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LISTE DES ABREVIATIONS

- BOM : biospie ostéomédullaire

- C-ALCL :lymphome T cutané primitif anaplasique a grarasiles CD30+

- CBCL : lymphome B cutané primitif

- CHU : Centre Hospitalo-Universitaire

- CMF : cytométrie de flux

- CTCL : lymphome T cutané primitif

- DC : dermocorticoides

- EBV : Epstein-Barr virus

- ECT : électronthérapie corporelle totale

- EORTC : groupe d’étude de I'Organisation Européenne m&echerche et le Traitement
des Cancers

- FDA : Food and Drug Administration

- GFELC : Groupe Francais d’Etude des Lymphomes Cutanés

- HTLV-1 : Human T cell Lymphotropic virus de type 1

- Ig : immunoglobulines

- ISCL : International Society for Cutaneous Lymphoma

- LTSP : lymphome T sous-cutané de type panniculite

- LyP : papulose lymphomatoide

-  MALT : mucosa-associated lymphoid-tissus

- MF : mycosis fungoide

- OMS : Organisation Mondiale de la Santé

- PCFCL : lymphome B cutané primitif centrofolliculaire

- PCLBCL « de type jambe »: lymphome B cutané primitif diffus a grandes cietude type
jambe

- PCMZL : lymphome B cutané primitif de la zone marginale

- RCP: Réunion de Concertation Pluridisciplinaire

- SS: syndrome de Sézary

- TCR :récepteur des cellules T

- TEP : tomographie par émission de positons

- PCR: réaction en chaine par polymérase

- PCL : lymphome cutané primitif

- RC : rémission complete
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1.Introduction

Une grande variété de lymphomes peut envahir la,gganitivement ou secondairement.

Les lymphomes cutanés primitifs (PCL) sont des ifgn@tions clonales de lymphocytes
matures d’origine B ou T, localisées a la peaus ssgument pour une localisation extra-
cutanée au moment du diagnostic. lls constituentddexieme site de lymphomes extra-
ganglionnaires, apres les lymphomes digestifs.ddé des pathologies rares dont l'incidence

semble cependant en augmentation [1].

Les PCL forment un groupe hétérogéne d’entités tableaux cliniques, histologiques et
evolutifs trés variés [2, 3]. Un certain nombre a&s entités n’est reconnu que depuis
guelques années. Leur diagnostic repose sur uniontation anatomo-clinique, parfois
complétée par des études immunophénotypiques, géitetypiquesTandis que le pronostic
et la réponse au traitement sont favorables damdolenes chroniques de bas grade, les
innovations thérapeutiques récentes semblent capdtaméliorer le pronostic des formes les
plus graves. La compréhension des mécanismes nlésu impliqués dans la
physiopathologie de ces lymphomes devrait ouvrindevelles perspectives thérapeutiques

ciblées dans un proche futur [3].

Ces dernieres années ont été marquéees par la eessammce de la spécificité des PCL par
rapport a leurs équivalents systémiques. Les fileastsons récentes tiennent compte de leurs
particularités anatomo-cliniques, évolutives etnasiiques. Des groupes de travail se sont
organisés et des référentiels ont été établis pmumoniser et faciliter leur prise en charge qui
nécessite une expertise pluridisciplinaire. Un geouwle référence nationale, le Groupe
Francais d’Etude des Lymphomes Cutanés (GFELCg arég il y a une vingtaine d’années.
Ses principales missions sont de jouer un rbleédaion de concertation pluridisciplinaire
(RCP) de recours au niveau national pour les cas et difficiles, de valider et enregistrer les
caractéristiques des PCL suivis dans chaque cetitgggblir des référentiels de prise en
charge et de traitement des PCL les plus fréquentde mener des projets de recherche
clinico-biologiques. La Clinique Universitaire de einatologie et le Département
d’Anatomo-Cyto-Pathologie du Centre Hospitalo-Unsiaire de Grenoble (CHU) ont
intégré le GFELC en mai 2006. Parallelement s’este une RCP local dédiée aux PCL.



Dans ce contexte, il semblait important de faireétat des lieux de la prise en charge des
PCL au CHU de Grenoble. Les objectifs de notre e&nétrospective étaient de recenser tous
les PCL suivis entre janvier 1997 et septembre 200&€HU de Grenoble pour étudier leur
répartition en différentes entités anatomo-clingyueurs caractéristiques épidémiologiques,
cliniques et évolutives en comparant nos résubats principales séries de la littérature et
d’évaluer nos prises en charge diagnostigues etapkatiques par rapport aux

recommandations actuelles dans la perspectivescanéliorer.



2.Revue de la littérature

2.1. Classifications des lymphomes cutanés primitifs

Des classifications établies pour les lymphomegli@mmaires ont été longtemps utilisées pour
les PCL, que ce soit la classification de la RaVigaropean American Lymphoma publiée en
1994 par I'International Lymphoma Study Group ollecdes tumeurs hématopoiétiques et des
organes lymphoides de I'Organisation Mondiale d8daté (classification WHO) de 2001 [4].

Or, plusieurs études ont montré que les PCL avaied caractéristiques cliniques,

morphologiques, moléculaires et pronostiques difftegs des lymphomes ganglionnaires de
méme nature histologique. C’est pourquoi, en 1987%ous-section « lymphome cutané » de
'EORTC (groupe d’étude de I'Organisation Europézpour la Recherche et le Traitement des
Cancers) a proposé une classification des PCL pteea compte leurs spécificités. Cette

classification a longtemps été la plus employéeew@mope [5](Fig.1).

En 2005, cette classification a été intégrée damtalksification WHO internationale pour donner
la classification commune et consensuelle WHO-EORFi@.2), mettant fin au débat entre
partisans d’'une classification uniciste et partssdiune classification spécifique d’organe [2, 4,
6]. Cette classification a permis plus d’uniformdéans le diagnostic, la prise en charge et le
traitement des PCL. Elle a par ailleurs apporté aeliorations dans la classification des
lymphomes T cutanés primitifs (CTCL) en individgalnt plusieurs entités a coté du groupe bien
connu des CTCL épidermotropes (mycosis fungoideyetirome de Sézary) [4]. Ainsi, a été
reconnu le spectre des lymphoproliférations cutarle€D30+ qui constitue, aprés le mycosis
fungoide (MF), le groupe le plus important des P@lcomprend les lymphomes T cutanés
primitifs anaplasiques a grandes cellules CD30+A[CL), les papuloses lymphomatoides
(LyP) et les formes intermédiaires entre les deia.leucémie-lymphome T de l'adulte est
intégrée dans cette classification, de rares foler@gement progressives se limitant a des lésions
cutanées et mimant parfois un MF ayant été rapped@ns la littérature [7]. Cependant, elle se
présente plus généralement comme une forme systéragressive et ne sera pas décrite plus en
détail dans ce travail. Le terme lymphome T souaseésa/p de type panniculite (LTSP) est
employé uniquement pour les lymphomes avec cellllede phénotypen/pf+ alors que les
phénotypeg/d sont inclus dans la nouvelle catégorie des lymmsomcutanés a cellulg®. La
néoplasie CD4+/CD56+ hématodermique et le lymphdmépidermotrope CD8+ agressif ont
également vus le jour. Le groupe des lymphomestdnés primitifs périphériques inclassables a
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enfin été créé pour inclure les lymphomes T neragntpas de facon satisfaisante dans un des
sous-groupes existants [4].

Des modifications ont aussi été apportées a Iaiilzetion des lymphomes B cutanés primitifs
(CBCL). Les lymphomes B cutanés primitifs de la eanarginale (PCMZL) appartiennent au
spectre des lymphomes B de la zone marginale extghignnaires envahissant les régions
muqueuses appelés lymphomes de MALT (mucosa-assddiamphoid-tissus) [1]. A coté des
PCMZL et des lymphomes B cutanés primitifs centiimigaires (PCFCL), individualisés
depuis longtemps, le groupe des lymphomes B défugandes cellules (PCLBCL) « de type
jambe » a été reconnu. Initialement, les PCLBCLjdethes étaient considéré comme une sous-
entité des PCFCL. Dans la classification EORTC apjparaissaient déja comme un groupe a
part, du fait de la mise en évidence d’importantdgférences anatomo-cliniques,
immunohistochimiques et pronostiques avec les PCHI&s cas similaires aux PCLBCL des
jambes, sur le plan histologique et pronostiquas maichant d’autres sites que les jambes ayant
été rapportés dans la littérature, le terme PCLBQle type jambe » a été proposé dans la
classification WHO/EORTC pour regrouper les PCLB@#s jambes et les PCLBCL localisés
ailleurs. Le terme « autre lymphome B diffus & gesicellules » a été introduit pour les cas
rares, n’appartenant ni au groupe des PCLBCL «ple jambe », ni au groupe des PCFCL. Il
concerne les lymphomes B diffus a grandes cellalesplasiques ou plasmablastiques, les

lymphomes B intravasculaires a grandes celluléssdiymphomes B riches en cellules T [1].

Compte tenu de la description de nouvelles entdtsdes progres réalisés en biologie
moléculaire, la classification internationale WH&sdumeurs hématopoiétiques et des organes
lymphoides de 2001 vient d’étre réactualisée [@tte€classification WHO 2008 integre toujours
la classification EORTC des lymphomes cutanés, geunodifications ayant été faites par
rapport a la version de 200Big.3).

2.2. Epidémiologie des lymphomes cutanés primitifs

En I'absence d’études systématiques et exhaustieegjonnées épidémiologiques concernant
les PCL sont rares et aucune donnée de prévaléesedisponible. Globalement, l'incidence
des PCL semble en augmentation mais reste mal eonbes principales informations
disponibles proviennent d’études américaines reposar de larges populations issues de
registres de cancer. En 2000, l'incidence annugdle PCL aux Etats-Unis était estimée a
1.14/100 000 habitants [9].
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En France, une étude récente a publié les donneesyistre du cancer du Doubs entre 1980 et
2003.Dans ce département, I'incidence moyenne annuekdeRLCL sur cette période était de
0.42/100 000 habitants [10].

2.2.1. Les lymphomes T cutanés primitifs

2.2.1.1. Les lymphomes T cutanés primitifs épidermotropes

* Incidence des lymphomes T cutanés primitifs épiderotropes

Les CTCL épidermotropes représentent environ 50% RIEL. Le MF est l'entité la plus
fréequente, représentant 95% des CTCL épidermotropessyndrome de Sézary (SS) est
beaucoup plus rare, son incidence étant estiméea4® nouveaux cas par an aux Etats-Unis
[11].

Les études épidémiologiques récentes rapportentaugenentation de I'incidence des CTCL
épidermotropes ces dernieres années. Le vieilliesede la population et les progreés faits dans
la prise en charge de cette pathologie, permattaniagnostic plus précoce, pourraient en partie
l'expliquer [9, 10, 12]. Ainsi, aux Etats-Unis, ritidence annuelle moyenne du MF est en
constante augmentation, de 0.29/100 000 habitautts £973 et 1984, a 0.36/100 000 habitants
entre 1973 et 1992 et a 0.64/100 000 habitantsitre €973 et 2002 [9]. La tendance est
identiqgue en Europe. Ainsi, en Norvege, lI'incidemseyenne des CTCL épidermotropes chez
les hommes est passée de 0.32/100 000/an suri¢algpd980-1984 a 0.40 sur la période 2000-
2003 [12]. En France, dans la région du Doubscitience moyenne annuelle du MF a
significativement augmenté de 0.13 nouveaux casdD0OChabitants entre 1980 et 1984 a 0.25 en
2000-2003 [10]. Bien que cette tendance a I'augatiemt soit globale, il existe des différences
d’incidence selon les pays qui pourraient s’exmigpar des facteurs étiologiques, géenétiques et
environnementaux différents [13].

Aux Etats-Unis, l'incidence est plus élevée chépihme que chez la femme (sex-ratio de 1.6 a
2), dans la population a peau noire que dans lalptpn blanche et tend clairement a
augmenter avec I'age [9]. L'age moyen au diagnassicde 55-60 ans [11]. Ces données sont

comparables a celles du Japon et de I'Autriche 43,

« Taux de mortalité des lymphomes T cutanés primitif€pidermotropes
Le taux de mortalité, de I'ordre de 0.065/100 0AP/a diminué entre 1979 et 1991 et cette

tendance semble se confirmer. Il parait donc yrawoe amélioration globale du pronostic, en

partie liée au caractéere de plus en plus précockadpnostic [11].
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e Facteurs favorisants des lymphomes T cutanés priniis épidermotropes

Parmi les affections pouvant favoriser I'apparitctanMF, le psoriasis semble jouer un role, alors
gue ni l'atopie, ni un cancer antérieur ne sembyemtédisposer. Toutefois, la pertinence de ces
données de la littérature est limitée en raisoffetfs faibles [11].

Comme pour bon nombre d'autres cancers, le rolenpiet de facteurs de risque tels que le
tabac, I'alcool, I'exposition a des produits chiogg ou au soleil a été suspecté. Toutefois,
aucune étude n’a pour linstant démontré une matausale entre la survenue d’'un CTCL
épidermotrope et un facteur professionnel ou dtemviement [11].

L’hypothése d'un réle direct ou adjuvant de virugnsl la pathogenése des CTCL
épidermotropes, sur le modeéle de I'Epstein-Baus/{EBV) dans le lymphome de Burkitt ou de
'Human T cell Lymphotropic virus de type 1 (HTLV}-Hans les leucémies-lymphomes T de
'adulte, a également été émise. Cependant, gidaents positifs en PCR pour 'EBV semblent
avoir une évolution plus agressive que les paiaggatifs, 'EBV n’a pas fait la preuve de son
implication directe [15]. La sérologie HTLV-1 esarpailleurs négative chez la plupart des
patients porteurs d’'un MF suggérant que ce virugone pas de role. Sa séquence virale est
toutefois retrouvée dans les kératinocytes de nembpatients. On a par contre montré que la
séropositivité pour le CMV était significativemepitis associée au MF et au SS que chez les

témoins sains et les immunodéprimés [11].

* Relation entre lymphomes T cutanés épidermotroped autres cancers

Plusieurs études ont rapporté un risque signifieatent augmenté de développer un deuxieme
lymphome ou un autre cancer chez les patientsettde CTCL épidermotropes. Les traitements
utilisés dans cette pathologie, une prédisposgié@métique ou encore un facteur environnemental
pourraient I'expliquer. Certains auteurs ont égaenévoqué le réle du dysfonctionnement de

limmunité cellulaire T [16].

2.2.1.2. Les autres lymphomes T cutanés primitifs

Les données épidémiologiques concernant les CT@Lepa@ermotropes sont quasi-inexistantes.

Les lymphoproliférations CD30+ primitivement cutasg qui représentent environ 25% des

CTCL, touchent essentiellement les adultes ethd@smes plus que les femmes (sex-ratio de 1.5
pour la LyP et de 2 a 3 pour le C-ALCL) [17]. L’ageyen au diagnostic est d’environ 45 ans

pour la LyP et de 55 ans pour le C-ALCL [13, 14].18

Selon une étude récente de la sous-section « lym@lootané » de 'TEORTC, les LTSP touchent

autant I'adulte que I'enfant mais plus la femme ghemme (42 femmes pour 21 hommes) et

'age moyen au diagnostic est de 36 ans [19].
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Le lymphome T cutané primitif & cellules NK « d@éynasal » est surtout rencontré en Asie, en
Amérique Centrale et en Amérique du Sud [1]. lictoai les adultes, essentiellement de sexe
masculin, et 'age moyen au diagnostic est de 5§ [@0]. Il est classiquement associé a

l'infection a EBV, bien qu'aux USA, l'incidence d&BYV dans les cellules tumorales semble

plus faible [20, 21].

Le CTCL épidermotrope CD8+ agressif, le CTCL audeByd et le CTCL pléomorphe a petites
et moyennes cellules CD4+ sont des entités extr&menares. Dans une série de 17 CTCL
épidermotropes CD8+ agressifs, 'dge moyen au distgn est de 53 ans et il n'existe pas
d’association avec 'EBV [22]. L’age moyen au diagtic du CTCL a cellulegs est de 48 ans
dans une série francaise de 11 cas, avec une pirglore masculine [23]. Les séries de CTCL
pléomorphes a petites et moyennes cellules CD4le &€ TCL périphériques inclassables sont

trop limitées pour que les données épidémiologiquessent étre analyseées.

2.2.2. Les lymphomes B cutanés primitifs

Les CBCL sont moins frequents que leurs homoloduyegprésentant 20 a 25% de I'ensemble
des PCL. L'age médian au diagnostic est de 60 ang4]. Par ailleurs, il semble que leur
fréquence est moins importante aux Etats-Unis gE@ope, cette tendance pouvant s’expliquer
par des facteurs environnementaux ou génétiquigsetits [25].

Les PCMZL et les PCFCL (formes indolentes de CB@présentent 80% des CBCL. lls
touchent plus les hommes que les femmes (sex+egectif de 2.1 et 1.8) et 'dge médian au
diagnostic est respectivement de 53 et 58 ansZ@§,Le PCLBCL « de type jambe » atteint
particulierement les femmes agées, 'dge moyeragndstic étant de 78 ans [1, 27].

