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1. Définition  
 
Les réactions cutanées associées aux inhibiteurs du facteur de croissance 
épidermique (iEGFR) sont relativement fréquentes avec une incidence d’environ 
80 %1-2. Des toxicités de grade 3 ou 4 sont rapportées chez 20 % des patients 
atteints 3. Elles se caractérisent par des rashs papulo-pustulaires folliculaires  
localisés aux zones usuellement atteintes par de l’acné (visage, tronc, dos, torse 
et cuir chevelu), puisque l’EGFR est hautement exprimé dans les cellules 
sébacées. Cette réaction est provoquée par une inhibition de la voie de 
signalisation présente dans les kératinocytes et responsable du développement 
et de l’intégrité de la peau. Une altération de leur croissance, de leur 
différentiation et de leur migration serait responsable du mécanisme 
inflammatoire déclenché par l’iEGFR.  L’amincissement de la peau ainsi induit 
diminuerait aussi la fonction de barrière protectrice de la peau et augmenterait 
les risques de surinfection et de sensibilité aux rayons UV. 
 
Le rash se présente généralement dans le premier mois après le début de la 
thérapie (1 à 3 semaines). Les lésions s’atténuent ensuite après 8 semaines, 
mais les altérations de la peau associées (plaques rouges, changement de 
coloration de la peau) peuvent persister jusqu’à des années.1-4  L’impact 
physique (démangeaison, douleur, surinfection), l’impact psychologique et sur la 
qualité de vie ne sont pas à négliger. De plus, ces manifestations peuvent 
nécessiter une réduction de la dose ou induire des retards dans l’administration 
des traitements.  
 
 
2. Gradation des effets secondaires 
  
Les effets secondaires associés aux traitements contre le cancer sont 
généralement définis en fonction de leur gravité. L’échelle la plus couramment 
utilisée, le CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events), est très 
générale dans ses définitions. L’échelle du MASCC (Multinational Association of 
Supportive Care in Cancer), quant à elle, a été développée spécifiquement pour 
la gestion des réactions cutanées aux iEGFR. 
  



Tableau 1 : Définition des grades du rash papulo-pustulaire selon le MASCC  

 
 
3. Traitements 
 
3.1 Traitements non pharmacologiques 
• Utiliser des produits doux pour la peau sans parfum ni alcool (CetaphilMD, 

DoveMD, AveenoMD) 
• Prendre de courtes douches à l’eau tiède 
• Utiliser une crème hydratante sans parfum, sans alcool et non comédogène 

minimalement 2 fois par jour 
• Utiliser du maquillage recommandé par les dermatologues, sans huile, sans 

parfum et sans colorant (DermaBlendMD ou CoverFxMD)  
• Utiliser une protection solaire avec facteur de protection solaire (FPS) de 

minimum 30 et minimiser l’exposition au soleil/rayons UV. 
• Éviter l’utilisation de produits commerciaux en vente libre contre l’acné (ex. : 

peroxyde de benzoyle) 
• Éviter d’appliquer des crèmes sur la région à irradier dans les 4 heures 

précédant une séance de radiothérapie. (Crée un effet barrière qui augmente 
la toxicité de la radiothérapie). 

 
3.2 Traitements pharmacologiques 
Selon la littérature consultée1-5, une action préventive est à préconiser afin de 
minimiser l’apparition du rash. En effet, selon l’étude STEPP, étude prospective 
comparant la prophylaxie du rash au traitement de celui-ci seulement au moment 
de son apparition, la prophylaxie était associée à une diminution de 50% des 
réactions cutanées de grade 2 ou plus et en a aussi retardé l’apparition. 6 De 
plus, la fréquence élevée des rashs durant les premières 2 à 4 semaines de 
traitement renforce l’idée d’utiliser un traitement prophylactique plutôt que réactif.   
 



L’utilisation d’une crème d’hydrocortisone 1% sur le tronc, le cou et le visage, 
d’une crème hydratante et d’un écran solaire appliqués quotidiennement avec de 
la minocycline 100mg 1 fois par jour ou de la doxycycline 100mg 2 fois par jour 
pour les 6 premières semaines est généralement le traitement de choix (tel 
qu’utilisé dans l’étude STEPP6 et J-STEPP7). Après les 6 semaines, le traitement 
est cessé si aucune réaction cutanée n’est apparue. 
 
Par la suite, si un rash survient en cours d’un traitement, il faut d’abord le grader. 
Une réaction légère (grade 1) se traite généralement par des agents topiques 
incluant un corticostéroïde et un antibiotique. Les corticostéroïdes agissent sur 
l’inflammation locale causée par la réaction. En ce qui concerne les antibiotiques 
topiques, la clindamycine est généralement recommandée due à son effet 
asséchant sur les pustules inflammatoires. Le métronidazole topique aurait aussi 
démontré une efficacité de par la présentation semblable du rash à celle de la 
rosacée (papules et pustules inflammatoires accompagnées d’érythème) 8. 
 
