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MOTS CLES Résumé Le développement et la mise a disposition récente d’inhibiteurs sélectifs de la voie
Vemurafenib ; BRAF (dabrafenib, vemurafenib) a permis d’améliorer significativement la survie globale et
Dabrafenib ; la survie sans récidive des patients traités pour mélanome métastatique et porteurs de muta-
BRAF ; tions du codon V600 du gene BRAF. Ces petites molécules inhibitrices présentent cependant une
Mélanome ; toxicité cutanée non négligeable. Leurs effets indésirables cutanés sont a la fois fréquents, sou-
Effets indésirables vent spécifiques et parfois sévéres. On peut notamment citer ’induction de tumeurs cutanées
cutanés malignes (kératoacanthomes, carcinomes épidermoides, nouveaux mélanomes), des anoma-

lies de la prolifération kératinocytaire (papillomes, syndromes main-pied, éruptions de type
kératose pilaire ou dyskératose acantholytique, kystes induits...) ou des réactions de photo-
sensibilité. Nous décrivons ici, aussi bien cliniquement qu’histologiquement, l’ensemble de ces
manifestations dermatologiques induites par le vemurafenib et le dabrafenib, en synthétisant
les principales données de la littérature et en les confrontant a notre propre expérience cli-
nique. Le role fondamental du dermatologue dans le suivi des patients traités est également
précisé.
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Summary Recent developments and therapeutic use of selective BRAF inhibitors (e.g. dabra-
fenib and vemurafenib) have significantly improved overall survival and disease-free survival of
patients with BRAF V600 mutation-positive metastatic melanoma. Despite their survival bene-
fits, small-molecule inhibitors of BRAF are associated with significant and sometimes severe
treatment-related dermatological toxicity. The most common adverse skin reactions include
photosensitivity, induced malignant lesions of the skin such as keratoacanthomas, squamous
cell carcinoma and new primary melanomas, as well as keratinocyte proliferation and diffe-
rentiation dysfunctions that can manifest as skin papillomas, hand-foot skin reaction, keratosis
pilaris-like rash, acantholytic dyskeratosis and cysts of the milia type. In this article, we describe
the clinical and histological features of the cutaneous manifestations induced by vemurafenib
and dabrafenib on the basis of our clinical experience and a literature review. The crucial role
of dermatologists in patient management is also highlighted.

© 2013 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Jusque récemment, la prise en charge du mélanome méta-
statique reposait sur lutilisation en premiére ligne de
la dacarbazine (Deticene®), chimiothérapie approuvée par
la Food and Drug Administration (FDA) aux Etats-Unis en
1975 et dont le taux de réponse était évalué de ’ordre de
7%, avec une amélioration de cing a sept mois de la survie
globale des patients traités [1].

Une meilleure connaissance des mécanismes fondamen-
taux de l'oncogenése a heureusement permis des progres
considérables ces derniéres années. Dans le mélanome en
particulier, la mise en évidence d’anomalies moléculaires
du gene BRAF (dans 40a 60% des cas), géne découvert
dans les années 1990et rapidement considéré comme un
oncogéne majeur, a été un élément capital. Les mutations
de ce gene (sur le codon V600, incluant V600E et V600K)
activent ainsi la voie des mitogen-activated protein (MAP)
kinases, protéines impliquées dans le controle de la prolifé-
ration, de la différenciation et de la survie cellulaires [2,3].
Aprés ’échec initial des inhibiteurs non sélectifs pan-RAF
dans le mélanome métastatique [4], les progrés succes-
sifs dans le criblage pharmacologique précoce ont permis
d’apporter aux cliniciens des molécules puissantes inhibant
de facon trés spécifique ’activité serine-thréonine kinase
de la protéine BRAF. Ainsi, les études cliniques précoces
menées avec le premier inhibiteur spécifique de cette pro-
téine (PLX 4032, ou vemurafenib) ont rapidement permis de
confirmer Uintérét de cette approche thérapeutique molé-
culaire ciblée [5], avec des taux de réponse supérieurs a
50% pendant des durées médianes de plus de six mois [6].
Ces données ont ensuite été confirmées avec le dabrafenib,
autre inhibiteur spécifique BRAF [7,8] non encore dispo-
nible.

