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CAS CLINIQUE

Un nouveau cas d’éruption de type »
pityriasis rubra pilaire associée a
I’inhibiteur de tyrosine kinase ponatinib
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a tyrosine kinase inhibitor
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MOTS CLES Résumé

Pityriasis rubra Introduction. — Le pityriasis rubra pilaire (PRP) est un syndrome cutané d’étiologie inconnue
pilaire ; dont la plupart des cas sont sporadiques et acquis. Nous rapportons un cinquieme cas d’éruption
Inhibiteur de tyrosine de type PRP associée au ponatinib, un inhibiteur de tyrosine kinase (ITK).

kinase ; Observation. — Une femme de 60 ans se présentait a la consultation de dermatologie pour une
Ponatinib éruption érythémato-squameuse évoluant depuis 2 semaines. La patiente était également suivie

en hématologie pour une récidive de leucémie lymphoblastique aigué. Un traitement par ponati-
nib avait été débuté 6 semaines plus tot. Malgré I’aspect peu spécifique de U’histologie cutanée,
le diagnostic d’éruption de type PRP induit était posé face a l’image clinique caractéristique.
Le traitement par corticoides locaux permettait la résolution de ’éruption.

Discussion. — La littérature rapporte six cas d’éruption de type PRP associés a la prise d’ITK,
dont quatre avec le ponatinib. L’éruption survient dans un délai variant de 2 semaines a 3 mois
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apres le début du traitement. Les corticoides locaux prescrits ont donné des résultats mitigés.
Une meilleure compréhension de la physiopathologie de ces éruptions associées aux ITK pourrait
éclairer les mécanismes pathogéniques du PRP idiopathique.

© 2018 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Summary

Background. — Pityriasis rubra pilaris (PRP) is a cutaneous syndrome of unknown origin. Most
cases are sporadic and acquired. Herein we report a fifth case of PRP-like eruption associated
with ponatinib, a tyrosine kinase inhibitor (TKI).

Patients and methods. — A 60-year-old woman presented at the dermatology department with
an erythemato-squamous eruption present for 2weeks. The patient was also being treated
in haematology for recurrence of acute lymphoblastic leukaemia. Treatment with ponatinib
had been initiated 6 weeks earlier. Despite the low specific cutaneous histology, a diagnosis of
induced PRP-like eruption was made based on the characteristic clinical aspect. Treatment with
local corticosteroids resolved the eruption.

Discussion. — The literature contains 6 reported cases of PRP-like eruptions associated with TKI,
including 4 with ponatinib. The eruption began from 2 weeks to 2—3 months after treatment
induction. Prescribed topical corticosteroids have yielded mixed results. A better understanding
of the physiopathology of these eruptions associated with TKI could shed light on the pathogenic

mechanisms in relation to idiopathic PRP.
© 2018 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Le pityriasis rubra pilaire (PRP) est un syndrome cutané
d’étiologie inconnue caractérisé par des papules fol-
liculaires hyperkératosiques, des placards érythémato-
squameux et une kératodermie palmoplantaire ; il peut
évoluer vers une érythrodermie. Le prurit est généralement
absent mais peut étre parfois important. L’aspect histo-
pathologique est évocateur mais peu spécifique. La plupart
des cas sont sporadiques et acquis. La littérature scienti-
fique rapporte six cas de PRP associés a la prise d’inhibiteurs
de tyrosine kinase (ITK), dont quatre avec le ponatinib
[1—5]. Nous rapportons un cinquiéme cas lié au ponatinib.

Le ponatinib est un ITK de troisieme génération indi-
qué dans le traitement des leucémies myéloides chroniques
et des leucémies aigués lymphoblastiques avec présence
du chromosome Philadelphie, en cas de résistance ou
d’intolérance au dasatinib sans qu’un traitement par ima-
tinib soit adapté, ou lorsque les cellules leucémiques
expriment la mutation T315I (en effet, cette mutation induit
une résistance aux ITK de génération inférieure) [6]. Le
ponatinib inhibe notamment des récepteurs a activité tyro-
sine kinase tels que ceux de VEGF, PDGF, FGF, KIT, FLT3 et
des familles SRC [7]. Le taux de toxicité cutanée du ponati-
nib rapporté dans les études cliniques de phases 2 et 3 varie
de 34 a 37 % [8,9].