Les autres lymphomes B cutanés primitifs a graceésles sont des entités rares. Le lymphome
B a grandes cellules intravasculaire concerne dgsrjs ages, sans préedominance de sexe [28].
Les lymphomes plasmablastiques se rencontrent yesgclusivement dans un contexte
d’infection par le virus du SIDA [1].

L’association entre infection a Borrelia burgdorier CBCL est décrite dans une minorité de cas
européens mais n'a jamais été rapportée aux USAs Détude autrichienne de Cerroni et al
portant sur 50 CBCL, la recherche de Borrelia barfgdi par PCR est positive dans les Iésions
cutanées de 9 patients : 5 PCMZL, 3 PCFCL et 1 RTLEB de type jambe » [29]. Ces résultats
peuvent étre mis en parallele avec l'associatiameefrinfection a Helicobacter Pilory et les

lymphomes gastriques de type MALT [1, 29].

14



2.2.3. Les néoplasies hématodermiques CD4+/CD56+

Les néoplasies hématodermiques CD4+/CD56+ (ou lpmgs blastigues a cellules NK),
décrites pour la premiere fois en 1995, constituengroupe de pathologies hématologiques a
part. Elles touchent typiquement les hommes d’aggem ou avancé mais peuvent également se
rencontrer chez les adultes jeunes et les enfBiatss I'étude de Feuillard et al portant sur 23

cas, le sex-ratio est de 2.8 et 'age moyen aundistic de 60 ans [30].

2.2.4. Le spectre des lymphomes cutanés chez I'enfant

Les PCL sont rares chez I'enfant. Le délai diaggast est souvent important dans ce groupe
d’age, la biopsie cutanée étant moins facilemeatiqurée.

Sur les 69 patients de moins de 20 ans inclus ldgpisis grande série de lymphomes cutanés de
'enfant, publiée par Fink-Puches et al, 7 présenties localisations cutanées secondaires de
lymphomes systémiques et 62 sont atteints de PCL [B tiers des PCL sont des MF, avec une
fréquence inhabituelle de la variante hypopigmentés lymphoproliférations primitivement
cutanées T CD30+ représentent le deuxiéme groupgrggmnome par ordre de fréquence, treize
enfants présentant un C-ALCL, onze une LyP avecuuésentation clinique identique a celle de
'adulte, le risque de développer un lymphome mphnaissant faible mais supérieur a celui de
la population générale, sans que I'on dispose d&ahprécis. Selon les auteurs, le MF serait
plus agressif chez I'enfant, avec une fréquencs @levée d’envahissement extra-cutané. Le fait
gue plus les lésions de MF deébutent tot dans ladum patient, plus la probabilité de
progression de la maladie au cours de cette vienantg, pourrait étre une explication [31].
Enfin, dans cette étude, 8 enfants présentent (LGB PCFCL et un PCMZL).

Le lymphome T cutané a type d’hydroa vacciniforrse un lymphome rare, associé a 'EBV,
touchant uniqguement les enfants d’Asie et dAméigantrale [1, 32].

Les CBCL sont extrémement. Seuls quelques cassismié recemment été rapportés dans la
littérature [33].
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2.3. Clinique des lymphomes cutanés primitifs

2.3.1. Les lymphomes T cutanés primitifs

2.3.1.1. Le mycosis fungoide

Il s’agit d'un CTCL épidermotrope d’évolution chigoe, indolente, longtemps purement
cutanée. Les lésions cutanées se présententanigalt sous forme de macules érythémateuses
(appelées aussi « patch ») puis de plaques, sosgeameuses, aux contours figurés, siégeant
préférentiellement sur les zones photoprotéffeigs4). Un prurit est souvent associé [1].

A ce stade précoce, le diagnostic clinique peu éifficile du fait de lésions fluctuantes,
eczématiformes ou psoriasiformes et plusieurs Bspsutanées sont souvent nécessaires pour
confirmer le diagnostic. Aprés plusieurs années ldsions peuvent s'’infiltrer ou confluer pour
aboutir & une érythrodermie. Des tumeurs peuvealegent apparaitre sur des plaques ou en
peau saine, siégeant préférentiellement sur l@®&jda cuir chevelu et les grands plis. Elles ont
tendance a l'ulcératioifFig.5) [2]. L'envahissement extra-cutané est possiblepligart du
temps a un stade avancé, touchant alors les gaadlimphatiques, le foie, la rate et le poumon
[34].

En dehors de cette forme classique dite « de AliBarin », il existe de nombreuses formes
(bulleuse, hypo ou hyperpigmentée...) aux caract@nesomo-cliniques proches, ne faisant pas
I'objet d’entités propres [1]Fig.6).

Certaines formes de MF sont au contraire considécéenme des entités distinctes du MF
classique, du fait de caractéristiques spécifiques

- le MF pilotrope touche le plus souvent la tétdeetou et se présente comme des
papules érythémateuses folliculaires, parfois caglietes, conduisant a une dépilation ou une
alopécie. Des plaques infiltrées et dépilées descas sont tres caractéristiques. Il peut aussi
prendre la forme de Iésions acnéiformes, de spcsfgnulosiques, parfois de tumeurs. Le
prurit, plus sévere que dans la forme classiqueuesbon parametre de l'activité de la
maladie(Fig.7). S’y associe parfois une mucinose folliculaire. @serve alors des zones
inflammatoires chroniques [1, 2].

- le lymphome pagétoide, dans sa forme localisde (#Voringer-Kolopp), se présente
comme une plaque psoriasiforme unique, lentemeagressive, touchant le plus souvent les
extrémités. Aucune localisation extra-cutanée, audaceés lié a cette pathologie n’est
rapporté. Actuellement, seule cette forme localieée considérée comme un lymphome
pagétoide, la forme disséminée de Ketron-Goodmaparavant intégrée dans ce groupe,
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étant actuellement considéréee comme un MF dissémid@sser avec soit avec les CTCL
epidermotropes CD8+ agressifs, soit avec les CTCellalesy/6 ou encore avec les MF au
stade tumoral [1, 35].

- la chalazodermie granulomateuse est une formepéwonelle de CTCL, se
présentant comme une zone circonscrite de peaa,léainchant préférentiellement les plis de
flexion, notamment le creux axillaire ou le pli dlaine. L’évolution est généralement
indolente. Elle est associée dans un tiers dea caxe maladie de Hodgkin et la coexistence

avec un MF classique a également été rapport&s]6,

2.3.1.2. Le syndrome de Sézary

Le SS est considéré comme la forme érythrodermagleucémique des CTCL épidermotropes.
Il touche uniqguement les adultes et se présenteneoune érythrodermie infiltrée, extrémement
prurigineuse, fréquemment associée a une desquaatine onychodystrophie, une
kératodermie palmoplantaire ou encore a des adériepajui sont présentes dans plus d’'un cas
sur deux [37]. Le visage est souvent infiltré awacectropion et I'atteinte du cuir chevelu se
traduit par une alopécie érythématosquame¢kige8) [1]. Il se développe généralement de novo

(SS classique) mais peut faire suite a un pruré one dermite non spécifique.

2.3.1.3. Les lymphoproliférations CD30+ primitivement cutanées

La LyP est une maladie chronique et récidivanteactariseée par des lésions d’age différent,
papuleuses ou nodulaires, plus ou moins nécrotiquésominant sur le tronc et les membres
[18]. Chaque lésion disparait spontanément enBsefhaines, laissant souvent une cicatrice. La
maladie peut durer quelques mois a plus de 40@auss 10 a 20% des cas, elle précede, est
contemporaine ou suit un autre lymphome, généralemm MF, voire un lymphome
anaplasique a grandes cellules ou une encore ulaelimae Hodgkin, sans que des facteurs de
risque de ce type d’évolution n'aient pu étre rmeidencdFig.9) [1, 17, 18].

Le C-ALCL se présente comme des papules, des roduleles tumeurs, uniques ou multiples,
mais localisées, pouvant mimer une LyP, d’autargé gertaines lésions peuvent régresser
spontanément et que des lésions disséminées sentemt dans 20% des cdBig.10).
L'ulcération est fréquente, de méme que les reshateanées [18]. Des localisations extra-

cutanées surviennent dans 10% des cas, intéregsséralement les ganglions régionaux [17].

2.3.1.4. Le lymphome T sous-cutané primitif de type pannicute

Les lésions cutanées du LTSP sont des plaques matkiles, parfois uniques ou multiples

localisés, mais plus souvent généralisées, tougiatitulierement les jambes. En disparaissant,
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les lésions peuvent laisser des lipodystrophies B@gmptomes généraux a type de fievre,
d’asthénie et d’amaigrissement peuvent étre préseinta maladie peut se compliquer d’un
syndrome hématophagocytaire, généralement assogige &volution rapidement progressive.
L’envahissement extra-cutané est rare [1, 19].

2.3.1.5. Le lymphome T cutané primitif & cellules NK « de tpe nasal »

Apres la cavité nasale, la peau est le deuxiereeesitahi par ce lymphome, de fagcon primitive
ou secondairel’atteinte cutanée est faite de plaques ou de tusnewltiples, fréquemment
ulcérées, touchant préférentiellement le tronc esl éxtrémités. Des symptdbmes généraux
peuvent étre présents, de méme qu’un syndrome bphagocytaire [1, 20].

Le CTCL a type d’hydroa vacciniforme en est uneiarge. Il s’agit d’'un lymphome CD8+
cytotoxique, de description récente, se présertamtme une éruption papulovésiculeuse des

zones photoexposées [1, 32].

2.3.1.6. Les entités provisoires

- Le CTCL épidermotrope CD8+ agressifdiffere des autres CTCL de phénotype cytotoxique
par sa présentation clinique et son évolution [Zhiquement, il se caractérise par des papules
éruptives, des nodules, des tumeurs avec ulcérat@mrale et nécrose ou des plaques
kératosiques. La clinique est proche de celle dCICa cellulesys et du CTCL de type Ketron-
Goodman [1]. Il peut envahir différents sites exdudanés, les ganglions étant généralement
épargneés [1, 22].

- Le CTCL a cellulesyd se présente comme des plaques, des nodules uéténésrotiques
et/ou des tumeurs disséminées, touchant surtoeixteSmités. L'envahissement des muqueuses
et d’autres sites extra-cutanés est frequent, dglmpns, la rate et la moelle osseuse restant
souvent indemnes. Les signes généraux sont fréxeenin syndrome hématophagocytaire peut
survenir dans les formes tumorales a type de palitei§¢l, 23].

- Dansle CTCL pléomorphe a petites et moyennes cellulg3D4+, les Iésions cutanées sont
des petites plaques, voire des papules, des nodulesles tumeurs uniques, touchant
généralement la téte, le cou ou la partie supéridurtronc. Des Iésions multiples peuvent se
voir moins fréquemment [38].

- Les lésions cutanées d€JF CL périphériques inclassablessont des nodules ou des tumeurs,

uniques, multiples et localisées ou plus souvdfigis [1].
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2.3.2. Les lymphomes B cutanés primitifs

2.3.2.1. Le lymphome B cutané primitif de la zone marginale

Les lésions cutanées sont des papules, des plaguedes nodules violacés, localisés
préférentiellement sur le tronc et les extrémitiegamment les bra@-ig.11). Contrairement au
PCFCL, les lésions sont frequemment multifocaldasifd dans la série récente de Hoefnagel et
al portant sur 50 PCMZL, 72% des patients ont ds®hs multifocales lors du diagnostic [26].
Une régression spontanée peut parfois survenirré@sutes cutanées sont fréquentes, d’autant
plus que les lésions sont multifocales au diagoodia dissémination extra-cutanée est
cependant extrémement rare. Dans la série de Hyedfed al, 24 patients (48%) rechutent au
niveau cutanée et seuls 2 patients présentenbuaaksiation extra-cutanée [26].

2.3.2.2. Le lymphome B cutané primitif centrofolliculaire

Le PCFCL a une présentation clinique caractéristisous la forme de plaques et de tumeurs
localisées préférentiellement au cuir chevelu, datse, au tronc, rarement aux jambes. Les
tumeurs peuvent étre entourées de papules érytbesest et de plaques finement indurées qui
peuvent précéder les tumeurs de quelques mois siepis annéegFig.12). Les lésions
multifocales sont peu fréquentes, sans implicafimmostique. La dissémination extra-cutanée
est rare, survenant chez 10.5% des PCFCL de ldéisenff et al [1, 24].

2.3.2.3. Le lymphome B cutané primitif diffus a grandes cellles « de type

jambe »
Ce lymphome se présente comme des tumeurs deamrogssapide, touchant la plupart du temps
les membres inférieurs, de facon uni ou bilatérédeites les autres régions pouvant étre
cependant atteintg$-ig.13) [1]. Dans la série de Kodama et al, les lésiomd fimitées aux
jambes dans 80% des cas [39]. Contrairement aux 22C& aux PCFCL, I'envahissement

extra-cutané est frequent, présent chez 44% deshtsatle la série de Grange et al [27].

2.3.2.4. Les autres lymphomes B cutanés primitifs diffus amgndes cellules

Les lésions cutanées sont la plupart du temps aEdidations secondaires d’'un lymphome
systémique mais il s’agit parfois de PCL [1].

Les lymphomes B a grandes cellules riches en eslllilet en histiocytes se présentent comme

des lésions cutanées tumoralestronc, de la téte et des extrémités [1].
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Le lymphome B intravasculaire a grandes cellulésceéd préférentiellement le systeme nerveux
central, le poumon et la peau. Les lésions cutarsées des plaques violacées ou des
télangiectasies, le plus souvent multiples, toutkemjambes ou le tronc. Dans une série de 38
cas, les lésions cutanées sont la principale nstatfen dans 39% des cas. Dans un tiers des cas,
elles sont associées a au moins une localisativa-extanée. Les caractéristiques des patients a
I'atteinte cutanée isolée au moment du diagnostiérdnt de celles des patients présentant des
localisations extra-cutanées associees, puisdatjiitsexclusivement de femmes, plus jeunes et

en bon état général [28].

2.3.3. Les néoplasies hématodermiques CD4+/CD56+

Les Iésions cutanées sont classiqguement des nodule®s tumeurs, uniques ou disséminés,
situés au niveau du tronc, bien que les extrémitésdte et le cou puissent étre atteints. Des
plaques infiltrées, ecchymotiques peuvent égalersemencontrer. L'état général est conserveé.
Les localisations extra-cutanées sont présentes dar diagnostic dans 50% des cas ou se
développent rapidement dans un second temps, Vahieeements ganglionnaires, spléniques et
médullaires étant fréquents [1, 30]. Dans la séei€euillard et al, portant sur 23 hématodermies
CD4+/CD56+, 6 patient présentent un envahissementsysteme nerveux central, 1 au

diagnostic, 5 lors d’'une rechute de la maladie.[30]

2.4. Histologie et immunohistochimie des lymphomes

cutanés primitifs

2.4.1. Les lymphomes T cutanés primitifs

2.4.1.1. Le mycosis fungoide

e Histologie du mycosis fungoide classigue

Les Iésions typiques de MF associent histologiquetme

- un épiderme d’épaisseur normale, avec ou sans Epen@t nécroses kératinocytaires,
parfois surmonté de parakératose,

- un infiltrat dermique d’abondance variable, en lamtiffuse dans le derme superficiel,
constitué essentiellement de lymphocytes, de qeslghistiocytes et parfois de
polynucléaires €osinophiles ou de véritables gramas,
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- des cellules lymphoides atypiques de taille petitaoyenne, hyperchromatiques et parfois
sézariformes, présentes en nombre variable danBltlat dermique mais surtout dans
I'épiderme, isolées, marginées le long de la meniaasale ou regroupées en abces de
Pautrier,

- une fibrose du derme papillaire liee au caractbreréque des lésions [4(fig.14).

En fonction du stade de la maladie, les caraciguiss histologiques évoluent. Les Iésions vues a
un stade précoce ne montrent pas de modificatipieniques mais un infiltrat lymphocytaire
peu abondant, diffus et périvasculaire, du dermeillpae et réticulaire superficiel.
Exceptionnellement, des polynucléaires éosinophipesivent s’y associer. Il existe un
épidermotropisme de cellules lymphoides peu nonsieeet peu atypiques [41]. Le diagnostic a
cette phase précoce est difficile, les cellulepigtyes et I'infiltrat dermique étant peu abondants,
certaines dermatoses, notamment eczématiformegapbonimer cette phase débutante du MF.
Avec la progression vers le stade tumoral, on efesene perte des caractéristiques histologiques
typiques. En effet, l'infiltrat dermique devientugl diffus. Le nombre et la taille des cellules
tumorales augmentent et I'épidermotropisme dispabas mitoses peuvent se voir, associées a
des cellules en apoptose. Ce stade tumoral, ratgonésent au diagnostic, correspond, dans la
majorité des cas, a une transformation cytologicuesc I'apparition, au sein de [linfiltrat
dermique, d’au moins 25% de grandes cellules CD80+CD30- [42]. Celle transformation
cytologique survient dans 11 a 23% des cas sefosdees et chez 50% des patients au stade IV
de leur maladie [43]. Un enrichissement en lympkex\B, ainsi qu’en plasmocytes, est alors
fréquent. La possibilité qu’'un patient présentaed dodules CD30+, puisse développer de fagon
concomitante au MF, un lymphome cutané primitif@asiques a grandes cellules CD30+, doit
étre envisagée, bien que la coexistence de platyegues de MF soit en faveur d'une

transformation d’'un MF préexistant [44].