Ces molécules font donc désormais partie intégrante de
I’arsenal thérapeutique du mélanome métastatique, chez
les patients mutés BRAF [4]. Apprendre a diagnostiquer
les effets indésirables de ces inhibiteurs, éventuellement
les prévenir et, surtout, les prendre en charge devient
donc d’une importance considérable. Dans ce cadre, les
effets indésirables cutanés occupent une place centrale.
Que ce soit avec le vemurafenib ou le dabrafenib, la toxicité
cutanée apparait en effet comme la plus fréquente des toxi-
cités induites par ces molécules [5—9]. De plus, les autres
effets indésirables comme ’asthénie, les arthralgies ou les

symptomes digestifs ne représentent pas un motif fréquent
d’arrét du traitement. Enfin, la toxicité cutanée est précoce
— apparaissant dans les premiéres semaines de traitement
[10,11] — et souvent caractéristique. Elle dépend en géné-
ral d’un mécanisme non immunologique, dose-dépendant
[10], une majorité des effets indésirables cutanés apparais-
sant directement liée a ’inhibition spécifique de BRAF. On
observe notamment un large spectre d’effets d’origine épi-
dermique, liés aux modifications de la prolifération et de la
différentiation kératinocytaires engendrées par ces molé-
cules, et qui forment un véritable continuum entre lésions
induites bénignes et malignes, assez similaire a celui pré-
cédemment rapporté et décrit avec U'inhibiteur multikinase
sorafenib (Nexavar®) (qui posséde — entre autres — une acti-
vité inhibitrice pan-RAF) [12—14].

Dans le méme sens, cette toxicité présente également
des similitudes avec les symptomes dermatologiques obser-
vés lors de certaines RASopathies, maladies génétiques liées
a des mutations a différents niveaux sur la voie de signali-
sation RAS/MAP kinase. Cela est particulierement vrai avec
le syndrome de Costello (mutation HRAS) ou le syndrome
cardio-facio-cutané (mutations sur BRAF, MEK1, MEK2 ou plus
rarement KRAS), ol l’on peut également constater des papil-
lomes verruqueux, une hyperkératose plantaire sur les zones
de pression, une prolifération naevique ou des lésions de
kératose pilaire [15,16].

Nous décrirons ici les principales manifestations cuta-
nées de ces deux molécules, issues a la fois des principales
données de la littérature et, de facon plus subjective,
de notre expérience clinique des inhibiteurs BRAF — déja
commercialisés ou en phases précoces et tardives de déve-
loppement. Le role fondamental du dermatologue dans
’accompagnement des patients traités sera également pré-
ciseé.

Effets indésirables cutanés
Lésions hyperkératosiques

Carcinomes épidermoides et kératoacanthomes

Il s’agit de U’effet indésirable cutané a la fois le mieux indi-
vidualisé et le plus spectaculaire des inhibiteurs de BRAF. De
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Figure 1.
architecture verruqueuse (c). Lobule infiltrant avec mitoses (d).

122 26% et de 8a 14% [9,17] des patients traités par vemu-
rafenib sont concernés respectivement par ’apparition de
carcinomes épidermoides (Fig. 1a—d) et de kératoacan-
thomes (Fig. 2a—c). Les données disponibles sont moins
nombreuses avec le dabrafenib mais leur incidence apparait
également élevée, entre 6a 20% des patients traités (dont
plus d’un quart de kératoacanthomes [18]) selon les séries
[7,8,18]. Les lésions se développent progressivement ou de
facon plus éruptive entre six et 18 semaines aprées le début
du traitement et sont volontiers multiples [6,18,19]. Elles
apparaissent sur les zones chroniquement photo-exposées
[19,20] mais également parfois sur des régions non photo-
exposées [18]. Elles seraient moins fréquentes chez les
sujets jeunes [18].