Observation
Une femme de 60 ans se présentait en dermatologie pour

une éruption érythémato-squameuse évoluant depuis deux
semaines. Ses antécédents comprenaient un diabete de type

Il, une hypertension artérielle et une hypercholestérolémie
traités depuis plusieurs années par metformine, olmésartan
et simvastatine. Elle n’avait pas d’antécédent dermatolo-
gique.

La patiente était suivie en hématologie pour une leucé-
mie lymphoblastique aigué constituée de lymphoblastes de
type B avec présence du chromosome Philadelphie (trans-
location BCR-ABL1). Une chimiothérapie d’induction, puis
d’entretien (méthotrexate et cytarabine), associée a un ITK,
l’imatinib (Glivec®), avait permis une rémission compléte
pendant sept mois, puis des transcrits BCR-ABL1 sanguins
avaient alors été de nouveau détectés, signant la présence
d’une maladie résiduelle minime. L’imatinib avait alors été
remplacé par un autre ITK, le dasatinib (Sprycel®). Malgré
cela, la patiente avait rechuté deux mois plus tard (30 %
de blastes au myélogramme et nouvelle augmentation des
transcrits BCR-ABL1). Un traitement par ponatinib (Iclusig®)
a la posologie de 45mg, une fois par jour, avait été fina-
lement introduit aprés confirmation de la présence d’une
mutation de type T315l au sein des cellules lymphoblas-
tiques. Cette thérapie avait conduit en quelques semaines
a une nouvelle rémission compléte.

Environ six semaines apres l'introduction du ponatinib,
la patiente développait progressivement une éruption de
fines papules regroupées en placards erythémato-squameux
aux tons rouge orangé, localisés essentiellement sur le
dos, ’abdomen, les seins et la racine des membres supé-
rieurs, respectant par endroits des ilots de peau saine
(Fig. 1). Uexamen des paumes et des plantes ne trouvait
pas d’hyperkératose. L’éruption était légerement pruri-
gineuse, de grade 1 selon la version 5.0 du National
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Figure 1.

a : placards érythémato-squameux sur le thorax ; b : placards érythémato-squameux sur l’abdomen ; c : placards érythémato-

squameux sur le bas du dos ; d : placards érythemato-squameux sur l’omoplate gauche.

Cancer Institute—Common Terminology Criteria for Adverse
Events (NCI-CTCAE).

La biopsie d’un fragment cutané du dos montrait une
image peu spécifique avec une orthokératose épaisse sans
alternance de parakératose ni d’hyperkératose folliculaire.
Le derme sous-jacent présentait un léger infiltrat inflam-
matoire lymphocytaire assez superficiel et essentiellement
périvasculaire (Fig. 2). Une deuxiéme biopsie était proposée
mais refusée par la patiente.

Cette derniére refusait également tout traitement per
os. Un émollient ainsi qu’une créeme dermocorticoide

(furoate de mométasone a 0,1 %) étaient alors pres-
crits a la posologie d’une application par jour pendant
1 mois, aboutissant a la disparition de Uéruption en
quelques semaines. Le ponatinib était maintenu a la méme
posologie.

Discussion

Le diagnostic final d’éruption a type de PRP a été retenu
ici au vu des arguments cliniques et, bien qu’il ne soit
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Figure 2. a: biopsie cutanée dans son entiereté (coloration HES) ; b :

lymphocytaire périvasculaire du derme superficiel (2) (coloration HES).

pas possible de lier formellement la prise de ponatinib
au développement de la dermatose chez notre patiente,
les cas déja publiés dans la littérature et le délai de six
semaines entre le début du traitement et la survenue de
’éruption étayent cette théorie. Parmi les cas de PRP

gros plan sur U’orthokératose épaisse (1) et Uinfiltrat inflammatoire

associés a des ITK, U'éruption s’est développée dans un
délai variant de deux semaines a trois mois.

A notre connaissance, il s’agit du septiéme cas décrit
d’éruption de type PRP associée a la prise d’ITK. Deux de ces
éruptions étaient associées au sorafénib [1] et a l"imatinib



Tableau 1  Aspects cliniques et thérapeutiques des éruptions de type PRP induites par des ITK décrites dans la littérature.