¢ |Immunohistochimie du mycosis fungoide classigue

Les cellules atypigues du MF ont le phénotype dedlules T matures mémoires,
CD3+CD4+CD45R0+CD8-CD30-, rarement CD4-CD8+, sang ¢ pronostic differe [22]
(Fig.15). Les phénotypes aberrants sont fréquents et vdlig@gut ainsi exister une perte de
'expression des antigénes des lymphocytes mafi@B®, CD5, CD7), notamment dans les
lésions évoluées [1]. Ces phénotypes aberrants dest €éléments importants d’aide au
diagnostic. L'expression de protéines cytotoxigpasles cellules tumorales est retrouvée dans
10% des MF au stade de plaques [45].
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e Variantes de mycosis fungoide

Dans la variante pilotrope du MF, l'infiltrat derguie périvasculaire et périfolliculaire est associé
a une infiltration de I'épithélium folliculaire fad de cellules T atypiques, petites a moyennes,
parfois grandes, au noyau cérébriforme, épargnanba I'épidermgFig.16). Il peut également
exister un infiltrat de I'épithélium des glandesites (MF syringotrope). Parfois, il s’y associe
une dégenérescence mucineuse de I'épithélium dédiie (mucinose folliculaire), marquée par
le bleu Alcian.

Le phénotype des cellules tumorales est le mémedams le MF classique. Des cellules

blastiques CD30+ sont fréquemment présentes, gquresdes cellules B et des plasmocytes [46].

Dans la variante pagétoide, I'épiderme est normalhgperplasique. Il existe un infiltrat
strictement intraépidermique de cellules pagétoidetces ou en nid. Les cellules atypiques de
l'infiltrat, de taille moyenne a grande, ont un aaysouvent hyperchromatique ou cérébriforme
et un cytoplasme abondant. Le derme superficiel traonn infiltrat mixte, sans cellules
néoplasiques.

Les cellules néoplasiques ont un phénotype CD3+CD8B+ ou CD3+CD4-CD8+.
L’expression de I'antigéne CD30 est fréquente [35].

Elle montre un infiltrat dermique dense et granutenx de cellules tumorales atypiques, de
macrophages et souvent de cellules géantes, associé destruction du tissu élastique et a un
infiltrat épidermique focal de cellules tumorales.

Les cellules tumorales sont de phénotype CD3+CD4-(10.

2.4.1.2. Le syndrome de Sézary

La cellule de Sézary, décrite pour la premiére #8s1938, est un lymphocyte atypique, au

noyau cérébriforme, a la chromatine dense et aporamucléo-cytoplasmique élevé. Bien que

cette cellule soit présente dans les CTCL, elle e'& pas spécifique, un petit nombre de cellules
morphologiquement identiques pouvant se voir dangeau et le sang de patients atteints de
pathologies dermatologiques bénignes, ainsi que tarsang de personnes saines [47]. Il est
important, d’'un point de vue pronostique et théwtipee, de faire la différence entre les cellules

de Sézary circulantes tumorales et réactionnell@s Ainsi, les trés grandes cellules de Sézary,
de diametre supérieur a 14 micrometres, sont giéméeat tumorales.
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Histologiqguement, dans un tiers des cas de SSsigees histologiques sont non spécifiques,
pouvant mimer une érythrodermie bénigne, notammeeatdermatite atopique, probablement en
raison d'un passé commun de prurit et de grattBgms les autres cas, les caractéristiques
histologiques sont proches de celles du MF maisfiltiat est composé de cellules plus
monomorphes et atypiques. L’épidermotropisme pét &sent, notamment dans les stades
avances. L'infiltrat est dense ou plus éparse, andb sous-épidermique ou périvasculaire,
constitué principalement de cellules de Sézary Wadg taille. S’y associe un mélange de
lymphocytes, d’histiocytes, parfois d’éosinophiktsde plasmocytes, en nombre peu important.
Les microabces de Pautrier se voient dans 15 adg&&hiopsies cutanées de SS selon les séries
et peuvent permettre de différencier les érythnmiles malignes des érythrodermies bénignes
[49]. L’envahissement ganglionnaire se traduit gparinfiltrat dense et monotone de cellules de
Sézary effagant I'architecture ganglionnaire.

Sur le plan immunohistochimique, les cellules deaBgont un phénotype de cellules T matures,
généralement CD3+CD4+CD8-, plus ou moins assotaperte de I'expression de CD7 (dans
60 a 70% des SS) et de CD26 [1, 47]. Des cas dav&Sexpression de CD8 plutdt que de CD4
ou coexpression de CD8 et CD4 ou perte de CD2, GIZ3 ou CD5 ont également été
rapportés [47]. Deux nouveaux marqueurs membrandies cellules de Sézary ont récemment
été mis en évidence : le Kir3dI2/CD158k et la vitirea [50].

2.4.1.3. Les lymphoproliférations CD30+ primitivement cutanées

Devant toute lymphoprolifération CD30+ cutanée,mportant est de distinguer une
lymphoprolifération primitivement cutanée, un MFarisformé et une localisation cutanée
secondaire d’'un lymphome systémique. Le MF tramséol CD30-+peut étre évoqué devant un
tableau cliniqgue antérieure ou concomitant de pagle MF associé a une histologie évocatrice.
Le caractére primitif ou non de la prolifération 8> sera lui affirmé grace a un bilan initial
complet [17]. La difficulté de ce groupe de lymphaération est I'absence de criteres
histologiques spécifiques. Ainsi, leur diagnoste peut étre affirmé sur I'histologie seule et

nécessite une confrontation anatomo-clinique.

L’histologie de la LyP est tres variable, en paktmrélée a I'age de la Iésion biopsiée [1]

(Fig.17). On distingue trois sous-types histologiques :

- le type A ou les grandes cellules CD30+ sont regges en clusters au sein d’'un mélange de
nombreuses cellules inflammatoires telles que desobytes, des petits lymphocytes, des

polynucléaires neutrophiles et/ou éosinophiles. @dlules CD30+ représentent moins de
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50% de l'infiltrat. Cette forme, la plus fréquenést assez facile a reconnaitre, en dehors des
formes précoces et tardives [18].

- le type B, plus rare, appelé aussi LyP « MF-likeaxactérisé par un infiltrat épidermique
monomorphe constitué de petites cellules atypicaesioyau cérébriforme, identiques a
celles observées dans le MF. L’étude du CD30 m&stcune aide diagnostique, des cas de
LyP de type B CD30- ayant été rapportés [18]. Lekules tumorales ont un phénotype
CD4+CD3+CD8- [1, 18]. Il existe un chevauchemernpamant entre le type B et les types A
et C. En effet, 'épidermotropisme de cellules Iyrfules pléomorphes, figure cardinale du
type B, se rencontre dans 50% des LyP de type\[#8].

- le type C ou les grandes cellules CD30+ atypigeesésentent plus de 50% de l'infiltrat et
forment de grandes nappes associées a des cdalifil@smatoires peu nombreuses. Du fait
de similitudes histologiques, le diagnostic difféfel entre LyP de type C et C-ALCL n’est
pas toujours facile, d’autant que d’un point dammunohistochimique, les grandes cellules
atypiques des LyP de type A et C ont le méme plygerogue les cellules tumorales des C-
ALCL, exprimant le CD4 ou plus rarement le CD8ex=t inarqueurs de cytotoxicité. Des cas

CD56 ont été diagnostiqués [18].

Dans le C-ALCL, il existe un infiltrat diffus norp&lermotrope de grandes cellules tumorales
CD30+ en nappes. Dans la majorité¢ des cas, lesle®ltumorales ont une morphologie
anaplasique avec des noyaux irréguliers, ronds \@les, des nucléoles éosinophiles et un
cytoplasme abondant. Moins souvent, leur morphelast non anaplasique (pléomorphe ou
immunoblastique). Des lymphocytes réactifs sontvent présents en périphérie des lésions.
Comme nous I'avons vu, les cellules tumorales exgnit le CD3, le CD4, rarement le CD8 et le
CD56. Le CD30 est présent dans plus de 75% dadexlIDes trous phénotypiques en CD5 et
CD7 sont possibles [51].

2.4.1.4. Le lymphome T sous-cutané primitif de type pannicute

Sur le plan histologique, il existe un infiltrat usscutané composé de cellules T petites,
moyennes voire grandes et pléeomorphes, au noyaer¢typpmatique, simulant une panniculite.
Les macrophages sont nombreux et la cytophagigasible. Le derme et I'épiderme sus-
jacents sont normaux. La présence de cellulessguaées entourées de cellules néoplasiques,
bien que non spécifique, peut étre une aide aundgg différentiel avec les panniculites
bénignes. La nécrose est fréquente. Dans les stadesces, linfiltrat néoplasique peut

manquer d’atypies franches et un important infilinlammatoire peut prédominer [1].
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Les cellules T tumorales ont un phénotyp@+, CD3+, CD4-, CD8+ avec expression de
protéines cytotoxiques. Le CD30 et le CD56 sonemaant exprimés [1, 19]. Le marquage de
'EBV est toujours négatif. Cette derniere cardstié&ue est intéressante pour différencier le
LTSP du CTCL a cellules NK «de type nasal » loesquelui-ci se présente avec un

envahissement sous-cutané prédominant [19].

2.4.1.5. Le lymphome T cutané primitif & cellules NK « de tpe nasal »

Les Iésions cutanées sont composées d'un infilteaise envahissant le derme et souvent les
tissus sous-cutanés. Un épidermotropisme peupédsent, de méme qu’une angiocentricité et
une angiodestruction, souvent associées a une seeamtensive [20]. Les cellules sont
généralement de taille moyenne mais des cellulepetiee et de grande taille se rencontrent
également. Les noyaux sont ovales ou irréguliemsg ane chromatine modérément dense et un
cytoplasme pale. Parfois, il existe un infiltrallammatoire important fait de petits lymphocytes,
d’histiocytes, d’éosinophiles et de cellules plasquees [1].

Les cellules tumorales expriment le CD2, le CD%6,CID3: cytoplasmique et des protéines
cytotoxiques. Le Latent Membrane Protein-1 (LMPe%) exprimé de facon inconstante. Dans
les rares cas CD56-, I'expression des protéinestayigues et la détection d’'EBV en

hybridation in situ sont nécessaires au diagn§sti20].

2.4.1.6. Les entités provisoires

- Le CTCL épidermotrope CD8+ agressifse caractérise par un épiderme acanthosique ou
atrophique avec des nécroses kératinocytairegjldésations et une spongiose variable [22].
L’épidermotropisme est généralement prononce, faltinne distribution linéaire a un
pattern pageétoide a travers I'épiderme. L'envaimes# et la destruction des annexes sont
fréquents. Un angiotropisme peut étre présent.cefiales tumorales sont de taille petite a
moyenne ou moyenne a grande avec un noyau pléomorphlastique [1].

Les cellules tumorales ont un phénotype bétaFD3+C CD8+, cytotoxique (granzyme B+,
perforin+, TIA-1+), CD45RA+, CD45R0O-, CD2-, CD4-,D6-, CD7+/- [22]. L'EBV est
généralement négatif [1].

- Le CTCL a cellulesyé peut se présenter sous trois patterns histologidiffésents, souvent
associés. L'un est épidermotropique, l'autre deumigt le dernier sous-cutané. Les cellules
néoplasiques sont de taille moyenne a grande, @avechromatine mottée. L’apoptose et la
nécrose sont fréquentes, de méme que I'angiotr@pikm forme sous-cutanée peut montrer

des cellules graisseuses entourées par les cellmesales comme dans le LTSP [1].
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Les cellules tumorales ont un phénotype cytotoxiogeF1-, CD3+, CD2+, CD5-, CD7+/-,
CD56+, avec forte expression des protéines cytqtems [1, 23]. Dans la majorité des cas,
elles sont négatives pour le CD4 et le CD8 [23].

- Le CTCL pléomorphe a petites et moyennes cellulesB@+ montre un infiltrat dermique
dense, diffus ou nodulaire, ayant une tendancectarstique a infiltrer les tissus sous-
cutanés. Un épidermotropisme peut se voir focalemiees cellules de taille petite a
moyenne, au noyau pléomorphe et hyperchromatiq8g [Bédominent mais une petite
proportion de grandes cellules pléomorphes peutreseontrer. Parfois, on observe
I'association de petits lymphocytes réactifs eistibcytes [1].

Les cellules tumorales ont un phénotype CD3+, CD@B8-, CD30-. Les proteines
cytotoxigues ne sont généralement pas exprimégs [52

- Les CTCL périphériques inclassablessont caractérisés par des infiltrats nodulaires ou
diffus, constitués d’un nombre variable de cellygg&omorphes, de taille moyenne a grande.
L’épidermotropisme est souvent discret ou absems Igrandes cellules néoplasiques
représentent au moins 30% de la population tum¢tal®3]. Elles ont, la plupart du temps,
un phénotype CD4+ aberrant, avec perte variable masjueurs pan-T. Le CD30 est
généralement négatif. Rarement, les cellules exgine CD56 et des protéines cytotoxiques
[52].

2.4.2. Les lymphomes B cutanés primitifs

2.4.2.1. Le lymphome B cutané primitif de la zone marginale

Histologiquement, il correspond a des infiltratsdulaires a diffus, épargnant I'épiderme,
composeés de petits lymphocytes B, de cellules @aeh@ marginale (cellules monocytoides), de
cellules lymphoplasmacytoides et de plasmocytespcés a un petit nombre de cellules
« centroblaste ou immunoblaste-like » et de nondwmewcellules T réactionnelles [26]. Des
centres germinatifs réactionnels sont traditiomme#int observés, entourés par les cellules
malignes monocytoides. Des plasmocytes monotypispieissouvent localisés en périphérie des
infiltrats et dans le derme superficiel. Des inmuas intracytoplasmiques ou intranucléaires
« acide périodique de Shiff » positives peuvent grésentes dans les cas ou les cellules
lymphoplasmacytoides prédominent. Rarement, le PICpkUt se transformer en lymphome B
diffus a grandes cellules [1].

Sur le plan immunohistochimique, les cellules Blaleone marginale expriment le CD20, le
CD79a et Bcl-2 mais sont négatives pour le CD®%D4.0 et Bcl-6 [54]. Les centres germinatifs
réactionnels sont Bcl-6+, CD10+ et Bcl-2-. Les el plasmatiques expriment le CD138 et le
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CD79a mais sont généralement négatives pour le CD2@rofil d’expression des facteurs de
transcription est celui observé dans les cellugssadntres post-germinatifs.

Les cellules tumorales montrent une expression typitpe cytoplasmique de la chaine légére
des immunoglobulines (lg) [1].

2.4.2.2. Le lymphome B cutané primitif centrofolliculaire

Les lésions sont composées d'infiltrats de cellueoplasiques des centres folliculaires
épargnant quasi constamment I'épiderme. La présemthistologique est variable, dépendant
essentiellement de I'age et de la localisationlési®ns. Les Iésions précoces et de petite taille
contiennent un mélange de centrocytes, de raresobdastes et de nombreuses cellules T
réactionnelles. Les grands centrocytes, souvenylgiss, sont caractéristiqueS!ils sont
présents, les follicules anormaux sont composésetiales malignes des centres folliculaires
bcl-6+ au sein d’'un réseau de cellules follicusidendritiques CD21+ ou CD35+. Les follicules
sont mal définis, sans macrophages a corps tirggétleavec une zone du manteau absente ou
réduite. Lors de la progression vers des lésiomaotales, les cellules B néoplasiques
augmentent en taille et en nombre alors que le nemmé cellules T réactionnelles diminue. Si
elles étaient présentes antérieurement, les stasctalliculaires ne sont plus visibles, sauf par d
rares cellules folliculaires dendritiques dispesséées lésions tumorales montrent une
population monotone de grandes cellules du centiculaire, généralement de grands
centrocytes et des cellules multilobées, assocées mélange variable de centroblastes et
d'immunoblastes. Habituellement, il existe unemsi@aéaction importante [1, 55].

Les cellules néoplasiques ont un phénotype CD2M@7 93+ et peuvent montrer un marquage
monotypique pour les Ig de surface, les Ig pouvapendant étre non détectables dans les
lésions tumorales. L'expression de Bcl-6, marquias centres germinatifs, est constante [54].
L’expression du CD10 est parfois observée [55]. CB5 et le CD43 sont négatifs.
Contrairement au lymphome B centrofolliculaire demnaire et aux localisations cutanées
secondaires des formes systémiques, la forme pramient cutanée n’exprime pas Bcl-2 ou
montre une faible positivité du marquage dans ummrité de cellules néoplasiques, suggérant

une pathogenese différente [$#]g.18).