Ces tumeurs épithéliales induites semblent liées a
U’induction de la prolifération de kératinocytes de type
BRAF «sauvage» (wild-type), c’est-a-dire non porteurs
de mutations V600. L’inhibition thérapeutique de BRAF
entrainerait ainsi une activation paradoxale de la voie
de signalisation MAP kinase dans ces cellules [8,9,21,22],
notamment par hétérodimérisation BRAF-CRAF ou CRAF-
CRAF, et in fine une stimulation accélérée de MEK-ERK en
aval [11,18,22—24]. Le taux de mutations RAS en amont
—notamment HRAS — semble clairement tres élevé dans ce
contexte et serait un facteur favorisant, voire déclenchant
[8,19,20,22,25]. Dans le méme sens, il a été rapporté un

a et b: carcinomes épidermoides du cuir chevelu et de la jambe; c et d: aspect histologique de carcinome épidermoide avec

taux de mutations RAS significativement plus élevé dans les
kératoacanthomes ou carcinomes épidermoides de patients
traités par vemurafenib ou sorafenib que dans ceux prove-
nant d’une population témoin ou immunodéprimée (21,1%
versus 3,2%) [20]. Il ne semble en revanche pas qu’une
infection par papillomavirus humain (HPV) soit impliquée
[18]. Ces différents mécanismes physiopathologiques pour-
raient en grande partie expliquer le faible taux de tumeurs
malignes induites constaté en cas d’association avec un
inhibiteur de MEK [4,20,22,26], ce dernier atténuant poten-
tiellement en aval l'activation paradoxale de MAP kinase
induite par U’inhibiteur de BRAF. A titre d’exemple, dans la
récente étude de phase 2de Flaherty et al., un carcinome
épidermoide ou un kératoacanthome étaient notés dans 19 %
des cas avec le dabrafenib en monothérapie versus 2a 7%
en cas d’association avec l’anti-MEK trametinib [27].

La prise en charge thérapeutique repose avant tout sur
I’exérése chirurgicale des lésions, avec des marges adap-
tées. Cette attitude doit cependant étre pondérée quand le
nombre parfois trop élevé des lésions limite de fait les pos-
sibilités chirurgicales [21]. Il en est de méme de certaines
localisations ou de tumeurs a progression rapide. Toute atti-
tude thérapeutique dans ce contexte doit étre envisagée
en collaboration avec les équipes oncologiques, en met-
tant en perspective le pronostic global de la maladie et
le maintien d’une qualité de vie acceptable. Un traitement
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Figure 2.
central.

complémentaire par photothérapie dynamique ou par réti-
noides per os est parfois utile [28,29]. Une réduction de
posologie est en pratique rarement nécessaire [7—9,11].
Enfin, la recherche clinique de carcinomes épidermoides
viscéraux ou muqueux —notamment ORL — doit étre systé-
matiquement associée.

De facon plus anecdotique, il a également été constaté
chez quelques patients ’apparition de carcinomes baso-
cellulaires lors des phases de développement des deux
molécules [6,8,11,18]. Leur imputabilité n’est pas ici stric-
tement établie.

Proliférations épithéliales bénignes

Elles sont également trés fréquentes, aussi bien avec le
vemurafenib qu’avec le dabrafenib. Elles peuvent corres-
pondre a des kératoses actiniques [11,18,30] —souvent
hypertrophiques — ou des kératoses séborrhéiques [9,18];
mais en pratique il s’agit le plus souvent de papillomes
cutanés, d’aspect verruqueux (Fig. 3a—c). Dans les études
pivotales, ces papillomes verrugueux ont été individuali-
sés respectivement chez 182 29% [6,9] et 15a49% [18,27]
des patients traités par vemurafenib et dabrafenib. Ils
peuvent méme concerner 74a 86% des patients dans des
séries plus courtes [17,21]. Une prédominance faciale est
parfois constatée [21] mais le tronc est également trés

a et b: kératoacanthomes du bras et du tronc; c: aspect histologique de kératoacanthome avec éperon latéral et cratere

