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CAS CLINIQUE / CASE REPORT

Une nécrolyse épidermique induite par pembrolizumab chez un patient

atteint d’un cancer pulmonaire

Pembrolizumab Induced Epidermal Necrolysis in Treatment for Pulmonary Cancer
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Introduction

La nécrolyse épidermique est une urgence dermatologique
rare [1,2]. Deux entités sont définies selon le pourcentage
de décollement cutané : moins de 10 %, le syndrome de
Stevens-Johnson et plus de 30 % le syndrome de Lyell [3].
On parle de syndrome de chevauchement si la surface décol-
Iée est comprise entre 10 et 30 %. Nous rapportons le cas
d’un syndrome de chevauchement induit par le pembrolizu-
mab, une immunothérapie, chez un patient atteint d’un can-
cer pulmonaire.

Cas clinique

Un homme de 73 ans se présente aux urgences pour une
éruption cutanée généralisée douloureuse, non prurigineuse,
apparue il y a quatre jours. Son unique plainte est la difficulté
de se mobiliser au vu des douleurs.

Deux mois auparavant, un double cancer bronchique lui a
été diagnostiqué dans un contexte de dégradation de 1’état
général : une masse médiastinale rétrocarinaire et une masse
au niveau du lobe inférieur gauche. Ces deux Iésions corres-
pondaient a deux histologies différentes : adénocarcinome et
carcinome non a petites cellules. La décision de la consulta-
tion oncologique multidisciplinaire a ét¢ de débuter une
immunothérapie par pembrolizumab. Le patient a recu deux
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cures de pembrolizumab, la premiére dose a ét€¢ administrée
26 jours avant les premiéres réactions cutanées et la seconde
quatre jours avant.

Dans les antécédents du patient, on note une broncho-
pneumopathie chronique obstructive post-tabagique oxygé-
nodépendante. Les traitements a domicile du patient sont les
suivants : une association de furoate de fluticasone et de
vilantérol, tiotropium, théophylline, une association de bro-
mure d’ipratropium et bromhydrate de fénotérol et pantopra-
zole. Aucun de ces médicaments n’a été introduit récemment
(plus de trois mois). Notons que le patient ne fume plus
depuis plusieurs années et n’a pas d’allergie connue.

A son admission aux urgences, le patient est stable sur le
plan hémodynamique, hormis une tachycardie a 121 batte-
ments par minute. A I’examen physique, on reléve des
conjonctives rouges et des paupicres cedématiées. Une érup-
tion cutanée maculeuse purpurique est présente sur tout le
corps, épargnant le visage. Des bulles au niveau des mem-
bres inférieurs ainsi que des érosions au niveau des bras gau-
che et genoux sont relevées. Il n’y a pas de signe de Nikolsky
a son admission. La prise de sang montre un syndrome
inflammatoire (CRP : 154 mg/l) ainsi qu’une légére anémie
(taux d’hémoglobine : 11,3 g/dl). Il n’y a pas d’altération des
fonctions rénale et hépatique. L’examen des urines est sans
particularité. La radiographie du thorax ne montre pas de
nouvelles 1ésions. Des frottis cutanés sont réalisés. Face a
ce tableau clinique, il est important de penser aux toxider-
mies graves, a 1’épidermolyse staphylococcique et aux der-
matoses bulleuses auto-immunes. L’enquéte médicamen-
teuse révele une premicre prise de pembrolizumab 26 jours
avant 1’apparition des Iésions cutanées, ce qui nous oriente
vers une toxidermie de type nécrolyse épidermique. Le score
d’ALDEN est de 5 : le pembrolizumab est probablement
responsable de la nécrolyse épidermique. A son admission,
le patient présente un score de SCORTEN a 3 qui permet
d’évaluer le risque de mortalité [3].

Au vu de I’évolution défavorable et d’un décollement
cutané atteignant 15 % de la surface corporelle aprés huit
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jours d’hospitalisation (Fig. 1), il est décidé de transférer le
patient au centre des briillés pour une prise en charge multi-
disciplinaire et spécialisée. La biopsie montre une dégéné-
rescence vacuolaire ainsi qu’une nécrose des kératinocytes.
Elle est en faveur d’une nécrolyse épidermique. Une préven-
tion des infections, des apports hydroélectrolytiques adaptés
et une nutrition entérale sont mis en place. Le patient est sous
pompe tramadol et xylocaine ainsi que sous morphiniques
per os a la demande. Les soins cutanés locaux consistent
en I’application de pansements a base d’argent. Des bains
de bouche et du miconazole oromuqueux sont administrés.
Au niveau ophtalmique, de la tobramycine est appliquée.
L’évolution du patient est marquée par une surinfection pul-
monaire avec un foyer radiologique en base droite. Une nette
amélioration est observée sous antibiothérapie. Aprés une
dizaine de jours au centre des brilés, les lésions cutanées
furent en voie de résolution. Une déclaration de I’effet indé-
sirable a I’agence fédérale belge des médicaments et des pro-
duits de santé a été réalisée.