Finalement, les traitements systémiques sont utilisés lors d’une réaction plus 
importante de grade 2 ou 3. Vu leur activité anti-inflammatoire, la minocycline et 
la doxycycline sont les molécules recommandées. Ces traitements sont 
généralement ajoutés aux traitements préexistants (antibiotique topique et 
corticostéroïde topique). 
 
4. Situation particulière avec la radiothérapie 
 
Le cétuximab peut être combiné à de la radiothérapie dans les cancers de la tête 
et du cou. Dans ce cas, il est possible qu’une toxicité cutanée induite par la 
radiothérapie (radiodermite) se surajoute au rash induit par le médicament dans 
les régions irradiées. La radiothérapie induirait aussi une augmentation de 
l’expression de l’EGFR dans les zones irradiées. Ce rash apparait généralement 
un peu plus tard que lorsqu’il n’y a pas de radiothérapie impliquée, soit dans les 
3 à 5 semaines après le début du traitement. Il convient de traiter ces lésions 
comme une radiodermite. Aucune prophylaxie pour ce type de rash n’est 
actuellement recommandée.  
 
Selon le consensus sur les lignes directrices pour la prise en charge de la 
dermatite de radiation lors d’un traitement concomitant avec un inhibiteur de 
l’EGFR 8, il convient de traiter une réaction de grade 1 comme lorsqu’il n’y a pas 
de radiothérapie en cours. Dès l’apparition d’un grade 2 ou plus, le traitement 
devrait être le même que pour une dermite de radiation (annexe 2). 
 
5. Indications 
 
Initiation ou ajustement, par le pharmacien en oncologie, d’un traitement 
médicamenteux afin de prévenir ou traiter les réactions cutanées associées aux 
iEGFR. 
 



Tous les iEGFR peuvent causer des réactions cutanées. Sont inclus dans cette 
ordonnance collective tous les agents (commercialisés ou non) dont les 
monographies et guides de traitement (GEOQ, BCcancer, CancerCare Ontario) 
suggèrent un traitement préemptif et réactionnel à base de crèmes de cortisone 
ou antibiotique et/ou d’antibiotiques oraux. 

Tableau 2 : Agents inhibiteurs de l’EGFR disponibles sur le marché (liste non exhaustive) 
 Classe thérapeutique Indication reconnue générale 
Afatinib 
(Giotrif) 

Inhibiteur de l’EGFR 
et Her2 et Her 4 

Cancer du poumon non à petite cellule 

Cetuximab 
(Erbitux) 

Anticorps monoclonal Cancer épidermoïde ORL 
Cancer du côlon métastatique 

Erlotinib 
(Tarceva) 

Inhibiteur de l’EGFR Cancer du poumon non à petite cellule 
localement avancé ou métastatique 

Gefitinib 
(Iressa) 

Inhibiteur de l’EGFR Cancer du poumon non à petite cellule 
localement avancé ou métastatique 

Osimertinib 
(Tagrisso) 

Inhibiteur de l’EGFR 
mutation T790m 
et Her 2-3-4 

Cancer du poumon non à petite cellule 

Panitumumab 
(Vectibix) 

Inhibiteur de l’EGFR Cancer du côlon métastatique 

 
6. Interventions 
 

1. À l’initiation d’un traitement avec un iEGFR sans radiothérapie 
concomitante, le patient est rencontré par le pharmacien. 

a. Les mesures non pharmacologiques sont enseignées au patient. 
b. Une prescription d’hydrocortisone topique 1 % die (visage, cou et 

thorax) pour 6 semaines est remise au patient. 
c. Une prescription de minocycline 100mg die ou doxycycline 100 mg 

BID X6 semaines est remise au patient, si approprié après analyse 
du dossier et des possibles interactions médicamenteuses. 

d. À débuter au J-1. 
e. Cesser d’emblée après 6 semaines si aucune réaction cutanée 

n’est apparue sous la prophylaxie. 
2. Si apparition d’un rash durant les traitements sans radiothérapie 

concomitante 
a. Grader le rash en fonction de l’échelle du MASCC décrite ci-haut. 

Le rash doit être visualisé par le pharmacien, une consultation 
téléphonique seule est insuffisante.  

b. Initier les traitements recommandés pour un grade 1 ou 2 selon 
l’annexe 1. Aviser l’oncologue traitant de l’initiation du traitement 
via une tâche. 

i. Les thérapies sont introduites progressivement et sont additives. 
ii. Faire un suivi avec le patient 1 semaine plus tard. Aviser 

l’oncologue traitant si aucune amélioration des symptômes. 



c. En présence d’un grade 3, le pharmacien communique avec le 
médecin traitant pour discuter du traitement à donner en fonction 
des recommandations à l’annexe 1. 

d. En présence d’un grade 4, le pharmacien avise le médecin traitant 
et recommande une consultation médicale. 