fréquemment concerné. Les papillomes apparaissent volon-
tiers au début de traitement, avec un pic entre six et
12 semaines [18], parfois de facon éruptive. Ils semblent
également significativement plus fréquents chez les patients
plus agés [18]. Récemment, Chu et al. et Anforth et al. ont
caractérisé ces papillomes induits, proposant le terme de
«verrucous (verrucal) keratoses» [18,21]. Cette définition
anatomo-clinique correspond en pratique a notre expé-
rience (Fig. 4a et b). Le tableau histologique est celui d’une
lésion bénigne bien différenciée, associant une hyperkéra-
tose avec acanthose et papillomatose mais sans koilocytose
[18,21]. Des atypies cellulaires légéeres ou modérées peuvent
étre observées [18], de méme que des mutations de RAS (H
ou KRAS) [25]. La recherche d’HPV s’est en revanche avérée
négative dans la quasi-totalité des cas ou elle a été réalisée
[18,21].

Anforth et al. considérent les lésions de type «verrucal
keratoses» comme une présentation précoce des carci-
nomes épidermoides induits par ces molécules, les deux
représentant les extrémités d’un méme spectre, avec
continuum de U'un a Uautre [18,25]. L’association signifi-
cativement élevée de ces lésions entre elles —notamment
chez les patients plus agés—, la mise en évidence histolo-
gique d’atypies fréquentes au sein de ces papillomes et a
I’inverse d’un aspect verruqueux dans certains de ces car-
cinomes épidermoides (Fig. 1c et d), ainsi que la présence
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Figure 3. a—c: papillomes verrugueux.

Figure 4. aetb: aspect histologique de papillome verruqueux. Lésion squamoproliférative avec papillomatose, acanthose et hyperkéra-
tose (a). Absence de koilocytes et atypies trés modérées, avec une couche granuleuse préservée (b).
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Figure 5.

Aspect de verrue vulgaire digitale.

conjointe de mutations sur RAS, étayent cette hypothese
[11,18]. Cela incite, de fait, a une surveillance rapprochée
de ces patients.

L’ exérése de ces papillomes verruqueux n’est pas la régle
mais la différenciation clinique entre lésions épithéliales
bénignes et malignes peut étre difficile et un controle histo-
logique est parfois nécessaire. Ils ne nécessitent en général
pas de modification du traitement par anti-BRAF. Une cryo-
thérapie est possible [11], notamment sur les lésions les plus
symptomatiques [19].

L’association a un inhibiteur de MEK — tramatinib—
semble également réduire le développement de ces lésions
[11,27]. La aussi, I’inhibition de MEK en aval pourrait contre-
balancer [’activation paradoxale de MAP kinase induite par
Uinhibition de BRAF dans les kératinocytes BRAF sauvage
[27]. Enfin, le développement — plus rare — de lésions tout a
fait compatibles avec de véritables verrues vulgaires parait
également possible [11,18,30]. Nous l’avons notamment
constaté au niveau digital (Fig. 5).

Lésions a type de kératose pilaire

Une éruption cutanée a été rapportée chez 36% a 52%
des cas dans les principales séries de patients traités par
vemurafenib [6,9]. Méme si elle n’a pas été initialement

caractérisée, il s’agit en fait le plus souvent d’une éruption
diffuse hyperkératosique centrée sur les follicules pileux,
et reposant volontiers sur un fond érythémateux (Fig. 6a).
L’ensemble donne un aspect rugueux a la peau et peut faire
évoquer une kératose pilaire sévere et étendue [17,17,31].
Elle apparait assez rapidement, pendant le premier mois du
traitement [17,30]. Elle prédomine sur les faces d’extension
des bras ou les faces antérieures des cuisses mais peut
concerner ’ensemble du tronc. Le visage est classiquement
épargné [19]. Un prurit peut étre associé [19,30]. Lintensité
reste le plus souvent modérée. Cette éruption est trés pro-
bablement liée a une hyperkératose de l’ostium folliculaire
secondaire aux modifications induites de la prolifération
kératinocytaire [10,31]. Un infiltrat lymphocytaire périfolli-
culaire a également été individualisé histologiquement [19]
(Fig. 6b). Concernant le dabrafenib, cette hyperkératose
folliculaire a également été notée chez prés de 10% des
patients traités [18].