2.4.2.3. Le lymphome B diffus a grandes cellules « de typainbe »

Il correspond histologiquement a des infiltratfudifs’étendant souvent aux tissus sous-cutanés,
constitués d’'une population monotone ou de nappeuentes de grandes cellules B au noyau

arrondi (correspondant a des centroblastes ettasinoblastes). Des mitoses sont fréquemment
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observées. Les petites cellules B sont absenteesetellules T réactionnelles sont peu
nombreuses, souvent confinées aux régions périkeass) La réaction stromale est absente [1].
Les cellules B tumorales montrent une expressiomatypique des Ig de surface ou
cytoplasmiques. Elles sont CD20+ et CD79a+. L'arigg CD10 est la plupart du temps absent.
Contrairement aux PCFCL, I'expression de Bcl-2fede (85% des cas dans la série de Grange
et al), méme dans les formes localisées ailleufaugujambes [27]. On retrouve un pattern
aberrant d’expression de facteurs de transcripdies cellules B avec notamment I'expression
des protéines MUM-1/IRF4 (multiple myeloma-1/inéedn regulatory factor 4), de Bcl-6, de
FOXP1 et d’'OCT2 dans la plupart des cas [1, 56].

2.4.2.4. Les autres lymphomes B cutanés primitifs diffus argndes cellules
Les lésions de lymphome B intravasculaire diffugrandes cellules se caractérisent par un
envahissement des vaisseaux sanguins dermiquessetissus sous-cutanés par de grandes
cellules néoplasiques B. Ces cellules peuvent caleseocclusions des veinules, des capillaires
et des artérioles. Parfois, des cellules tumodesent se voir en région périvasculaire [1].

2.4.3. Les néoplasies hématodermiques CD4+/CD56+

Histologiquement, elles se présentent comme uitratfinon épidermotrope, monotone, de
cellules de taille moyenne, a la chromatine dispert au nucléole souvent absent, ressemblant
aux lymphoblastes ou aux myéloblastes. Les mitoseat fréquentes. Les cellules
inflammatoires sont absentes et il n'y a génératdmpas de nécrose, ni d'angiotropisme [1, 57].
Les cellules tumorales ont un phénotype CD4+, CD3BB8-, CD7+/-, CD2+/-, CD45RA+
mais n’expriment pas le CD3, ni les protéines opmjues. Elles expriment également le
CD123, le BDCA2 et TCL1, supportant la relation des néoplasies avec les cellules
plasmacytoides dendritiques [57]. Depuis que le €pPBut étre positif dans les néoplasies
myéloblastiques et lymphoblastiques, le marquageCB3 et de la myéloperoxydase doivent
étre réalisé pour exclure ces deux dernieres sijfité30].
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2.5. Biologie moléculaire, cytogénétique et voies de

signalisation impliquées (Fig.19)

2.5.1. Lymphomes T cutanés primitifs

2.5.1.1. Biologie moléculaire

Réarrangement clonal du TCR

La PCR est la méthode de choix pour effectueroatine, une recherche de réarrangement
du TCR. La technique du fluorescent gene scani@QNIED 2) fait office de référence
alors que la PCR DGGE reste encore largementasili®’autres méthodes d’investigation
existent notamment la cytométrie de flux (CMF) 'ehinunoscope (spectratyping CDR3)
[58, 59]. La majorité des lymphomes T présententréarrangement clonal du TCR,
d’'importance variable selon le type histologiqueméthode de PCR utilisée et le stade de la

maladie.

Mycosis fungoide

Selon les séries, un réarrangement clonal cutanBCdRI est noté dans 80 a 90% des cas de
MF [60, 61]. Toutefois, aux stades précoces, ceaggement est moins fréquent (entre 50 et
77% des cas selon les technigues de PCR utiligge)ablement du fait d’'une proportion
tres faible de cellules tumorales au sein de linafi [62]. Une clonalité sanguine n’est

retrouvée que dans 12,5% des cas (42% s'il exisedtythrodermie) [63].

Syndrome de Sézary

Le SS présente dans la majorité des cas (75% desetan Wood et al) un réarrangement
clonal du TCR au niveau cutané [63]. Quant a landaité sanguine, c’est une des

caractéristiques de la maladie (présente dans 1@8%elon Ponti et al) [60].

Lymphoproliférations CD30+

Les lymphoproliférations CD30+ ont un TCR réargdgns 25 a 50% des LyP, selon le type
histologique, et dans la majorité des C-ALCL [1].18

Autres lymphomes T cutanés primitifs

Les autres CTCL présentent, en général, un rggraent clonal du TCR, variant selon le

type histologique, sans que des données précisag gisponibles dans la littérature [1].
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* Limites de l'interprétation d’un réarrangement du T CR

Une des problématiques est la présence de réamamge clonaux T cutanés dans des
pathologies dermatologiques inflammatoires bénigi@$, 65]. Ainsi, Dereure et al

retrouvent 65% de réarrangement majoritaire du T@ms leur série de pityriasis lichenoides
[65]. Un article récent de Boer et al rapporte égant des pseudoclonalités T dans les
dermatoses inflammatoires [66]. Dans ce contexecdnfrontation anatomo-clinique est

essentielle pour apprécier de la valeur d’'un régeement du TCR.

2.5.1.2. Anomalies cytogénétiques

Les études cytogénétiques montrent de nombreusesadies chromosomiques quantitatives et
structurales mais aucune n’est caractéristiqueCd€d_. Notamment, le C-ALCL ne présente
pas de translocation t(2 ;5), contrairement auxplyomes T anaplasiques systémiques. Le

caryotype du SS est quant a lui complexe.

2.5.1.3. Voies de signalisation impliquées
Des anomalies de pl5, p16 et p53 sont communérmgnbrtées dans le MF [41]. Concernant le
SS, JunB et le récepteur Kir3DL2 semblent étre imugls [41, 50].

2.5.2. Lymphomes B cutanés primitifs

2.5.2.1. Réarrangement des chaines lourdes des immunoglongis par PCR
Dans la plupart des cas, les CBCL présentent degargements clonaux des genes des chaines
lourdes des Ig en PCR [1, 67]. Comme précedemmdat, nombreuses pathologies

inflammatoires, au rang desquelles nous retrouvdass maladies de Lyme cutanées, peuvent
avoir un BCR réarrangé (3 cas sur 34 érythémeséstamigrans dans la série de Boer et al)
[68]. Un article récent de Boer et al rapporte gesudoclonalités B dans ce cadre [66]. La
encore, la confrontation anatomo-clinique détermasina valeur du résultat de cette étude de

clonalité.

30



2.5.2.2. Cytogénétique

Lymphome B cutané primitif de la zone marginale

Des études récentes suggerent la présence d’ursotation t(14 ;18)(p22 ;g32) dans une
minorité de cas [24]. Cette translocation juxtapesgene Bcl-2, présent sur le chromosome
18, et le gene de la chaine lourde des lg, présanie chromosome 14, entrainant la
surexpression de I'oncoprotéine Bcl-2. Il est forémt suggéré que cette translocation est liée
a la pathogenése des lymphomes B, notamment gangires, en inhibant la mort cellulaire
par apoptose. La translocation t(3;14)(p14.1 ;gq3)t également étre présente, impliquant
les génes IGH et FOXP1 [55]. Les autres translonatt(11; 18) et t(1 ;14), rencontrées dans
les lymphomes de MALT, n’ont pas été retrouvéegyeda [1, 62].

Lymphome B cutané primitif centrofolliculaire

Sauf cas exceptionnels, la translocation t(14 ¢B2{q21) n’est pas retrouvée, contrairement
aux lymphomes centrofolliculaires systémiques. Whamslocation t(12 ;21)(g13 ;q21) est
rapportée. Des gains de 2p et de 2q sont pos$tfigs

Lymphome B cutané primitif diffus a grandes cellule de type jambe

Des études récentes ont montré des translocatigplgquant les genes myc, Bcl-6 et IgH
[69]. La translocation t(3 ;14) n’est pas retroudams I'étude d’Hoefnagel et al, de méme
que la translocation t(14 ;18) [56, 70].

Des déséquilibres chromosomiques sont mis en ésedda facon plus fréquente que pour
les PCFCL, soit dans plus de 85% des cas, les diesnd@s plus frequemment retrouvées

étant la perte de 6q, le gain de 18q et de 7p [69].

2.5.2.3. Voies de signalisation impliquées

Lymphome B cutané primitif centrofolliculaire

Hallermann et al ont montré dans une étude récprades PCFCL ont le profil d’expression
génique des lymphomes B a grandes cellules « gatmmémter like ». Ce profil est défini par
I'expression d'un panel de genes caractéristigus dellules des centres germinatifs
normaux, supportant leur origine des cellules dgdres germinatifs [71]. L’inactivation des
genes suppresseurs de tumeurs pl5 et pl6, le plugerg par hyperméthylation du
promoteur, est rapportée dans 10 et 30% des PCF&pectivement [72]. Ces deux
protéines se lient normalement aux kinases cyd#épmendantes et inhibent I'activité kinase

entrainant une inactivation fonctionnelle de lat@ree du rétinoblastome (pRb). Cette
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inactivation est généralement associée aux tunaguessives mais elle pourrait jouer un role

dans la progression des tumeurs indolentes [72].

« Lymphome B cutané primitif diffus a grandes celluls de type jambe

Du fait de Il'absence de t(14;18), la surexpressin Bcl-2 pourrait résulter d'une
amplification chromosomique du géne codant pour-Bcll'inactivation des génes
suppresseurs de tumeur pl5 et pl6 par hypermétwylalu promoteur est présente
respectivement dans 11 et 44% des cas [72]. L'antatien de I'activité de prolifération
cellulaire pourrait étre le résultat d'une dysrégioin de I'expression de nombreux
oncogenes ayant des fonctions dans la régulatiayde cellulaire. C’est notamment le cas
de myc et de Bcl-6 [73].

2.5.3. Les neoplasies hématodermiques CD4+/CD56+

Les genes du TCR sont en configuration germinaés &tudes cytogénétigues montrent des
anomalies récurrentes comme la délétion compléeteaciielle de 5q ou de 12p, la délétion des
chromosomes 13, 9 et 15 [30].

2.6. Diagnostic, évaluation initiale et stadification

2.6.1. Diagnostic

Souvent complexe, méme dans les formes relativertygngues, le diagnostic de PCL est
particulierement difficile pour certaines entitéoup des raisons variables. Il s’agit
essentiellement des lymphoproliférations CD30+ cemmous avons pu le voir dans le chapitre
précédent, du SS et du MF au stade précoce. Sepposglleurs régulierement le probleme du
diagnostic différentiel entre lymphome et pseudoghomes et des liens nosologiques entre MF
et parapsoriasis en plaques. La confrontation amadinique prend alors toute son importance,

souvent aidée par les techniques de biologie mialéelet de cytogénétique.

2.6.1.1. Criteres diagnostiques du SS

Le diagnostic clinique et histologique du SS estveat difficile, de hombreuses dermatoses
inflammatoires bénignes (toxidermie, dermatite @fo@, psoriasis...) pouvant se présenter
comme une érythrodermie. C’est pourquoi son didimas repose pas sur des critéres anatomo-

clinigues mais sur des criteres biologiques hérogiqgles que I'International Society for
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Cutaneous Lymphoma (ISCL) a récemment élabordagndstic de SS reposant sur la présence

d’au moins un de ces critéres :

- un nombre absolu de cellules de Sézary circuladi®s moins 1000/mm3 sur le frottis
sanguin [47],

- un rapport CD4/CD& 10, résultant d’'une augmentation des cellules CDG+CD4+ en
CMF (caractéristique présente chez 60 a 80% ddenpatatteints de SS mais rarement
présente dans les érythrodermies bénignes) [47, 74]

- une augmentation du nombre de cellules CD3+ ou CBMBC expression aberrante des
marqueurs pan-T en CMF (un nombre de cellules CIX*CG 40% est un critére en cours
d’évaluation),

- une augmentation du nombre absolu ou relatif dgohguytes avec mise en évidence d’un
clone T dans le sang circulant par Southern bld?GR,

- la présence d'un clone T sanguin avec anomaliegyépiétiques [47].

Ces criteres hématologiques ne sont pas dogmatigueseront certainement sujets a des

modifications grace aux progrées faits en matiemmmfiunophénotypage, de biologie moléculaire

et de cytogénétique.

En dehors du SS, parmi les autres CTCL érythrodpres :

- le MF érythrodermique ne remplit pas les criter@natologiques du SS,

- les patients ayant les critéres biologiques du &S €rythrodermie sont classés, selon
'ISCL, comme des « MF a évolution leucémique »,

- les « CTCL érythrodermiques sans précision » ngemtént ni les criteres du MF, ni du SS.

2.6.1.2. Diagnostic du mycosis fungoide au stade précoce
Le diagnostic du MF au stade débutant est souviffitild, en raison de I'absence de signes

cliniques ou histologiques spécifiques le difféiantde certaines pathologies cutanées bénignes
[75].

Aussi, I'ISCL a identifié des criteres cliniuesatie au diagnostic précoce : le caractere
chronique de [l'évolution, la taille (généralementpérieure a 5cm), la multiplicité et la
dissémination des Iésions, leur localisation awaivdes zones photoprotégées, leur tendance a
croitre progressivement en taille et en nombre edsister aux dermocorticoides (DC) et la
présence d’'une poikilodermie [75].

Sur le plan histologique, I'ISCL a défini commeteres diagnostiques histologiques majeurs la

présence de cellules lymphoides au noyau de caniméguliers et/ou de lymphocytes plus
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grands que ceux rencontrés dans les infiltratsanmfhatoires, les criteres mineurs étant la
présence d'un épidermotropisme disproportionné spamgiose et d'atypies lymphoides. La
lecture des lames par plusieurs pathologisteseemgitant de diminuer le biais de I'observation
individuelle, et la multiplication des biopsies anées semblent optimiser les chances
diagnostiques [75].

L’'ISCL a également essayé de standardiser lesesii@munohistochimiques, moléculaires et
cytogeénétiques en se basant sur la spécificita semsibilité de ces examens dans la détection
d’anomalies des cellules T. Il n'existe cependastti@lement aucun marqueur permettant le
diagnostic de MF, I'immunohistochimie confirmantukement la nature T de [linfiltrat
lymphocytaire et montrant des trous phénotypiqueRBar ailleurs, si la présence d’'un clone T
cutané est en faveur du diagnostic de MF, surtayprésence d’'un clone T identique dans le
sang, elle n’est pas synonyme de malignité [75].

A partir de ces données, I'ISCL a élaboré un atgore pour le diagnostic de MF débutant
(Fig.20), chaque critere ayant une bonne reproductibilitgai et inter-observationnelle. Le
diagnostic de MF précoce nécessite un total de #htgo sachant que les criteres
immunohistochimiques ou moléculaires, ne comptantmeaximum qu’un point, requiérent
systématiqguement des critéres cliniques et/ou Ibgitpues pour retenir le diagnostic alors que
les critéres cliniques et histologiques seuls, patisuffire a celui-ci. Cet algorithme est
actuellement en cours d’évaluation dans différestres de référence afin de juger de son

applicabilité et de sa valeur [75].

2.6.1.3. Parapsoriasis en plaques et mycosis fungoide

La question du lien nosologique entre parapsoriesi$/F est source de débats depuis de
nombreuses années.

Le parapsoriasis en grandes plaques ou poikilodeseniest une dermatose chronique se
présentant sous forme de plaques de grande talteinfiltrées, atrophiques, n’occasionnant pas
de prurit. Histologiquement, il n’a pas de cardstiéues spécifiques. Il s’agit d’'une dermatose
spongieuse, psoriasiforme ou lichenoide, avec dmeeyde petits lymphocytes. L'infiltrat
cellulaire dermique contient souvent des cellulesnayau cérébriforme (cellules de Sézary)
comme dans le MF. Une progression vers un MF cjassest rapportée dans 7.4 a 14% selon
les séries de la littérature. Des études moléadainontrent un réarrangement clonal cutané et
sanguin des genes du TCR dans environ 50% ded egsarapsoriasis en grandes plaques a
longtemps été considéré comme difficile a difféfendu MF au stade de plaque. De nombreux

auteurs suggerent actuellement qu’il corresponal stade précoce de MF [75].
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La discussion nosologique concernant la séparatitne parapsoriasis en petites plaques ou
digitiforme et MF reste plus ouverte, les évoluidymphomateuses du parapsoriasis en petites

plagues étant exceptionnelles [76].

2.6.1.4. Pseudolymphome et lymphome cutané primitif
Les pseudolymphomes ou hyperplasies lymphoides demtdermatoses d’évolution bénigne
pouvant mimer cliniquement et histologiquement @LPDe ce fait, le diagnostic différentiel

entre ces deux entités est parfois difficile, néitast une confrontation anatomo-clinique [1].

