermatomyosite,  syndrome DRESS,  
dermatoses neutrophiliques, dermatite 
herpétiforme, prurigo, mélanose tumo-
rale). Leur fréquence de survenue semble 
toutefois moins importante qu’avec 
l’ipilimumab, à l’exception des érup-
tions lichénoïdes. Ces effets secondaires 
cutanés restent plus fréquents avec les 
anti-PD-1/PD-L1 que pour les autres 
organes et de pronostic/évolution simi-
laire à ceux de l’ipilimumab.

En revanche, d’autres dermatoses ont été 
décrites seulement avec les anti-PD-1/
PD-L1, à type d’éruptions eczémati-
formes ou psoriasiformes, de pityriasis 
lichénoïdes [11], de pemphigoïdes bul-
leuses, de carcinomes épidermoïdes et 
basocellulaires, d’efflorescences de kéra-
toses actiniques et séborrhéiques [12].

1. Particularités des éruptions 
lichénoïdes

Elles seraient plus fréquentes qu’avec 
l’ipilimumab, pouvant atteindre 17 % 
des patients traités d’après Hwang et al. 
[12]. Leur survenue est plus tardive 

que l’exanthème maculo-papuleux, en 
moyenne 3 mois après le début du trai-
tement. Les lésions prurigineuses pré-
dominent sur le tronc et atteindraient 
rarement les muqueuses. L’examen 
histo pathologique montre un infiltrat 
riche en histiocytes et des lésions cyto-
toxiques avec possibles micro-décolle-
ments bulleux. L’évolution est favorable 
sous traitement dermocorticoïde et anti-
histaminique, sans interruption (ou tran-
sitoire) de l’ipilimumab.

2. Éruptions psoriasiformes

Une vingtaine de cas [13] ont été rap-
portés sous forme d’exacerbation d’un 
psoriasis connu ou de lésions de novo, 
surtout avec le pembrolizumab. Les 
lésions peuvent apparaître après plu-
sieurs semaines de traitement, sous 
forme de plaques, de gouttes, de sébopso-
riasis, de kératodermie palmoplantaire, 
de casque squameux du cuir chevelu, 
de psoriasis inversé ou de psoriasis pus-
tuleux. Un traitement local habituel est 
généralement suffisant.

3. Pemphigoïde bulleuse

Douze patients traités par anti-PD-1 et 
anti-PD-L1 ont été atteints de derma-
toses bulleuses assimilées à une pem-
phigoïde bulleuse (PB) [14], survenues 
en moyenne plus de 3 mois après le 
début du traitement. Le traitement a le 
plus souvent fait appel à une corticothé-
rapie systémique et à une interruption au 
moins transitoire de l’immunothérapie.

Association 
d’immunothérapies 
anticancéreuses

L’inhibition concomitante du CTLA-4 
et de l’interaction PD-1/PD-L1 est une 
voie a priori prometteuse dans le traite-
ment du mélanome métastatique [15]. 
L’association de ces deux voies favori-
sant l’activité antitumorale des lympho-
cytes T entraîne logiquement plus de 
toxicité, notamment cutanée.

Fig. 1 : Vitiligo sous anti-PD-1.



22

réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie n° 266_Novembre 2017 – Cahier 1

Le dossier – Toxicité dermatologique des chimiothérapies

En effet, la survenue d’effets indési-
rables cutanés est évaluée entre 37,4 
et 42 % avec le nivolumab seul (dont 
1,5 % de grade 3), entre 43,5 et 58,7 % 
avec l’ipilimumab seul (dont 2,9 % de 
grade 3) versus entre 58,7 et 71,3 % avec 
leur association (dont jusqu’à 9,6 % de 
grade 3). Cependant, si au minimum 
moins de la moitié des patients sous 
monothérapie auront des effets cutanés 
versus au minimum un peu plus de la 
moitié sous bithérapie, l’augmentation 
de fréquence n’est finalement pas très 
importante. Elle est sans doute le reflet 
de la pratique courante où ces molécules 
sont parfois proposées successivement 
mais de façon rapprochée chez un 
malade non répondeur ou en échappe-
ment de la monothérapie.

Cette augmentation de fréquence 
concerne l’ensemble des manifesta-
tions cutanées précédemment décrites, 
en particulier l’exanthème maculo- 
papuleux, le prurit et le vitiligo. 
L’augmentation de fréquence des érup-
tions de grade 3 est plus importante en 
proportion. Cependant, les éruptions 
de grade 3 ont régressé en 6 semaines 
environ chez 89 % des patients (n = 9) 
concernés dans l’étude de phase II com-
parant monothérapie par ipilimumab 
(n = 46) et bithérapie par ipilimumab et 
nivolumab (n = 94) [15].
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