La survenue d’un exanthéme maculo-papuleux semble
plus rare avec les inhibiteurs de BRAF [19,32]. Il a été
récemment rapporté qu’un traitement antérieur par ipi-
limumab serait un facteur favorisant son apparition [32];
cette donnée doit étre confirmée. Une toxidermie grave de
type nécrolyse épidermique toxique (syndrome de Lyell) est
exceptionnellement possible [19].

Dermatose acantholytique (lésions a type de
maladie de Grover)

Le développement progressif d’une dermatose acantholy-
tique apparait également possible dans ce contexte. Chu
et al. Uont individualisée chez huit de leurs 14 patients trai-
tés par vemurafenib [21]. Cliniquement, il s’agit le plus
souvent de papules érythémateuses, parfois kératosiques,
plus ou moins prurigineuses et prédominant sur le tronc. His-
tologiquement, on observe alors une dyskératose associée a
des fentes acantholytiques suprabasales, similaires a celles
observées lors de la maladie de Darier ou de la maladie de
Grover (Fig. 7). Plus exceptionnellement, il a été rapporté
une aggravation d’une dermatose acantholytique préexis-
tante (de type Grover) rapidement aprés introduction d’un
traitement par vemurafenib [33].

Figure 6.

a: érythéme folliculaire hyperkératosique (aspect de kératose pilaire) ; b : orthokératine compacte dans les follicules pileux,
associée a un infiltrat lymphocytaire périfolliculaire discret.
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Figure 7.  Dyskératose acantholytique focale avec fentes supraba-
sales et kératinocytes dyskératosiques dans les couches granuleuse
et du stratum spinosum.

Figure 8. Hyperkératose induite caractéristique du mamelon.

Cela peut également s’observer avec le dabrafenib,
puisque 27 % des patients de la série de Anforth et al. étaient
concernés [18].

Lésions kystiques

Il s’agit principalement de microkystes faciaux, de type
miliaire [10,11,17—19], mais qui peuvent évoluer vers des
formes nodulo-kystiques affichantes [10,30]. Des kystes épi-
dermiques [17], parfois inflammatoires, sont également
possibles notamment au niveau du tronc [18].

Hyperkératoses superficielles

Ici, atteinte du mamelon est particulierement caractéris-
tique (Fig. 8) [17]. Les joues, la face antérieure du thorax
et le nez peuvent étre concernés aussi [10].

Syndrome main-pied (SMP)

Un SMP est individualisé en moyenne dans 7a 23% des cas
[19] avec le vemurafenib, pouvant méme concerner plus
d’un patient sur deux dans certaines séries [17]. Il est noté
dans 22% des cas avec le dabrafenib [18], avec un méme
aspect clinique.

Cliniqguement, il prédomine trés nettement sur les zones
d’appui ou de friction plantaires comme les talons ou
les tétes métatarsiennes (Fig. 9a et b), prenant l’aspect
caractéristique de lésions bilatérales d’hyperkératose
inflammatoire localisée [21,30]. Des signes fonctionnels
sont souvent associés (douleurs, brilures, géne a la
marche) mais Uintensité de ce SMP reste le plus sou-
vent modérée, avec seulement 2% des patients présentant
un grade 3 [5,6,8]. L'atteinte des paumes est plus rare
[18].

Globalement, ce SMP differe notablement de celui
observé avec les chimiothérapies —par exemple avec la
capécitabine (Xeloda®) ou la doxorubicine pegylée liposo-
male (Caelyx®)—, qui se présente classiquement comme
un érytheme douloureux plus diffus des paumes et des
plantes [34]. Il se rapproche en revanche beaucoup plus
cliniquement du SMP décrit avec les inhibiteurs multicibles

Figure 9.

a et b: syndrome main-pied avec hyperkératose inflammatoire localisée sur les zones de pression plantaires.
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de tyrosine kinase — que ce soient le sunitinib ou le sorafe-
nib — méme s’il est a la fois moins fréquent, moins sévére
(moins inflammatoire et bulleux) et concerne moins souvent
les mains [13,14,35].