Certains pseudolymphomes miment un CTCL, se prasemiiniguement sous la forme de
papules érythémateuses, de nodules ou de plagughérdatosquameuses infiltrées.
Histologiquement, ils simulent le plus souvent uf,Mssociant un infiltrat lymphocytaire du
derme superficiel a des cellules qui ascensiondents I'épiderme sans former de théques.
Quelgues signes, ni sensibles, ni spécifiques, mabsence d’atypies lymphocytaires ou
d’épidermotropisme ou encore la présence de csljudéymorphes au sein de l'infiltrat, peuvent
orienter vers un pseudolymphome. L'immunohistockimiontre une nette prédominance des
lymphocytes T CD8+ sur les lymphocytes T CD4+, cmrément au MF classique, ainsi que la
présence éparse ou en amas de lymphocytes B, dmagagtes ou encore de rares cellules
CD30+. La perte de I'expression d’'antigenes T, motent du CD7, semble étre un élément
différentiel important en faveur d'un lymphome. Rantre, si la détection d’'une clonalité est
intéressante, elle n'est pas suffisante. En effetes CTCL montrent le plus souvent une
population clonale de lymphocytes et les pseudohgnpes un infiltrat polyclonal, une
population pseudoclonale peut toutefois étre miseé@dence dans les Iésions cutanées de
pseudolymphomes [77].

D’autres pseudolymphomes peuvent mimer un PCMZluo®CFCL. Cliniguement, il existe
des papules ou des nodules, souvent uniques, panioiltiples mais généralement peu
nombreux, situés sur le visage, les avant-brasexéemités, le lobe de l'oreille, les aréoles
mammaires ou la région scrotale. L’aspect anatothofiyique des formes typiques est celui
d’infiltrats lymphocytaires nodulaires denses dunte superficiel et profond avec présence de
centres germinatifs clairs entourés d’'un infiltrde petits lymphocytes. Classiquement,
I'architecture générale est triangulaire a basareig avec présence d’'une hyperplasie vasculaire.
Les études moléculaires ne sont généralement p@e djrande aide au diagnostic différentiel
[66, 77].
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2.6.2. Evaluation initiale et stadification

L’évaluation initiale des patients pour lesquelsmsté le diagnostic de PCL est essentielle car
elle permet de différencier les PCL des localiseti@utanées secondaires des lymphomes
systémiques et de préciser le stade du PCL qurrdiétera les choix thérapeutiques. Aussi,
'ISCL et la sous-section «lymphome cutané » deORTC ont récemment proposé des
recommandations concernant le bilan d’extensicgafiser pour les CTCL épidermotropes et les
autres PCL. Parallelement, ce groupe de travaibpgsé une révision des classifications TNM
existantes [44, 78].

2.6.2.1. Evaluation initiale et stadification du mycosis furgoide et du

syndrome de Sézary
L’évaluation initiale des CTCL épidermotropes néites [44] :

= Un examen clinigue complet incluant

- la détermination du type de lésions cutanées (reagul « patch » des Anglo-Saxons,
plagque infiltrée),

- I'évaluation de la surface corporelle atteinte,

- larecherche de tumeurs en précisant leur nomduetdille et la ou les régions atteintes,

- la recherche d’adénopathies (surtout celles >1.8Bengrand axe, fermes, irrégulieres,
fixes) et d'une organomégalie

= Une biopsie cutanée comprenant

- un immunophénotypage avec étude de I'expressiomamtegenes CD2, CD3, CD4, CD5,
CD7, CD8 et d’'un marqueur des cellules B (CD20gtlidle de I'expression du CD30
peut étre indiquée en cas de suspicion de lymphfdyedion CD30+ ou de
transformation cytologique d’'un MF,

- larecherche d’'un réarrangement clonal des geng@<eu

= Un bilan sanguin incluant

- une NFS, un bilan hépatique, le dosage des LDHhnmgramme sanguin,

- une étude du réarrangement clonal des genes du dEDR les stades avancés et en
présence d’'un clone cutané,

- une analyse des lymphocytes anormaux, soit paorigpte des cellules de Sézary avec
détermination de leur nombre absolu et/ou par CMF.

= Un bilan radiologique qui comprend :
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- pour les patients de stade TINOBO en bonne sardanst plainte fonctionnelle et pour
certains patients au stade T2NOBO avec une atteutnée limitée, une radiographie
thoracique et/ou une échographie ganglionnaire pédfier I'absence d’adénopathie,

- pour tous les autres patients, un scanner thordooaibopelvien (+/- associé a une TEP)
pour rechercher un envahissement ganglionnairesoceénal.

= Une biopsie-exérése ganglionnaire

- indiquée pour les patients ayant une adénopatimeguement suspecte>1.5 cm de
diamétre et/ou ferme, irréguliere, fixée),
- comprenant une analyse histologique, une étud€ bt et une étude du réarrangement
clonal du TCR.
= Une étude médullaire (par BOM) pour les stades B@raqu’il existe une anomalie de la
NFS.

Le systeme de classification TNM et sa conversiorstade, utilisés depuis longtemps pour les
patients atteints de CTCL de type MF/SS, ont récentraté révisés par I'lSCL/EORTC afin de
prendre en compte les avancées diagnostiques ptdgees faits en biologie moléculaire et en
immunohistochimie et d’identifier et valider certai parametres pronostiques [44]. Cette
révision (Fig.21-22) s’appuie sur la connaissance préalable de laifitat®n des CTCL
épidermotropes de 1975-79 jusqu’alors utilifiéig.23).

Pour le stade T le stade TO (Iésion suspecte cliniguement owlogiqguement) est supprime,

les diagnostics incertains ne devant plus étregorisompte. La notion de plaque non infiltrée ou
infiltrée & une importance pronostique et doit @&entionnée. L’élément discriminant entre les
stades T1 (<10%) et T210%) reste la surface corporelle et le stade TBoegburs défini par la
présence d'une ou plusieurs tumeurs. Celles-ci embivmesurer au moins 1.5cm,
indépendamment de la profondeur de linfiltrat. $tade T4 correspond a une érythrodermie
avec une atteinte d’au moins 80% de la surfaceotelie. Chez un patient donné, c’est le stade
le plus éleveé qui sera retenu.

Concernant le _stade N une adénopathie superficielle d’au moins 1.5cin paghologique.

L’exérese ganglionnaire doit étre préférée a lpdim et n'est réalisée qu’en présence d’'un ou
plusieurs ganglions pathologiques cliniques, exdluainsi les stades NO et N2 de la

classification précédente. Les adénopathies pre®ndbivent étre exclues de I'évaluation

ganglionnaire, sauf si une biopsie-exérese confllemyahissement histologique.

Jusque récemment, il n'existait pas de guidelin@stapour objectif de permettre la distinction

entre un ganglion histologiqguement envahi et unglian non envahi. Les deux principaux

systemes de stadification histopathologique ganghare actuels sont le « systéme néerlandais »
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et la classification NCI/VAFig.24). La difféerence essentielle entre ces deux systgrods sur

la définition d’'un lymphocyte anormal. Le systemenéerlandais » utilise le diamétre des
cellules cérébriformes alors que la classificatdbl/VA se référe au nombre relatif de cellules
de Sézary dans le paracortex ganglionnaire. Ces dgstemes soulignent que le pronostic
ganglionnaire du MF et du SS est lie a I'effacempattiel ou complet de l'architecture

ganglionnaire. Dans la classification TNM réviséegis stades ganglionnaires et leur
correspondance avec les stades des classificat@artandaises et NCI-VA sont définis, selon
des criteres histologiques et architecturaux. Umtrigme stade Nx indique un ganglion
pathologigue non biopsié. Bien que plusieurs étslggerent la valeur pronostique péjorative
d’'un réarrangement clonal des genes du TCR auuigaaglionnaire, I'évaluation ganglionnaire

demeure encore essentiellement basée sur I'hisedlkbg).

Pour le stade M 'ISCL/EORTC a apporté des précisions sur lardéfin de I'envahissement

viscéral. L'envahissement splénique nécessite ainsi simple confirmation iconographique
alors que toute autre suspicion d’envahissementéras requiert une preuve histologique.
L’envahissement médullaire ne doit étre recheraliémgprésence d’'une anomalie de la NFS ou
d’'une forte masse tumorale sanguine.

Enfin, une attention particuliere est accordée dase tumorale sanguine traduite |pastade

B, prise en compte a tous les stades cliniques.ddnait les difficultés de reproductibilité des
données morphologiques (compte des cellules deryséiraulantes) [44]. Selon Kim et al, la
CMF sanguine pourrait offrir une alternative podentifier et quantifier les lymphocytes
néoplasiques [79]. Toutefois, si la délétion d'un plusieurs marqueurs de surface des
lymphocytes T est caractéristique des cellules @mly, elle n'est pas spécifique, une délétion
du CD7 pouvant se voir dans certaines dermatosesnimatoires. De plus, I'identification des
cellules néoplasiques par CMF est compliquée dérseei n'ont pas toutes le méme phénotype
et plusieurs clones peuvent étre présents chezé@&menpatient. Par ailleurs, le réarrangement
clonal des génes du TCR dans le sang est fréequenprésent dans les stades précoces de MF
bien qu’il puisse également étre retrouvé dansaress lymphoproliférations bénignes et chez
des personnes agées en bonne santé [44, 48]. Tevrapte de ces nouvelles connaissances,
'ISCL/EORTC a révisé le stade B. Le stade BO cgpond a un taux de cellules de Séz&i%o.

Le stade B2 est défini par la présence d’'un régemanent clonal des géenes du TCR, associée soit
a un nombre de cellules de Sézaily)00/microL, soit a un nombre de cellules CD4+ @BE
augmenté avec un ratio CD4/CBR&0, soit a une augmentation du nombre de cellul24+Ca
phénotype anormab40% CD4+/CD7- ou>30% CD4+/CD26-). Le stade B1, quant a lui, est

déterminé par un taux de cellules de Sézary >58aretabsence des critéres du stade B2 [44].
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Cette révision de la classification des CTCL deety)F/SS devrait désormais permettre de
définir des cohortes homogenes nécessaires auog@eshent d’essais cliniques analysables,
voire comparatifs d’'un centre a l'autre. Elle n’espendant pas définitive et doit étre testée de

fagcon prospective.

2.6.2.2. Evaluation initiale et stadification des autres lynphomes cutanés
primitifs

Les PCL, en dehors du MF et du SS, constituentronpg hétérogéne d’entités au pronostic

différent. Les recommandations élaborées par 'lECQRTC pour leur évaluation initiale se

rapprochent de celles faites pour le MF et le 8% [Flles comprennent :

= Un interrogatoire et un examen clinique compleicisant le nombre, le type et la taille des
|ésions cutanées, leur caractere localisé ou diffirssi que la recherche d’une atteinte
ganglionnaire.

= Un bilan sanguin incluant :
- une NFS, un ionogramme sanguin, un dosage des LDH,
- une sérologie borréliose en cas de CBCL [80].

= Un bilan d'imagerie comprenant :
- un scanner thoracoabdominopelvien plus ou moinscass des coupes cervicales s'il

existe une atteinte cutanée de cette région,

- une TEP de fagon optionnelle.

= Une étude ganglionnaire histologiga#l existe une adénopathie de plus d’'un centimétre
suspecte, une TEP pouvant étre réalisée pour geidéde de prélévement.

= Une BOMrecommandée pour les PCL de pronostic agresss glgelle est discutée et non
systématique dans les lymphomes de bon pronostiper@ant, une étude récente montre
que sur 193 patients présentant un PCFCL, 11%roehuahissement médullaire au moment
du diagnostic, soit bien plus frequemment que ldansologues ganglionnaires et que les
PCMZL (2 cas sur 82 dans cette étude) [81]. Celtaissuggére que la BOM devrait faire
partie de I'évaluation initiale des PCFCL mais &bsence de consensus sur ce sujet, le
choix de la réaliser est, pour I'instant, laiss&kuicien.

= Une ponction lombaire et une imagerie cérébrale fEsulymphomes a haut risque d’atteinte

du systéme nerveux central (les CTCL a cellulesddgentiellement).

La classification TNM+B des CTCL de type MF/SS th'pas adaptée aux autres PCL. En effet,

ces derniers ont une présentation clinique et isteite évolutive différente. D’autres systemes
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de classification étaient auparavant proposés raisient selon les publications, rendant les
groupes de malades difficiles a comparer. Le ttax@iaboratif ISCL/EORTC, publié fin 2007,

a permis de proposer pour la premiére fois unesifieation TNM consensuelle, adaptée a ces
lymphomes, permettant d’avoir une information psécsur la distribution anatomique des
Iésions cutanéefFig.25). Elle est reproductible, utilisable pour tous RSL hors MF/SS et
corrélée a leur évolution et a leur pronostic.db# toutefois d’'une information nécessaire mais
non suffisante, d’autres facteurs pronostiquestédamprendre en considération (age, LDH,
marqueurs biologiques et moléculaires...), le pranosgpendant également du type de
lymphome et de son potentiel évolutif [78].

2.7. Pronostic des lymphomes cutanés primitifs

Le pronostic des PCL differe de celui de leurs himguees ganglionnaires. Il est mieux connu

depuis ces derniéres années, permettant de dooranalades des informations précises sur
I’évolution prévisible de leur maladie et d’adapaermieux les stratégies thérapeutiques.

On distingue classiquement les formes indolentdgrdphomes cutanés, de bon pronostic et les

formes agressives qui sont elles de mauvais prien@$.26).

2.7.1. Les lymphomes T cutanés primitifs

2.7.1.1. Les lymphomes T cutanés épidermotropes

Les données de la littérature suggérent une amébordu pronostic du MF au cours de ces

dernieres années. Ainsi, dans une série néerlandais309 MF, publiée en 2000, le taux de

survie spécifique est de 89% a 5ans alors queldarsgries des années soixante, il avoisinait les
45% [82]. Cette amélioration souléve la question@ea des progrés thérapeutiques. Cependant,
'impact des traitements sur la survie n'a paspit@ivé a ce jour et plusieurs études ont montré
'absence de bénéfice des traitements lourds. BBadacteurs sont donc impliqués, notamment
un diagnostic plus précoce rapporté par des seoestes, comme celle de Kim et al portant sur
525 CTCL épidermotropes, montrant que 67% de BNt été diagnostiqués au stade T1 ou

T2 [79, 83, 84].

Le pronostic du SS reste, quant a lui, généralenmemiivais, équivalent a celui du MF

transformé, avec une médiane de survie variane énét 4 ans selon la définition du SS utilisée
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dans les études. Il est généralement moins bon pue les autres formes de CTCL

erythrodermiques du fait d'une masse tumorale saeguius importante [1, 83].

« Facteurs pronostigues cliniques

Dans la série de 525 MF de Kim et al, 'dge avaesé un facteur pronostique établi
contrairement au sexe masculin qui était pourtapporté antérieurement comme associé a une

moins bonne survie [79].

Le stade T, parametre reproductible et facilemealu@ble, reste le meilleur facteur pronostique
indépendant lors du diagnostic de MF. Les risquegrgression cutanée et d’envahissement
extra-cutané y sont corrélés [79f calcul de I'index de masse tumorale, basé swaluation

de la masse tumorale cutanée obtenue en multipdigordurcentage de surface corporelle atteinte
par des facteurs pondéraux est une alternativeade 3 [85].

Dans I'étude de Zackheim portant sur 489 CTCL épiddropes, le taux de survie a 10 ans au
stade T1 est identique a celui de la populatioriré;de méme age et de méme sexe, avoisinant
98% [84]. A ce stade, les récidives cutanées apagsment sont fréquentes alors que le risque
de progression vers un stade plus avancé est fablené entre 4 et 10% a 5 ans selon van
Doorn et al [82, 83]. Au stade T2, le taux de si&il0 ans est de 83% [83]. Au stade tumoral
(T3), le pronostic du MF est plus sombre et il &xisouvent une atteinte extra-cutanée. Dans
I'étude de Zackheim et al, la survie spécifiquedaats est de 39% chez des malades au stade T3
[84]. Les données récentes de plusieurs centresrembrdes courbes de survie identiques, voire
meilleures des patients au stade T4 par rappoeus au stade T3 [79]. Selon Zackheim, 15 a
20% des patients atteints de CTCL érythrodermigiéeedent de leur maladie, ces décés étant
dus a une évolution systémique de la maladie aueacamplication infectieuse, notamment une
infection opportuniste, liée a 'immunodépressioduite par les traitements utilisés ou par la
maladie elle-méme [84].

Les patients se présentant de novo a un stade éwtcun pronostic meilleur que ceux qui
progressent a partir d'un stade précoce antér@eoi pourrait s’expliquer par une résistance aux
traitements plus marquée chez les patients aygatbeé@éficie de plusieurs lignes de traitement
[43].

Le pronostic du MF pilotrope est plus sombre quei@ MF classique avec une survie a 5 ans
identique a celle du MF classique au stade tunmetraine progression vers des stades avanceés
plus fréquente, probablement du fait de la profandst de la localisation périfolliculaire de
l'infiltrat qui le rendent moins accessible auxrdgeutiques ciblant la peau [41, 46].
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La présence d’adénopathies palpables est associée survie statistiquement plus courte mais
ne constitue pas un facteur pronostique indépen&antcontre, I'envahissement viscéral est un
facteur pronostique indépendant [86]. Dans la s#giele Coninck et al, portant sur 112 CTCL

avec localisation extra-cutanée, le pronostic fferai pas selon le site envahi [34].