Age et sexe ITK Délai d’apparition Localisation Atteinte palmoplantaire Prurit Traitement Evolution
(3\ 40 ans [1] Sorafénib 2 semaines Lombaire, fesses Non décrite Non décrit CS locaux Echec
6\ 56 ans [2] Imatinib 1 mois Atteinte généralisée Présente : kératodermie Non décrit CS Echec,
cireuse locaux + UVB résolution
SE par
acitrétine
PO
(3\ 53 ans [3] Ponatinib 2—3 mois Tronc, racine Non décrite Présent, non CS locaux Echec,
des membres gradé résolution
par
acitrétine
PO
6\ 59 ans [4] Ponatinib 2 semaines Creux axillaires, Non décrite Non décrit CS locaux Résolution
cuisses
9 79 ans [4] Ponatinib 4 semaines Cuir chevelu, thorax, Non décrite Non décrit CS locaux Résolution
racine des membres mais
récidive a
larrét,
résolution
par
tazaroténe
topique
9 50 ans [5] Ponatinib 1 mois Visage, abdomen, Non décrite Non décrit Trétinoine Résolution
racine des membres topique
9 60 ans® Ponatinib 6 semaines Tronc, racine des Non décrite Présent, CS locaux Résolution
membres supérieurs grade 1°

CS : corticostéroides ; UVB SE : UVB a spectre étroit ; PO : per os.
a Patiente décrite dans la présente publication.

b Selon la version 5.0 du NCI-CTCAE.
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[21, le ponatinib rendant compte a lui seul des cing autres
cas [3-5].

Etant donné le manque de spécificité de la biopsie cuta-
née (ce qui est assez fréquent concernant le PRP), un
diagnostic différentiel de dermatomyosite de type Wong
a aussi été discuté. Ce diagnostic a cependant été exclu
compte tenu de ’absence de faiblesse musculaire proxi-
male ou d’élévation des enzymes musculaires, d’un tableau
histologique peu en faveur d’une dermatomyosite et de la
négativité des sérologies auto-immunes.

Le Tableau 1 résume les différents aspects cliniques et
thérapeutiques des éruptions de type PRP induits par des ITK
décrites dans la littérature. Les lésions élémentaires sont
des papules folliculaires formant des placards érythémato-
squameux rouge orangé avec intervalles de peau saine. La
kératodermie palmoplantaire, typique dans le PRP idiopa-
thique, n’est présente que chez un seul patient — lequel
avait toutefois un antécédent actif de psoriasis (facteur
confondant potentiel) [2]. Le prurit, souvent absent dans
le PRP idiopathique, n’est présent que chez deux des sept
patients (dont le notre).

Des réactions cutanées de type ichtyiosiforme, hyper-
kératosique folliculaire, et méme lichénoide folliculaire
sont également décrites en association avec le ponatinib
[4,10—12].

L’arrét du traitement par ITK n’est en principe pas indi-
qué étant donné la bénignité de ces dermatoses face a la
pathologie hématologique de fond ; les symptomes cutanés
peuvent souvent étre contr6lés tout en poursuivant le médi-
cament (Tableau 1). Trois cas de PRP induits par des ITK (dont
celui de notre patiente) ont pu étre résolus par ’utilisation
de corticoides locaux (avec néanmoins un cas de récidive
finalement controlé par un rétinoide local, le tazaroténe)
[4]. Un autre cas résolu uniquement par trétinoine topique
a aussi été publié [5]. Enfin, trois cas de ce type de PRP
ont montré une résistance aux corticoides locaux (malgré
’association a des UVB a spectre étroit pour 'un d’entre
eux), dont deux ont pu étre résolus par acitrétine per os
(aucun autre traitement n’ayant été tenté chez le troisiéme
patient) [1—3]. Une surveillance hépatique est cependant de
rigueur lors de Uutilisation de ’acitrétine.

Le mécanisme pathogénique des manifestations cutanées
n’est pas bien compris. Le ponatinib pourrait interférer avec
les voies de signalisation inflammatoires via son action inhi-
bitrice sur les récepteurs a activité tyrosine kinase. Cela
entrainerait une dérégulation immune et une croissance épi-
dermique exagérée.

En conclusion, les dermatologues et les hématologues
ne doivent pas méconnaitre la possibilité de ce genre
d’éruption chez les patients sous ITK ; la prise en charge en
est simple et l’évolution bénigne. Une meilleure compré-
hension de la physiopathologie de ces éruptions associées

aux ITK pourrait éclairer les mécanismes pathogéniques liés
au PRP idiopathique.

Déclaration de liens d’intéréts

Les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d’intéréts.
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