La prise en charge est symptomatique et repose, en
fonction du stade, sur Uutilisation de crémes émollientes
ou kératolytiques (a base d’urée et d’acide salicylique),
de dermocorticoides ou de gels réfrigérants. Une prise
en charge podologique complémentaire est souvent utile,
visant a réduire "hyperkératose et les facteurs contacts
qui favorisent linflammation et les douleurs. Ce SMP
ne nécessite que rarement une réduction posologique,
surtout en comparaison du sunitinib ou du sorafenib
[12].

Photosensibilité

Une photosensibilité est notée chez 30a 52 % des patients
traités par vemurafenib [11,19] et représente un des princi-
paux effets indésirables de cette molécule [5]. Elle survient
le plus souvent assez rapidement apres ’exposition [19].
Elle reste en général modérée mais, dans 8a 12% des
cas, elle peut étre plus sévére avec érythéme douloureux
étendu et méme décollements bulleux (Fig. 10) [6,9]. Elle
peut également se manifester par des sensations récidi-
vantes d’échauffement cutané, notamment au niveau du
visage, pouvant mimer cliniquement un flush vasculaire. Il
s’agit d’un mécanisme trés probablement phototoxique, qui
semble étre majoritairement déclenché par les UVA [36].
Cela implique qu’elle peut apparaitre sans exposition solaire
directe, par exemple a Uintérieur d’une maison [19] ou plus
fréquemment a 'ombre. Sa survenue est également clas-
sique lors de la conduite automobile, a travers le pare-brise,
la distribution unilatérale étant ici assez évocatrice (Fig. 11a
et b).

Figure 10.
exposition.

Lésions post-bulleuses localisées du pied apres photo-

Les patients doivent bien sr étre informés des mesures
préventives adéquates, notamment sur la nécessité d’une
photoprotection vestimentaire et par photoprotecteurs a
large spectre UVA/UVB, aussi bien en [’absence de soleil,
a 'ombre ou en période hivernale [36]. Une réduction de
posologie ou un arrét transitoire sont parfois nécessaires.

Figure 11.

a et b: érythéme facial unilatéral par photosensibilité (lors de la conduite automobile).



518

V. Sibaud et al.

Figure 12.

Naevus éruptifs monomorphes de ’abdomen.

La photosensibilité semble moins fréquente et moins
sévére avec le dabrafenib [11], avec une incidence docu-
mentée de 3% [8].

Naevus éruptifs et mélanomes induits

L’apparition de naevus de facon éruptive, avec un tro-
pisme volontiers acral, est un phénomeéne classique au cours
de nombreux traitements chimiothérapeutiques [37]. Nous
’avons également rapporté avec le sorafenib, inhibiteur
pan-RAF [38]. En pratique clinique, cela est également
fréquemment constaté avec le vemurafenib, pouvant
concerner jusque 10% des patients traités [17]. Anforth
et al. ont également observé chez 13/41 de leurs patients
traités par dabrafenib [18]. Le plus souvent, il s’agit de
macules pigmentées de quelques millimétres, de méme
aspect, bien limitées, apparaissant sur le dos, les cuisses
(Fig. 12) ou les régions palmo-plantaires. Ils peuvent aussi
prendre un aspect dysplasique [23,39]. Il s’y associe parfois
une pigmentation progressivement plus intense des naevus
préexistants [21,39].

Il faut surtout noter que la survenue de mélanomes
de novo semble également possible avec ces molécules
[8,23,40]. Ils surviendraient a partir de cellules mélanocy-
taires de type BRAF non mutées [23]. Cela justifie bien sir un
suivi dermatologique régulier des patients traités, clinique
et si possible dermatoscopique [39].