« Facteurs pronostigues biologigues et histologiques

De plus rares études soulignent la valeur pronestigéjorative de facteurs histologiques
(absence de mucinose folliculaire, épaisseur defilffiat tumoral, proportion élevée de
lymphocytes CD8+ infiltrant la tumeur, importancesdatypies cytologiques) et biologiques

(élévation des LDH), indépendamment des facteumgales [82, 83].

La transformation cytologique du MF ne constitus pa facteur pronostique indépendant mais
marque un tournant évolutif de la maladie. Son pstin est sombre, identique a celui des MF au
stade érythrodermique, la médiane de survie apgasformation étant de 19,4 mois dans la série
de Diamandidou et g¥2, 83]. L’issue parait d’autant plus péjorativeegla transformation
survient a un stade avancé ou moins de deux ags &pdiagnostic et que le taux de LDH est
élevé [42, 43].

Kim et al montrent la valeur pronostique significat de I'envahissement sanguin (>1000
cellules de Sézanyl et/ou >20% de cellules de Sézary) en analyse uée/§79]. D’aprés Toro

et al, la présence de plus de 20% de cellules dar§éirculantes est associée a une survie plus
courte et & un risque augmenté d’envahissementigangire et viscéral, le stade B2 ayant la

méme signification pronostique que I'envahissengamtglionnaire [74, 86].

Des études récentes ont évalué la valeur pronastigupopulations T monoclonales cutanées,
sanguines ou ganglionnaires. Elles suggérent querdaence d'un clone T identique dans
plusieurs Iésions cutanées ou dans la peau etlel@asg, de facon concomitante, est associée a

la progression tumorale [83, 87].

Comme nous l'avons vu précédemment, un certain nonade ces facteurs pronostiques

cliniques et biologiques apparaissent dans laiilzsson TNM révisee.
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2.7.1.2. Les lymphoproliférations CD30+
La plupart du temps, les lymphoproliférations CD3fFmitivement cutanées ont un pronostic
favorable [17].

La LyP est actuellement considérée comme le pgiduke bénin de ce spectre, avec un pronostic
excellent [1, 88]. Ainsi, dans la plus grande ségerlandaise de LyP, comportant 118 cas, le
taux de survie spécifique a 5 ans est de 100%wuét 480 des malades développent un lymphome
systémique, apres une durée médiane de suivi deo®/[17]. Néanmoins, dans la majorité des
autres series, les LyP s’associent de facon pkaguénte (dans 10 a 20% des cas) a un autre
lymphome, généralement un MF, un lymphome T a grandellules CD30+ cutané ou
systémique ou encore une maladie de Hodgkin. Cssciasions justifient une surveillance
réguliere et prolongée des malades, bien que laoptic de ces lymphomes associés soit
habituellement bon [83].

Les C-ALCL ont également un bon pronostic, les @apb a leurs équivalents ganglionnaires
[51]. Dans une série de 79 cas néerlandais, lesdatsurvie globale et spécifique a 5 ans sont
ainsi respectivement de 83 et 96% [17]. Une étéaddisee par le GFELC, sur un plus faible
effectif, rapporte toutefois un taux de survie tigaa 5 ans plus faible (88%), suggérant que des
évolutions graves, quoique rares, existent [83kukufacteur prédictif des formes graves n’a été
identifié a ce jour bien que des séries évoquernisgue accru de déces chez les malades ayant
des tumeurs multifocales au diagno$ti¢, 89]. Selon Bekkenk et al, les patients préesgnine
atteinte ganglionnaire régionale unique et limaéi&aire de drainage au diagnostic ont le méme
pronostic que ceux dont l'atteinte est limitée apkau, suggérant que ces cas doivent étre
rapprochés des formes cutanées pures et non dehlemnologues systémiques [17].

2.7.1.3. Le lymphome T sous-cutané de type panniculite

Contrairement a ce que I'on pensait au départLTESP ne présentent généralement pas de
dissémination extra-cutanée et se compliquent raméwiiun syndrome hématophagocytaire, les
taux de survie a 5 ans rapportés dans la litt@radupisinant les 80% [83]. Le pronostic des

LTSP avec syndrome hématophagocytaire est moingjbercelui sans d’apres I'étude récente

de Willemze et al [19].

2.7.1.4. Le lymphome T cutané a cellules NK « de type nasal

Il s’agit d'un lymphome agressif. Dans I'étude dealtGernhard et al, le facteur pronostic

péjoratif le plus important est la présence d'uwahiissement extra-cutané au moment du
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diagnostic, puisque la médiane de survie passe dedes, lorsque les Iésions sont limitées a la

peau, a 5 mois lorsqu’il existe une disséminatixineecutanée [1, 21].

2.7.1.5. Les entités provisoires

Leur pronostic est de mieux en mieux connu.

Le pronostic de<CTCL pléomorphes a petites et moyennes cellulg3D4+ est relativement
bon et differe selon le caractere localisé ou digsé des Iésions au diagnostic. Dans la
littérature, les taux de survie relative et spgaié a 5 ans sont compris entre 60 et 80%. Les
formes CD8+ semblent plus graves et doivent éttaailaées aux lymphomes T épidermotropes
CD8+ agressifs [52, 53, 89].

Au contraire, les autres entités provisoires onpronostic sombre, identique selon le type de
présentation cutanée initiale. Aindgs CTCL épidermotropes CD8+ agressifsgvoluent,
comme leur nom l'indique, sur un mode agressif, fexlianes de survie retrouvées dans la
littérature étant proches de 32 mois [22%s CTCL a cellulesyd ont une médiane de survie
avoisinant les 15 mois dans la littérature [83]ndl semble pas nécessaire de différencier le
CTCL a celluleg/é avec envahissement cutané primitif ou secondair@yec ou sans syndrome
hématophagocytaire, ni avec ou sans expressiorDdis deur pronostic étant identique [1, 19].
Toutefois, il semblerait que la forme avec locdi@asous-cutanée soit de moins bon pronostic
[1]. Enfin, les CTCL périphériques inclassablesont de pronostic trés sombre, les taux de

survie a 5 ans étant inférieurs a 20% [1].

2.7.2. Leslymphomes B cutanés primitifs

Dans une large série, Zinzani et al [90] montrenbdn pronostic des CBCL, le taux de survie
globale a 10 ans étant de 85%, le taux de rémissiompléte (RC) de 92%, le taux de rechute
apres premiére ligne de traitement de 46.7% efridance a I'envahissement extra-cutané autour
de 10%. Selon cette étude, le diagnostic anatommuge est le facteur pronostique le plus
important, le diagnostic de PCLBCL «de type jambétant le seul facteur pronostique

défavorable indépendant influencant la survie dmka analyse multivariée [90].

2.7.2.1. Pronostic des lymphomes B de la zone marginale
Le pronostic des PCMZL est excellent avec une sudwvb ans proche de 100% [1]. La survie
sans récidive a 5 ans apres RC est inférieurel@ aet PCFCL, proche de 50% dans la série de
Hoefnagel et al [26].
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2.7.2.2. Pronostic des lymphomes B centrofolliculaires

Le pronostic des PCFCL est aussi excellent, quelds®ns cutanées soient localisées ou
diffuses, la survie a 5 ans étant de plus de 958&. dissémination extra-cutanée survient dans
10% des cas [91]. Dans une étude récente, le sitéatdeinte clinique initiale semble étre le
facteur pronostique le plus important. En effetfdeme localisée aux jambes a un pronostic
identigue aux PCLBCL « de type jambe », suggéraptdps sous-groupes devront étre créés au
sein des PCFCL dans les prochaines classificafid]s Par ailleurs, une étude récente montre
gue la forte expression de Bcl-2 et de MUM-1 esbeage a un pronostic moins favorable mais

ne constitue pas un facteur pronostique indéperjdia@g].

2.7.2.3. Pronostic des lymphomes B diffus a grandes cellulesde type jambe »
Le pronostic des PCLBCL « de type jambe » est Ipleas péjoratif. Bien que Zinzani et al
rapportent des taux de survie & 5 ans de 73%, @€ringl publient des taux de survie inférieurs,
respectivement de 53 et 41% a 3 et 5 ans [27,[2))s la plus grande série de PCLBCL « de
type jambe » publiée en 2007, Grange et al [27]treah que la localisation des lésions au
niveau des jambes est le facteur pronostique clagjoratif le plus important. Pour les auteurs,
ce résultat ne remet cependant pas en questidrie fait, en 2005, par le groupe de travail de
'EORTC de se baser sur la morphologie plutét qudaslocalisation des Iésions pour classer les
PCLBCL, le pronostic des PCLBCL « de type jambecalisés ailleurs qu’au niveau des jambes
étant moins bon que celui des PCMZL et des PCF@Ldduxieme facteur pronostique clinique
négatif mis en évidence dans cette étude est bctése multiple des lésions [27]. Dans cette
série, I'expression de Bcl-2 n'a pas d'impact suslirvie alors que dans une étude du GFELC
datant de 2004, I'expression de Bcl-2, en analyseeumultivariée, apparait comme le facteur
pronostique prédictif de déces lié au lymphome lies gort, comparé a la localisation et au
nombre de Iésions, le taux de survie spécifiqueaashétant de 41% chez les patients Bcl-2+ et
de 89% chez les patients Bcl-2- [92]. Cette diffi€eede résultat peut en partie s’expliquer par
un mangue de reproductibilité des parametres immstoxhimiques. Récemment, Hallermann
et al ont mis en avant la valeur pronostique de@B&MUM1 et OCT2 (marqueurs exprimeés par
les cellules B des centres germinatifs) au seigrdupe des PCLBCL « de type jambe ». Bcl-6
aurait un impact pronostique positif sur la suigligbale et spécifique alors que MUM1 et OCT2

auraient un impact négatif [71].

2.7.2.4. Pronostic des autres lymphomes B diffus a grandegltules

Le lymphome B riche en cellules T et en histiocyes pronostic excellent, contrairement a son
eéquivalent ganglionnaire [1].
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Le lymphome B a grandes cellules intravasculairgénéralement une évolution rapidement
progressive et une issue fatale. Cependant, leopticnest meilleur si les Iésions cutanées sont

isolées au diagnostic avec une survie a 3 ans@ecbhtre 22% dans les autres cas [1].

2.7.3. Les hématodermies CD4+/CD56+

Ce sont des pathologies agressives de mauvais giimnioa médiane de survie est de 14 mois.
Une RC est généralement obtenue, quelle que softimaiothérapie, mais les rechutes cutanées
et l'atteinte extra-cutanée sont souvent préco83. [Ainsi, dans I'étude de Feuillard et al
portant sur 23 hématodermies CD4+/CD56+, une RGleenue pour 21 patients. Il n’existe pas
de différence significative en terme de survie @igs formes avec et sans atteinte extra-cutanée
[1, 30].

2.8. Traitement des lymphomes cutaneés primitifs

Les objectifs du traitement des PCL sont d’amétitaesurvie des patients en cherchant a obtenir
une RC, tout en préservant la meilleure qualitévae possible, en limitant les toxicités

thérapeutiques. Cependant, les enjeux thérapestiqu&ent étre posés differemment selon
'entité anatomo-clinique, la masse tumorale ewdlétivité de chaque cas. Les progres
thérapeutiques dans le domaine des PCL sont refagint récents, liés a une meilleure

compréhension de leur pathogenése a un niveau ntailéc

2.8.1. Les lymphomes T cutanés primitifs

En 2005, un algorithme thérapeutique des CTCL gkdiposé par un groupe d’experts francais
appartenant au GFELC, en accord avec les propasitioérapeutiques publiées par la British
Association of Dermatologists en 2003 [93, 94].

Malheureusement, ces algorithmes thérapeutiquasseep sur des études de faible niveau de
preuve, dans la mesure ou peu d’études comparatntedé réalisées.

2.8.1.1. Les lymphomes T cutanés primitifs épidermotropes

* Les moyens thérapeutigues

- Les dermocorticoides (DC)
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Il s’agit des traitements locaux les plus largematilisés en premiere ligne. Leur efficacité
s’explique par leur effet Iytique sur les lymphaeytet leur effet bloquant sur la sécrétion de
cytokines [95].

Dans une étude prospective portant sur 79 patigatkheim et al rapportent des taux de RC de
seulement 63% au stade | et 25% au stade Il. Lesda réponse globale sont toutefois plus
élevés (93% au stade | et 82% au stade 1l), démuatnan bénéfice certain. Malheureusement, les
réponses sont souvent de courte durée et les eschjuasiment inéluctables [96]. Zackheim a
comparé les DC aux autres thérapeutiques topidqumsyant des taux de RC inférieurs, ces
résultats étant néanmoins a interpréter avec poedeompte tenu de grandes variations des
effectifs des différents groupes de patients coggpdres DC ont par ailleurs un faible colt et

des effets secondaires rares et mineurs contramtesig autres thérapeutiques topiques [97].

- Les chimiothérapies locales

La méchloréthamine (Caryolysine®), moutarde azaigksée en application uniquotidienne sur
'ensemble de la surface cutanée (a I'exceptionpdepiéres et des muqueuses), permet des taux
de réponse globale de 50 a 80% au stade IA, 28@al0stade IB et environ 60% au stade IIA,
les taux de RC variant de 20 a 60% selon les s@&sDans une série de 331 malades, seuls
17% rechutent apres traitement et des réponsesngexs sont obtenues avec un recul de
plusieurs années [98]. Il n'existe actuellement g@secommandations concernant les modalités
pratiques d’administration de ce traitement, quesog en cure d’attaque ou en traitement
d’entretien. Les effets secondaires sont fréquesdsentiellement locaux, a type dirritation
cutanée, de réaction d’hypersensibilité et de géske cutanée. Il existe de plus un potentiel

carcinogéne [96].

L’alternative a la méchloréthamine est le BCNU (Gastine®), avec des taux de réponse
similaires et des effets secondaires marquést eftepéniant limitant la durée d’utilisation et

imposant une surveillance biologique régulieregptiel carcinogene, télangiectasies [96].

- La photothérapie

La photothérapie UVA (puvathérapie) est reconnueuide longtemps comme une bonne
alternative aux chimiothérapies locales dans ledest précoces, avec de forts taux de rémission
rapportés. Ainsi, dans une étude de Herrmannmirént sur 82 patients aux stades IA ou IB, le
taux de réponse globale est de 83%, le taux det®@ de 65% et la durée moyenne de RC de
43 mois. Le nombre de séances hebdomadaires v@2ead4 selon les études avec un taux de
RC comparable et la durée de traitement nécessaiptanchiment des patients est de 3 a 4 mois

[99]. La réponse au stade tumoral est par contrdionée ou nulle [95]. Des effets secondaires
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cutanés a long terme (vieillissement cutané, apparde carcinomes cutanés) sont observes
dans 10% des cas [100]. Plusieurs types de traitisment été associés a la puvathérapie,
notamment les rétinoides classiques et le béxarodgénplus récemment, I'interféron alpha a
faible dose, I'objectif étant de diminuer la dosentlée d’'UVA. Ces associations permettent

une durée de réponse thérapeutique plus prologée [

Récemment, des études non contrdlées ont suggéiiédcite de la photothérapie UVB TLO1.
Cette option parait intéressante car son potesdieinogéne est moindre et son efficacité semble
comparable a celle de la puvathérapie. Cependast,rdchutes sont plus rapides et plus
frequentes [96, 101]. Dans la majorité des étugegithme des séances est de 3 par semaine, le

blanchiment étant obtenu en 3 a 4 mois selon lesma [99].

La réalisation d’'un traitement d’entretien apreseabion d’'une RC est source de débats.
Apres une puvathérapie, la majorité des auteurpgse un tel traitement, le rythme des
séances et la durée de ce traitement variant sedasuteurs. Ainsi, Querfeld et al le réalisent
pour la plupart des patients a un rythme d’'une sg@@ebdomadaire a une séance toutes les 6
semaines. La moitié des patients ayant recu dernant rechute, 'autre moitié étant encore
en RC apres une durée médiane de suivi de 84 ta@srvie a long terme n’étant par contre
pas modifiée [102]. Au contraire, un consensusE®RTC de 2006 recommande d’éviter ce
traitement pour limiter la dose cumulée d’UVA [108]reste dans I'immédiat difficile de
trancher sur cette question, les études étantitki a comparer. La décision de maintenir le
traitement aprés blanchiment doit donc reposelasbalance entre le risque de progression
du lymphome et le risque de développer a long tetesecancers cutanés. L’avis des auteurs
sur l'intérét d'un traitement d’entretien aprés fhbérapie UVB diverge également.
Pavlotsky et al ne montrent pas de différence emdale rechute entre les patients avec ou
sans traitement d’entretien. lIs recommandent adetnent pour les patients ayant déja
bénéficié d’un traitement antérieur apres lequediit rapidement rechuté [104]. Au contraire,
Boztepe et al pensent que le traitement d’entretignutile car il prolonge la durée de
rémission [105]. La question essentielle concermantraitement d’entretien reste de savoir

guel est son but : prévenir les rechutes ou praolegdurée de rémission ?