3. Si présence de prurit/xérose, le pharmacien applique les 
recommandations de l’annexe 5 

4. Si le patient est sous un traitement concomitant de cetuximab et de 
radiothérapie 

a. Le pharmacien applique les recommandations de l’annexe 1 si 
grade 1 présent, tel que pour le rash sans radiothérapie 
concomitante, il doit être visualisé par le pharmacien. Une 
consultation téléphonique seule est insuffisante. 

i. Aviser le patient d’éviter l’application de crème au niveau de 
la région irradié dans les 4 heures précédant le traitement de 
radiothérapie. 

b. Le pharmacien contacte le radio-oncologue du patient dès qu’un 
grade 2 ou plus est noté afin de déterminer la conduite appropriée 
avec celui-ci  

c. Si le rash se situe hors des zones irradiés et qu’il est évalué 
comme un grade 2, l’hémato-oncologue/radio-oncologue doit être 
contacté avant d’initier une antibiothérapie per os afin d’en discuter 
au cas par cas, vu le risque de photosensibilité associé aux 
tétracyclines. 

d. Si apparition des autres effets cutanés des iEGFR, le pharmacien 
applique les recommandations de l’annexe 5. 
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8. Annexes 

Annexe 1 : Algorithme de traitement recommandé au CICL (Centre Intégré 
de Cancérologie de Laval) pour le traitement du rash papulo-pustulaire 
chez les patients recevant des iEGFR1 
 

 
 
 
  



Annexe 2 : Produits commercialement disponibles en octobre 2018 
 
Noms Caractéristiques Format/Cout 
Antibiotiques topiques 
 
Magistrale clindamycine 
2 % 
 
 
 
 
Métronidazole crème 1 
% (Noritate ©) 
 

 
 
Clindamycine poudre ds 
crème Base glaxal© ou 
Dormer© 
Recette : clindamycine 
poudre 1g ds 50 g crème 
 
Couvert RAMQ 
 

 
 
 
50 g : 15-20 $ 
(incluant frais de 
magistrale par pcie) 
 
 
45 g : 42 $ 

Antibiotiques oraux 
 
 
 
 
Doxycycline 
Minocycline 

Photosensibilité : doxy > 
mino 
Si insuffisance rénale : 
préférer la minocycline  
 
100 mg die-bid 
100 mg die-bid 

 
 
 
 
 
60 cos  : 55 $ 
60 caps: 30 $ 
 

Corticostéroides topiques 
 
Hydrocortisone 
 
 
0,5 et 1 % 
 
 
 
2 % 
 
 
Bethaméthasone 
valérate 
0,05 et 0,1 % 

 
 
Puissance faible, disponible 
crème ou lotion 
 
Vente libre 
1 % couvert RAMQ si sur 
ordonnance 
 
Sur ordonnance 
Couvert RAMQ,  
 
Puissance moyenne 
Disponible crème ou lotion 
Sur ordonnance 
Couvert RAMQ 
 

 
 
 
 
 
 
50 g : 15 $ 
 
 
50 g : 15 $ 
 
 
50 g 0,05 % : 15 $ 
50 g  0,1 %  : 16 $ 

 
  



Annexe 3 : Résumé des réactions dermatologiques associées aux iEGFR 
autres que le rash cutané 1 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Annexe 4 : Gradation des toxicités cutanées associées aux iEGFR autres que le rash cutané 
 

Effet 
secondaire 

Grade 1 Grade 2 Grade 3 

Prurit Léger ou localisé, 
intermittent, ne 
nécessitant pas de 
traitement 

2A Localisé modéré ou 
généralisé intermittent 
 
2B Localisé modéré ou 
généralisé constant 

Sévère, généralisé, 
constant et interférant 
avec le sommeil 

Xérose Desquamation/écaillage 
<10 % BSA  
Sans prurit, érythème 
ou impact psychosocial 

2A 
Desquamation/écaillage 
de 10-30 % BSA 
Avec prurit OU impact 
psychosocial 
 
2B 
Desquamation/écaillage 
de 10-30 % BSA 
Avec prurit ET impact 
psychosocial 
 

3A 
Desquamation/écaillage 
> 30 % BSA 
Avec prurit, impact 
psychosocial, érythème 
et fissure/gerçure 
3B 
Desquamation/écaillage 
> 30 % BSA 
Avec prurit, impact 
psychosocial, érythème 
et fissure/gerçure 
ET signe de 
surinfection 

Érythème Indolore, < 10 % BSA Douloureux, 10-30 % 
BSA 

Douloureux, > 30 % 
BSA 

Télangiectasies 
ou 
hyperpigmentation 

1 région < 1 cm sans 
impact psychosocial 

2A 2-5 régions (1) cm, 
Sans impact 
psychosocial 
 
2B 2-5 régions (1) cm, 
AVEC impact 
psychosocial 

> 6 régions (1 cm) ou 
atteinte confluente 
AVEC impact 
psychosocial 

Ref. Lacouture ME, Maitland ML, Segaert S et al. A proposed EGFR inhibitor dermatologic adverse event-specific grading scale from the MASCC skin toxicity study 
group. Support Care Cancer 2010; 18:509-22 et National Cancer Institute. common terminology criteria for adverse events (CTCAE), version 4.0. 



Annexe 5 : Prise en charge recommandée pour les réactions cutanées 
possible avec les iEGFR autres que le rash cutané 1 
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