Panniculites

Dans certaines séries, cet effet secondaire concerne jusqu’a
14 % des patients sous vemurafenib [17]. Leur survenue est
également possible avec le dabrafenib [18]. La panniculite
se présente sous la forme de nodules dermo-hypodermiques
inflammatoires douloureux qui prédominent aux membres
inférieurs, prenant parfois l’aspect trompeur d’un érytheme
noueux [19]. Les bras peuvent également étre touchés
[17,41]. La géne fonctionnelle peut étre importante. Des
arthralgies et de la fiévre sont parfois associées [17,19,41].
Histologiquement, on trouve un infiltrat inflammatoire poly-
morphe dans les lobules, correspondant a un aspect de
panniculite. Une atteinte septale est possible [17,41]. Une
modification posologique peut étre nécessaire, en plus d’une

Figure 13.  Alopécie modérée et progressive avec modification de
la texture des cheveux.

prise en charge symptomatique par anti-inflammatoires non
stéroidiens ou corticoides [17,19,41].

Autres

Alopécie

Le développement progressif d’une alopécie n’est pas rare
avec le vemurafenib et le dabrafenib, rapporté entre 20 et
43% des cas [9,17,18,27]. La chute de cheveux est le plus
souvent modérée et parfois associée a une raréfaction des
poils corporels [19]. Comme avec le sorafenib [14,42], les
cheveux peuvent également changer de texture (Fig. 13),
devenant notamment plus frisés [18] et plus fins [17].

Radiothérapie et inhibiteurs de BRAF

Une accentuation des lésions de radiodermite aigué est clas-
siquement constatée lors de l’association vemurafenib et
radiothérapie (Fig. 14) (« radiation enhancement »). Un véri-
table phénomeéne de «radiation recall » parait également
possible [43].

Prurit et xérose

Enfin, un prurit —isolé ou non — est fréquemment rapporté
par les patients, entre 22 et 29 % des cas avec le vemurafenib

Réaction sévere de radiodermite sous vemurafenib.

Figure 14.
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[9,19]. L’apparition progressive d’une xérose est également
classique [9,17,19].

Ré6le du dermatologue

La toxicité cutanée induite par les inhibiteurs BRAF étant
a la fois trés fréquente, précoce, variée et volontiers spé-
cifique, le dermatologue doit occuper une place privilégiée
aupres des patients traités. Il est donc important qu’il soit
bien informé de cette toxicité puisqu’un suivi dermatolo-
gique régulier des patients apparait tout a fait nécessaire,
du fait d’effets indésirables cutanés potentiellement graves
(mélanomes induits, carcinomes épidermoides) ou ayant un
impact fonctionnel important (photosensibilité, SMP). La
prise en charge dermatologique doit débuter des le début
du traitement, comme cela est précisé dans le résumé
caractéristique produit (RCP) du vemurafenib (Zelboraf®).
Cette consultation initiale doit comprendre un examen
dermatologique complet, a la recherche notamment de
carcinomes épidermoides préexistants (ou de facteurs de
risque) et d’hyperkératoses ou de facteurs contact plan-
taires ; une cartographie des naevus doit aussi étre établie
afin d’en assurer un suivi prospectif. Une éducation thé-
rapeutique du patient devra étre associée, incluant par
exemple les mesures de photoprotection large UVA/UVB,
les soins podologiques nécessaires ou les signes précurseurs
a savoir reconnaitre (modification de naevus, apparition de
novo de lésions cutanées. . .). Le patient devra étre systéma-
tiguement revu par le dermatologue pendant le traitement,
idéalement de facon mensuelle et théoriqguement jusque six
mois apres l’arrét. Cette prise en charge dermatologique
adaptée permet le plus souvent de maintenir le traitement
malgré sa toxicité cutanée [11].

Le dermatologue doit également avoir un réle prospec-
tif afin d’encore mieux caractériser ces effets indésirables
cutanés — aussi bien leur sémiologie que leur incidence —,
car ils ont jusqu’ici principalement été rapportés par
des investigateurs non dermatologues lors des phases de
développement clinique. La description attentive de ces
symptomes doit enfin permettre de mieux individualiser le
role joué par la voie de signalisation intracellulaire MAP
kinase dans les mécanismes régissant [’homéostasie cuta-
nee.
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