Les CTCL épidermotropes sont des pathologies medigres radiosensibles.
La radiothérapie peut étre utilisée sur une légionorale unique ou en complément d'une

chimiothérapie ou d’'une puvathérapie [96].
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L’électronthérapie corporelle totale (ECT) a fadbljet de plusieurs études. Son mécanisme
d’action repose sur l'altération de 'ADN nucléaiemtrainant la non viabilité des cellules
anormales. Contrairement a la radiothérapie comwamtlle, lirradiation ne pénétre pas en
profondeur, la pénétration des électrons variarqudques mm a 1cm, selon leur énergie [106].
Les taux de réponse sont variables selon les értdiesstade d’extension. Des taux de RC de
plus de 90% sont rapportés aux stades IA a lIAtdax de rechute étant cependant importants.
La RC est rare dans les stades IIB alors qu’elieisndrait chez plus d’'un patient sur deux au
stade lll. Les meilleurs taux de réponse sont alseavec de fortes doses (32 a 36 Gy) et des
électrons de haute énergie (4 a 6 MeV) sur desriégeu infiltrées [106]. Une étude comparant
'ECT a la méchloréthamine, dans des stades précdeeMF, montre des taux de réponse
similaires, suggérant de réserver 'ECT aux patiesh échec aprés une a deux lignes de
traitement local [93].

Sa toxicité est essentiellement cutanée, I'adaptates doses permettant le plus souvent d’éviter
une toxicité systémique, notamment médullaire. tisgues a long terme sont la survenue de
télangiectasies et de cancers cutanés. Son assodatne chimiothérapie entraine une toxicité
trop importante et la comparaison en terme de swavec les traitements purement locaux n’'est

pas a I'avantage de cette stratégie agressive.[106]

Il nexiste pratiguement aucune étude randomisédticantrique comparative et contrblée
concernant les traitements systémiques des CTQGlegépbtropes, ce qui minore la valeur des

résultats indiqués.

- Linterféron alpha

L’interféron alpha agirait par action immunomodtitz, antivirale, antitumorale directe ou par
production de cytokines kératinocytaires.

Dans une récente revue de la littérature, I'utiiidad’interféron alpha a fortes doses (18 a 36
millions d’unités) ne semble pas fournir de meilerésultats que I'administration de doses plus
faibles (3 a 10 millions d'unités). En terme deaége thérapeutique, le taux moyen de RC, tout
stade confondu, est évalué a 40%, seul ou assoxiéétinoides, et a 60% en association a la
puvathérapie ou a la photochimiothérapie extracetf@ La durée moyenne de réponse est

assez longue, se situant entre 30 et 40 mois,|mtasix de rechute est élevé, de I'ordre de 50%.
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Les effets secondaires a faible dose sont moddo@sinés par I'asthénie, le syndrome grippal et
le syndrome dépressif sur le versant clinique etgpaeutropénie, la thrombopénie et la cytolyse

hépatique sur le plan biologique [107].

- Les rétinoides

Les rétinoides sont des hormones stéroidiennes ntpdulent I'expression génique en
interagissant avec des récepteurs nucléaires effadésurs de transcription de I'ADN. lls
favorisent I'apoptose et inhibent la prolifératiaellulaire. Ces différents mécanismes leur
conferent une action anti-tumorale. Les nouveatixotles, comme le béxaroténe, se lient et
activent sélectivement le récepteur X des rétiroidentrairement auxétinoides classiques
(acitrétine, étrétinate, isotrétinoine).

Dans une revue de la littérature, Dereure sigriale&iét de I'utilisation des rétinoides classiques
et du béxarotene (hors AMM) en premiere ou deuxigrtantion dans les MF de stade | a llA et
du béxaroténe dans les stades plus avancés [1883. ih essai multicentrique de phases Il et 11l
incluant des patients de stade | a IIA traités paxarotene, a des doses de 650 et
300mg/m2/jour, des taux de réponse globale de 67%4% sont rapportés [108]. D’'apres la
littérature, les rétinoides classiques ont des tluréponse proches du béxaroténe mais le niveau
de preuve des études est moins élevé [109].

Les effets secondaires des rétinoides sont dosndapts. En dehors de I'hyperlipidémie, les
effets secondaires du béxarotene different de amsx rétinoides classiques. Des céphalées
transitoires peuvent se voir a l'initiation du tesnent, de méme qu’une hypothyroidie centrale
dans 40% des cas [108].

L’association des rétinoides a I'interféron alphaugmente pas le taux de réponse clinique et
altére leur tolérance. L’association puvathérapiétidate ou acitrétine, bien que classique,
semble moins efficace que l'association puvathérapiterférona, tandis que I'association
bexarotene-puvathérapie n’a encore fait I'objetudiane étude convaincante méme si elle

semble intéressante [108, 109].

- Les chimiothérapies

Le MF et le SS sont relativement chimiorésistaptepablement du fait d’'un faible taux de
prolifération tumorale et d’une forte prévalences deutations inactivant le géne p53, produisant

une relative résistance des cellules tumoralegpptose.

Le niveau de preuve de I'utilisation de monochimérapies dans les CTCL épidermotropes est
faible. Toutefois, quelgues molécules ont fait jaild’études de niveau acceptable et paraissent

intéressantes. Ainsi, la doxorubicine liposomalere des taux de réponse globale et de RC de
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80% et 50% avec une toxicité hématologique accépf{ab9]. Les taux de réponse globale de la
pentostatine oscillent entre 30 et 60% mais lessRf rares. Le méthotrexate a faible dose
semble également intéressant [109]. En 2006, ikatibn du vorinostat a été approuvée par la
Food and Drug Administration dans le traitement @&8€L évolutifs ou récidivants apres deux
autres traitements systémiques. Une étude de phasmtant sur 74 CTCL de stade IIA a IV,
montre des taux de réponse globale de 30%, comparall béxarotene [110]. En 2006, la
gemcitabine a fait I'objet d’une étude de phasetullle taux de réponse globale était de 68% en
monothérapie dans les CTCL épidermotropes de stealecé et souvent déja multitraités [111].
Les autres molécules, soit trop toxiques, soit tpgu étudiées a ce jour, ne sont pas

recommandées.

L'utilisation de protocoles de polychimiothérapiese repose sur aucune base

méthodologiqguement satisfaisante et ne doit dome éiscutée que dans les formes tres
avancees, dans une approche palliative, apres @gseeonochimiothérapies [112]. Aucune

étude ne montre un bénéfice de ces protocolesapaort a une abstention, en terme de survie
globale ou de qualité de vie, les médianes de s@wbisinant 5 a 8 mois. Les formules les plus
utilisées sont l'association cyclophosphamide, ngtime, prednisone, avec (CHOP) ou sans
doxorubicine (COP), ainsi que l'association cyclogphamide, oncovin, prednisone (CVP)

[109].

- La photochimiothérapie extracorporelle ou photophéese

Dans une revue de la littérature, Laroche soulidireérét de la photochimiothérapie
extracorporelle dans les CTCL épidermotropes évgidwmiques, particulierement lorsqu'’il
existe des cellules circulantes, d’autant qu’aueffiet secondaire majeur n’a été noté. Toutefois,
la majorité des études sont rétrospectives aveeffiestifs faibles. Le taux de réponse clinique
globale varie de 50 a 80% selon les séries, le tuRC étant de 20 a 25%. Plusieurs travaux
montrent de bons résultats concernant I'associapbotochimiothérapie extracorporelle-
interférono. ou photochimiothérapie extracorporelle-ECT [113].

- Les greffes de cellules souches périphériques

L’intensification thérapeutique avec irradiatiorrporelle totale, suivie d’une allogreffe ou d’'une

autogreffe de cellules souches périphériques, Bet aption thérapeutique validée dans le
traitement des leucémies et des lymphomes. L'ezpée dans les CTCL épidermotropes est
limitée [95]. Les seules études publiées ont ureanivde preuve faible, ne permettant pas de
recommander cette modalité thérapeutique, d’augaet la mortalité associée est importante.
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Elle peut toutefois étre discutée dans des simatdéchec thérapeutique chez des gens jeunes
[109, 114].

- Les thérapeutiques innovantes

Des thérapeutiques immunomodulatrices sont en od@raluation, leur place dans l'arsenal
thérapeutique restant a définir. Ces moléculesétnilaborées grace aux progres faits dans la
compréhension de la pathogenese des PCL. Leurtiblget d’augmenter la réponse immune
antitumorale en promouvant la réponse des cellll@gotoxiques et des cytokines Thl [115].

La denileukin Diftitox est une protéine de fusioonstituée par une sous-unité de la toxine
diphtérique liée a linterleukine 2, pour laquelles taux de réponse globale de 37% sont
rapportés au dépend de nombreux effets secondaires.

Une étude portant sur I'efficacité de I'interleu&iti2 recombinante rapporte un taux de réponse
partielle de 43% et un taux de progression de 1PP5][

Au départ, 'alemtuzumab (Mabcampath®), anticorpsnotional humanisé dirigé contre le
CD52, antigéne peptidique glycosylé exprimé sumkgorité des lymphocytes B et T malins
mais non exprimé sur les cellules souches hématgoés, a été développé pour des patients
atteints de leucémie lymphoide chronique. Danséimge prospective de phase 2 portant sur des
CTCL épidermotropes de stade Il a 1V, Lundin etagdportent un taux de rémission prolongée
(supérieure a 12 mois) de 50%. L'effet secondaimecpal est le développement d’infections
opportunistes lié au caractéere trés immunosuppueske ce traitement, ce risque pouvant étre
réduit par la prescription d’'un traitement antiVeade cotrimoxazole en préventif [116].

Beaucoup d’autres molécules sont en perspectivi.[11

e Les indications

o0 Mycosis fungoide

Tant que la maladie est limitée a la peau, lesafigrtiques topiques, qui permettent
généralement une RC, sont a privilegier [1]. Ainsux stades IA a lIA, les traitements

recommandés sont les DC (pour les formes peu éshda méchloréthamine, le BCNU en cas
de résistance ou d’allergie a la méchloréthamini&ahotothérapie (puvathérapie +/- rétinoides
ou UVB) [94]. En cas d’échappement ou de non répanses traitements, le bexaroténe (hors
AMM), linterféron a, le méthotrexate faible dose ou 'ECT associé@a anéchloréthamine

peuvent étre utilisés [94].

Au stade 1IB (stade de tumeur sans atteinte gamggilne), les traitements recommandés sont des

traitements systémiques (bexaroténe, interferau méthotrexate faible dose), plus ou moins
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associés a un traitement local (radiothérapie esitumeurs localisées ; DC, méchloréthamine,
BCNU ou puvathérapie sur les plagues). En cas djgmbment ou de non-réponse, la

doxorubicine liposomale, une polychimiothérapid’alemtuzumab peuvent étre essayés [94].

Le bexarotene, I'interféron, le méthotrexate faible dose, le chlorambucil mlusmoins associé

a de la prednisone a faible dose ou la photophé&ede ou associée a I'interférampeuvent étre
proposeés aux stades lll et IVA (stade d’érythroderavec ou sans atteinte ganglionnaire, avec
ou sans cellule de Sézary circulante). Un traitémiecal peut-étre associé. En cas
d’échappement ou de non réponse, il peut étre &g&iane ECT associée a la méchloréthamine,

la doxorubicine liposomale, I'alemtuzumab ou a palchimiothérapie [94].

Lorsqu’il existe une atteinte viscérale, le bexanat la polychimiothérapie, I'alemtuzumab ou

une approche palliative peuvent étre essayés [94].

Dans le cas patrticulier du MF pilotrope, la répoas& traitements topiques est généralement
moins bonne ou plus longue a obtenir que pour ledidBsique. Dans les formes avec plaque
unique ou plaques multiples localisées, la radmajhié conventionnelle est indiquée. Dans les
rares cas avec des lésions superficielles dissésyiria puvathérapie peut étre envisagée, ne
permettant que rarement une RC. Lorsque les |ésionsdisséminées et plus infiltrées, 'ECT

est le traitement de référence. Si 'ECT n’est gasgponible, une association puvathérapie-
interféron o ou puvathérapie-rétinoides est proposée. Pour tleseurs résistantes, la

radiothérapie localisée peut étre essayée [46].

0 Reéticulose pagétoide

La radiothérapie et la chirurgie sont les traiteteate premiere intention. Dans certains cas, les

DC ou la méchloréthamine peuvent étre une alterati].

o0 Chalazodermie granulomateuse

L’expérience de la radiothérapie est limitée mdie semble efficace. Des rechutes précoces

apres chirurgie sont rapportées [1].

o0 Syndrome de Sézary

Le syndrome de Sézary est connu pour sa résista@peutique [37]. La photochimiothérapie
extracorporelle, seule ou combinée, notammenmnéetiérona, permet des taux de RC de 14 a
25% et des taux de réponse globale de 30 a 80% defo séries. Sa supériorité sur la

chimiothérapie n’est pas encore validée par desiessntrélés randomisés [1]. Le bénéfice de
53



by

linterféron a, seul ou combiné au méthotrexate, a la puvath&érapi a l'association
chlorambucil-prednisone est rapporté mais les R@ sres. Le béxaroténe et I'alemtuzumab
ont récemment faits leur preuve mais leur effebriglterme n’est pas encore évalué. L'ECT
permet des taux de rémission partielle entre 660686 mais les rechutes sont généralement
précoces, dans les 7 mois suivant I'arrét du treetd, et les RC sont rares. Ce traitement ne
parait donc pas indiqué. Les mono et les polychimd@apies ne semblent pas augmenter la
survie globale [37].

Les traitements dermatologiques n’ont d’intéréequadjuvant [1].

2.8.1.2. Les lymphoproliférations CD30+ cutanées primitives

Concernant la LyP, le groupe d’experts francaismanande I'abstention thérapeutique dans les
formes avec des Iésions peu nombreuses et au r@caeeiciel faible car les thérapeutiques
actuellement disponibles n’affectent pas I'histaiedurelle de la maladie.

En cas de lésions multiples et/ou invalidantesteanten balance le bénéfice et le risque des
différentes options thérapeutiques. La puvathéraieméchloréthamine, le BCNU (en cas
d’échec ou dallergie a la méchloréthamine), le dretene, le méthotrexate faible dose ou
linterféron a. peuvent étre envisagés [94, 117]. Le méthotrepabeure le meilleur taux de
réponse globale (supérieur a 90%) [117]. Son dfii€as’explique probablement par son effet
inhibiteur de la synthese de 'ADN et/ou son eff@ti-inflammatoire. Il doit étre prescrit a
faible dose (15 a 20mg) pour permettre une utibsaprolongée avec une faible toxicité

hépatique. Il ne semble pas prévenir la progresson des lymphomes plus agressifs.

Pour les C-ALCL, le groupe d’experts francais rentande une abstention couplée a une
surveillance en cas de régression spontanée. Sésemns sont non agressives, uniques ou
localisées, une exérese chirurgicale ou une ragliapie sont préconisées.

En cas de rechute cutanée, on peut étre atteqtistigues mois afin de voir si une régression
spontanée survient ou proposer d’emblée une radapie ou une chirurgie. Pour les

localisations cutanées multifocales, une polychih@capie était autrefois envisagée. L'étude de
Bekkenk et al portant sur 79 C-ALCL montre que pales 17 patients ayant des lésions
multifocales, 3 présentent une régression spontaiégque 6 des 7 patients traités par
polychimiothérapie de type CHOP font au moins wethute cutanée [17]. Dans ce contexte, le
bexaroténe, I'interféron alpha ou le méthotrexatg snaintenant indiqués [94].

Pour les patients avec envahissement gangliontaicdjmiothérapie reste la référence [17].
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Selon Bekkenk et al, compte tenu de la faible mbfiée entre LyP et C-ALCL, en terme de
survie et de risque de progression, le choix dtetreent devrait étre basé sur la taille, I'étendue

et I'évolution des lésions plutét que sur le diagiimanatomo-clinique [17].

2.8.1.3. Le lymphome T sous-cutané de type panniculite

Jusque récemment, les LTSP étaient souvent trgtds chimiothérapie agressive. Les
observations récentes en faveur de la distinctiorieeme de pronostic entre les LTSP et les
CTCL a cellulesyd d’'une part et entre les LTSP avec et sans syndioéneatophagocytaire
d’autre part, pourraient changer I'approche théutinae [1, 19]. En effet, les résultats de I'étude
de Willemze et al suggérent que les LTSP sans eymelhématophagocytaire devraient étre
traités par prednisone ou par immunosuppresseato@porine, méthotrexate, chlorambucil...),
les taux de RC étant identiques a ceux obtenus @avecahimiothérapie de type CHOP (55%
versus 60%) [19]. La radiothérapie pourrait étreisagée dans les rares cas avec lésion cutanée
unique. Dans les LTSP avec syndrome hématophagx i chimiothérapie de type CHOP est
peu efficace, que ce soit en premiére ou en dewxi@ne de traitement, les taux de RC étant
identiques a l'association prednisone-méthotrexats études récentes soulignent I'intérét de
fortes doses de chimiothérapie suivies d’une autd’one allogreffe dans les LTSP réfractaires
ou récurrents mais les RC sont, pour I'instangsédt, 19].