Discussion

Il est décrit 1 a 12 cas de syndrome de Stevens-Johnson et de
Lyell par millions d’habitants par an [1,2]. La mortalité a
court terme varie entre 20 et 30 % et peut atteindre 50 %
chez des patients agés et immunodéprimés [3,4].

La principale cause de nécrolyse épidermique est médi-
camenteuse. Les médicaments incriminés sont régulicre-
ment prescrits. L’étude EuroSCAR a mis en évidence les
médicaments les plus a risque d’induire des réactions cuta-
nées séveres [5]. Pour évaluer I’imputabilité de médica-
ments dans le développement d’une nécrolyse épider-
mique, ’utilisation du score d’ALDEN est préconisée [6].
Des études ont montré une association entre certains anti-
genes HLA et le risque de développer une nécrolyse épi-
dermique pour un médicament donné [3,7]. La revue systé-
matique de Somkrua et al. [8] suggere une association entre
HLA-B*5801 et un syndrome de Stevens-Johnson induit

Fig. 1 A. Macules purpuriques disséminées et zone de décollement au niveau du siége. B. Décollement cutané au niveau du membre

inférieur gauche (reproduit avec 1’autorisation du patient)
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Tableau 1 Cas publiés de toxidermies bulleuses sous pembrolizumab

Toxidermies Délai de survenue (jours) Cancer Publications

Syndrome de Lyell 14 M¢élanome métastatique Demirtas et al. [12]

Syndrome de Stevens-Johnson 140 Carcinome nasopharyngé Saw et al. [13]
métastatique

Syndrome de Stevens-Johnson 77 Carcinome rénal Saw et al. [13]
sarcomatoide métastatique

par I’allopurinol. Plus rarement, d’autres causes notam-
ment infectieuses sont suspectées (Mycoplasma pneumo-
niae, Chlamydia pneumoniae...) [4,7].

Sur le plan clinique, les 1ésions caractéristiques sont des
macules purpuriques ou pseudococardes disséminées prédo-
minant au niveau du tronc, des membres et du visage dans un
premier temps [4,9]. En phase aigué, jusqu’a 77 % des
patients peuvent présenter une atteinte urogénitale [3]. Les
Iésions évoluent vers un décollement bulleux. Suite a une
pression du doigt sur 1’épithélium, il peut se détacher indi-
quant un signe de Nikolsky. L’atteinte muqueuse, souvent
multifocale, est fréquente et douloureuse. Les muqueuses
les plus fréquemment atteintes sont : oculaire, orale et géni-
tale [3]. Les épithéliums trachéobronchiques et digestifs peu-
vent étre atteints, des symptomes de type dyspnée, diarrhées
peuvent en témoigner. Un syndrome grippal fébrile précéde
I’apparition des 1ésions cutanées [4,10].

Le diagnostic est clinique et est confirmé par la biopsie.
La biologie aide a la réalisation du score de SCORTEN et a
donc un réle pronostique. Une radiographie de thorax, des
frottis pour la bactériologie ainsi qu’une biopsie doivent &tre
réalisés [10]. Des photographies des 1ésions permettent d’en
suivre 1’évolution.

Le médicament incriminé dans le cas de notre patient est
probablement le pembrolizumab, compte tenu de la clinique
et du score d’ALDEN. Cette immunothérapie, un anticorps
Ig4 anti-PD1, est utilisée chez les patients atteints d’un can-
cer exprimant les molécules immunosuppresseurs PDLI1,
d’abord indiquée chez les patients atteints de mélanome.
Le traitement par immunothérapie est encore récent (auto-
risation de mise sur le marché en Europe en 2015), son uti-
lisation et ses indications vont certainement encore croitre. I1
n’y a pas encore assez de recul quant a tous les effets secon-
daires [11].

Dans la littérature, quelques cas de nécrolyse épider-
mique chez des patients sous immunothérapie ont été rap-
portés. Un cas de syndrome de Lyell d’évolution fatale chez
un patient atteint d’'un mélanome métastatique a été décrit
[12]. Deux cas de syndrome de Stevens-Johnson ont été
décrits chez des patients avec un cancer différent du méla-
nome [13]. Chez ces derniers, une résolution des lésions a

été mise en évidence aprés un traitement par ciclosporine et
corticoides (Tableau 1).

En termes de prise en charge, il n’y a pas de lignes théra-
peutiques claires dans la littérature. Premiérement, il est
important d’interrompre tous les médicaments susceptibles
d’étre responsables du tableau clinique [3]. Une rapide prise
en charge multidisciplinaire doit étre organisée (dermatolo-
gue, ophtalmologue, intensiviste). Ensuite, le transfert des
patients dans un centre spécialisé pour assurer des soins de
support intensifs est de régle hormis pour les patients avec
une atteinte de la surface corporelle de moins de 10 % sans
facteurs de gravité et sans progression [10,14].

En conclusion, la nécrolyse épidermique est une toxider-
mie grave menagant le pronostic vital. Le pembrolizumab,
une immunothérapie récente, peut en étre responsable.

Liens d’intéréts : les auteurs déclarent ne pas avoir de liens
d’intéréts.
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