2.8.1.4. Les autres entités

Le CTCL pléomorphe a petites et moyennes cellulesBD@+ se traite par radiothérapie ou
chirurgie lorsqu’il existe une Iésion isolée. Qualed Iésions sont plus généralisées, un
traitement par cyclophosphamide ou par interferpeut étre envisagé [1].

Le lymphome T cutané a cellules NK « de type nasal le CTCL épidermotrope CD8+
agressif, le CTCL a cellulegd etlesCTCL périphériques inclassabledoivent étre traités par

chimiothérapie systémique en premiére intentioen lgjue les résultats soient souvent décevants

[1].

2.8.2. Les lymphomes B cutanés primitifs

Jusqu’en 2008, les stratégies de prise en chaégephutique des CBCL variaient d’'un centre a
l'autre. Dans un souci d’'uniformisation et pourtérique certains patients soient traités de facon
trop agressive, des recommandations ont réecemnérélaorées par le groupe d’études des

lymphomes de 'EORTC et de I'ISCL [24, 80]. Ellesns basées sur une large revue de la
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littérature. Malheureusement, la aussi, la majodés études sont de mauvaise qualité. La

réalisation d’études randomisées, prospectivegjeantriques est donc nécessaire dans le futur.

2.8.2.1. Le lymphome B cutané primitif de la zone marginale

e Les moyens thérapeutigues

Dans la littérature, un total de 132 PCMZL a éaitérpar radiothérapie avec obtention d’'une RC
dans 99% des cas. Quarante-six pour cent d’entteoeuprésenté une rechute généralement
limitée a la peau [118, 119]. Une progression egtri@née n'a été rapportée que dans 3 cas. Les
doses cumulées utilisées étaient genéralement cmapentre 30 et 45Gy, la marge de peau

saine variant de 1 a 5cm [80].

Soixante-quinze cas de PCMZL traités par chirusgiet rapportés dans la littérature. Une RC
est obtenue dans tous les cas, a une exceptionQuuasante trois pour cent de ces patients ont
présenté de nouvelles lésions par la suite, samd'@u sache s'il s’agissait de récidives locales

ou de nouvelles lésions a distance [80].

Trés peu de données sont disponibles sur ce sujgtnant de cas rapportés et non de séries
[120] et les taux de rechute ne sont pas encorausode facon précise [91]. Ainsi, une seule
étude rapporte Il'utilisation d’interférom par voie intralésionnelle. Tous les patients diece
étude sont mis en RC aprées 8 semaines de traiteememioyenne, a la dose de 3 millions
d'unités, 3 fois par semaine. Deux patients présgnune récidive locale mais aucune
dissémination extra-cutanée. Par ailleurs, aucuet efecondaire marqué n’est rapporté,
probablement du fait des faibles doses utilisé@s 121]. L’interférona semble ainsi étre une
alternative intéressante, moins onéreuse que Iximgab, pour les lésions difficilement

accessibles a la radiothérapie et a la chirurgimmment du visage et du cou [80, 121].

o Le rituximab

Il s’agit d'un anticorps chimérigue monoclonal, igé contre I'antigene CD20, détruisant les
cellules B normales et tumorales. De tres bonslteésusont obtenus par voie systémique ou
intralésionnelle bien que les études portent syratiés effectifs [1].

Le taux de réponse partielle rapporté dans laditiée est de 100%. Une RC est obtenue dans

67% des cas traités par voie systémique et 89%caedraités en intralésionnel. Le taux de
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rechute apres traitement par voie systémique esb(®. La voie intralésionnelle permet
d’utiliser des petites doses et de traiter des zaifficilement accessibles a la radiothérapie et a
la chirurgie. En contre partie, le taux de rechageun peu plus élevé, autour de 62% [122].
Aucune rechute extra-cutanée n’est rapportée [80].

Ce traitement est généralement bien toléré aveefliets secondaires peu nhombreux, dominés
par I'hyperthermie et le syndrome grippal, le risgliinfection opportuniste étant peu important
dans la mesure ou le nombre de cellules T et beddg sérique n’est pas modifié. Le colt de ce

traitement est cependant élevé et doit étre prioempte dans la décision thérapeutique.

o Le chlorambucil

L'utilisation du chlorambucil est souvent rapporiens la littérature lorsque les Iésions sont
multifocales avec un taux de RC de 64% et un taxedhute aprées RC de 33%. Une seule

rechute extra-cutanée est rapportée [80].

La polychimiothérapie la plus utilisée est le scaé@HOP avec un taux de RC de 85% et un
taux de rechute de 57% [80, 112]. Elle est cepandaament indiquée dans ce lymphome de
bas grade.

De fagon analogue au traitement d’éradication dddélacter Pilory dans le lymphome gastrique
de MALT, les cas de PCMZL associés a une infectioBorrelia burgdorferi devraient étre
traités en premiére intention par une antibiothéragenérale. Le taux de RC rapporté avec

différents antibiotiques (pénicilline, céphalosperou tetracycline) est de 43% [80].

e Les indications

Lorsque les Iésions sont uniques ou peu nombrelmedisées ou disséminées, la radiothérapie
ou la chirurgie doivent étre envisagées en prenigeation, seules ou combinées [91].

Dans les formes avec |ésions multifocales, il é&ss plifficile de définir I'option thérapeutique
optimale [26]. Dans I'étude de Bekkenk et al visardomparer radiothérapie et chimiothérapie
dans les PCMZL avec lésions multifocales, toutes lésions cliniquement visibles ont été
traitées par radiothérapie locale, avec une effieadentique a celle d’'une polychimiothérapie
[123]. Toutefois, une stratégie attentiste peutadgant étre envisagée bien qu’il n'y ait pas de
données dans la littérature permettant de validde @ttitude. Cette stratégie implique que le

patient soit surveillé de facon rapprochée, sdeketesions symptomatiques étant traitées [80].
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Dans les formes avec lésions multifocales extessieechlorambucil procure une RC dans 50%
des cas. L'interféror par voie intralésionnelle ou le rituximab peuvént des alternatives
intéressantes [1, 91].

Les rechute cutanées ne signent pas un mauvaisstio®t peuvent étre traitées de la méme
facon que les Iésions initiales [80].

Les DC ne figurent pas clairement dans les recordataoms de I'ISCL/EORTC. lls sont
simplement évoqués en cas d’attitude attentisteyloll existe des lésions symptomatiques et
dans le traitement des lésions récidivantes [8@].plus, un seul article est disponible sur ce
sujet, rapportant 2 patients atteints de PCMZLjtésaavec succés par une association
meéchlorethamine topique et clobetasol, une foiggardans le cadre de rechutes cutanés, les 2

patients étant en RC respectivement a 3 ans et 8aleur rechute [124].

2.8.2.2. Le lymphome B cutané primitif centrofolliculaire

¢ Les moyens thérapeutigues

Un nombre total de 460 PCFCL traité par radiothiéragt rapporté dans la littérature. Une RC
est obtenue dans pratiquement tous les cas, aveuxrde rechute de 30%, essentiellement au
niveau cutané. Le plus souvent, il s'agit de pasieavec des lésions uniques ou multiples,
localisées [80, 118, 119].

Dans la série de Senff et al portant sur 101 PC#aités en premiére ligne par radiothérapie,
aucune des 21 rechutes cutanées n’est survenudedaremp d’irradiation et la majorité d’entre
elles est de nouveau traitées par radiothérapie swveces. Les doses recommandées sont de 30
grays avec une marge de sécurité d’au moins 2c8].[Dhns une étude récente de Bekkenk et
al comparant radiothérapie et polychimiothérapiesdas PCFCL avec lésions multifocales, ces

deux options thérapeutiques semblent avoir uneagitié identique [123].

Les taux de RC sont de 98% en premiere ligne etrecieute cutanée survient dans moins de
50% des cas [80].

L’interféron o peut étre utilisé par voie péri et intralésion@elEncore peu de résultats sont
disponibles dans la littérature. Seuls sept cégsrpar voie intralésionnelle ont été publiés. Les

doses utilisées varient de 1 a 6 millions d’'uni@$ois par semaine, selon la taille des lésions.
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Une RC est obtenue a chaque fois, une rechute étanrvenant dans 2 cas retraités par

interféron avec succes. Le suivi étant court, ibaktité a long terme doit étre évaluée [80].

o0 Le rituximab

Un total de 12 patients traité par rituximab irésabnnel est rapporté dans la littérature. Une RC
est obtenue dans 10 cas, 4 d’entre eux présementeghute limitée a la peau. Vingt-huit cas
sont traités par rituximab systémique avec 21 casem RC et une rechute strictement cutanée
dans 4 cas [80, 122, 125].

Peu de donnés concernant le traitement des PCHGiopachimiothérapie sont disponibles. Les
données cumulatives de 8 articles, portant sufPDACL, montrent un taux de RC de 85% et un
taux de rechute de 48%, la majorité des patierdatayne masse tumorale élevée et étant traités
par chimiothérapie type COP ou CHOP [80, 112]. thésna type CHOP, avec un taux de
rechute moins important, semble le plus effica@6]1

¢ Les indications

Dans les formes aux Iésions localisées ou diss@wiag faible nombre, la radiothérapie est le
traitement a privilégier du fait de son efficac#ttde sa bonne tolérance [126]. Une chirurgie
peut étre envisagée pour les lésions uniques, tite talle, bien limitées [80].

Selon I'ISCL/EORTC, une attitude attentiste, idgng a celle proposée pour les LBZM, peut
étre envisagée [80]. Chez les patients aux lési@ssextensives, le rituximab doit étre envisagé
en premiere intention [80]. Une chimiothérapie &ebal’anthracycline peut également étre
proposée, comme pour les patients présentant wahesement extra-cutané.

Les rechutes cutanées, observées dans 20% degoéaslement confinées a la peau, ne doivent
pas étre considérées comme une progression deldaimat peuvent étre traitées de la méme
facon que les lésions initiales.

Des études récentes ont montré le mauvais prondssc PCFCL localisés aux jambes,
comparable a celui des PCLBCL « de type jambeseritble donc falloir leur proposer le méme
traitement [80, 119].

Comme dans les PCMZL, les DC ne sont pas clairememammandés par 'ISCL/EORTC et

aucune donnée n’est publiée dans la littératuee sujet.
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2.8.2.3. Le lymphome B diffus a grandes cellules « de typainbe »

Le PCLBCL « de type jambe » doit étre traité commdymphome systémique diffus a grandes
cellules, c’est-a-dire par polychimiothérapie dpetyCHOP. Les taux de RC rapportés avec ce
traitement sont de 80% environ, les taux de rechubésinant les 54% [80, 112].

Le rituximab par voie systémique semble étre umebalternative, notamment chez les patients
les plus agés, ne pouvant supporter un traitemkrst ggressif [91]. Dans la littérature, 13
patients ont été traités par 375mg/m2 de rituximpabvoie intraveineuse, une fois par semaine,
pendant 4 a 8 semaines, avec une RC dans 5 cagesfite mais avec un suivi court (7 mois
en moyenne) [80, 125]. Une étude récente, portani cas, rapporte un taux de RC de 92% et
des rechutes dans seulement 9 % des cas avec iteméat associant rituximab et
chimiothérapie a base d’anthracyclines mais l'effit¢ au long cours attend d’étre confirmée
[80].

La radiothérapie est moins efficace que dans |e€IC8e bas grade, avec des taux de RC de
88%, des rechutes dans 58% des cas et 30% de gsigreextra-cutanée, que les lésions
cutanées soient uniques ou multiples. Elle pew étvisagée chez les patients ne pouvant

tolérer un traitement agressif [80, 119].

2.8.2.4. Les autres lymphomes B cutanés primitifs diffus argndes cellules

La polychimiothérapie a base d’anthracycline estyrgd’instant, le traitement de référence des
lymphomes B a grandes cellules intravasculairesnené@ans les formes limitées a la peau [1].
Cette option thérapeutique permet d’obtenir uneisgion prolongée dans certains cas ou les
lésions cutanées sont isolées. Le rituximab seétbdeune bonne alternative, seul ou combiné a
une chimiothérapie [91]. Une intensification théapque avec greffe de moelle autologue ne
peut étre envisagée que dans un petit nombre ddesapatients atteints de ce type de CBCL
étant souvent agés. Cette option thérapeutique lserdpendant fournir des résultats

encourageants en premiere ou en seconde ligneaidentent. Seuls quelques patients, pour

lesquels la chimiothérapie est contre-indiquéeyepuétre traités par radiothérapie [28].

Les lymphomes B riches en cellules T et en histexyyconsidérés comme des variants de
PCFCL ou de PCMZL, au pronostic tout aussi borveldi étre traités comme eux [91].

2.8.2.5. Les nouveaux traitements en cours d’évaluation
L'autogreffe de cellules souches périphérique codiau rituximab, la denileukin diftitox, la
radio-immunothérapie a ibritumomab tiuxetan yttri@th et la thérapie génique sont en cours

d’évaluation dans les formes de CBCL agressifaoédires [91].
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2.8.3. Les néoplasies hématodermiques CD4+/CD56+

Du fait de leur comportement agressif, elles ddivédre traitées par chimiothérapie systémique.
Celle-ci permet en général une RC mais les rechprtasoces et résistantes a une nouvelle cure
de chimiothérapie sont la régle. Les formes loéaksa la peau et celles avec des localisations
extra-cutanées doivent étre traitées de la ménmnfdeur pronostic étant identique [1]. D’aprés
Feuillard et al, une polychimiothérapie suivie dduallogreffe de moelle osseuse, semble étre
une option intéressante puisque les deux seulsnpstisur les 23 inclus au départ) encore en RC
a la fin de leur étude (soit aprés 60 mois de yunt été traités de cette facon. Par ailleurs,
ladjonction d'une chimiothérapie intrathécale séenbjudicieuse compte tenu de

'envahissement relativement fréquent du systenneenie central [30].
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3. Etude rétrospective des lymphomes cutanes
primitifs pris en charge au CHU de Grenoble
entre 1997 et 2008

3.1. Matériel et méthodes

3.1.1. Population cible et mode de recrutement

Ont été inclus dans I'étude tous les patients aganine biopsie cutanée posant le diagnostic de
PCL ou de parapsoriasis en plaques au CHU de Geermtire janvier 1997 et septembre 2008,
le diagnostic initial ayant pu étre fait avant 1992&s patients ayant eu un diagnostic de
pseudolymphome ont également été retenus afin téendéer, rétrospectivement, s'il s'agissait
de PCL ou d’hyperplasies lymphoides. Le critéerecligsion était le caractere secondaire de la
localisation cutanée lymphomateuse (présence dameinte extra-cutanée lors du bilan

complémentaire initial).

Les patients ont été recrutés, pour la périodeadeigr 1997 a avril 2006, a partir de la base
informatique de données Diamic® du Département dtdmie et de Cytologie Pathologique du
Pble de Biologie du CHU de Grenoble, ou sont répieds, pour chaque patient, les nom,
prénom, date de naissance, ainsi que les résd#atexamens anatomopathologiques. A partir de
mai 2006, date d'intégration du CHU de GrenobleGRELC, jusqu'a septembre 2008, les
patients ont été recrutés a partir du fichier imfatique du GFELC (logiciel File Maker Pro®),
qui contient, pour chaque patient enregistré, lenseignements administratifs, les
caractéristiques cliniques, histologiques, immusimithimiques, moléculaires et cytogénétiques,
le diagnostic anatomo-clinique posé au CHU de Gikenet celui retenu par le GFELC.

3.1.2. Objectifs de I'étude

Le premier objectif de cette étude descriptivapsgiective et monocentrique, était de déterminer
le nombre et la répartition en différentes entaédatomo-cliniques des PCL pris en charge au
CHU de Grenoble entre janvier 1997 et septembre82@étudier leurs caractéristiques
épidémiologiques, cliniques et évolutives en compinos résultats aux principales données de
la littérature.

Le deuxiéme objectif était d’évaluer nos prisescharge diagnostiques et thérapeutiques par

rapport aux recommandations actuelles dans la @etigp de les améliorer.
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3.1.3. Recueil des données

Le recueil des données a été effectué a partiddesiers médicaux des patients, le plus souvent
de la Clinigue Universitaire de Dermatologie-Allelggie-Photobiologie du Pdle
Pluridisciplinaire de Médecine, plus rarement dasises d’hématologie clinique et d'oncologie

meédicale du Pdle Canceérologie et Hématologie du @e&Grenoble.

Ce recueil a été reéalisé a partir d'une fiche desegnement standardisée. Les éléments

recueillis étaient :

- les nom, prénom, sexe, date de naissance ;

- Il'existence d’'un cancer solide ou d’une patholdgmephoide, apparus avant, simultanément
ou apres le diagnostic de PCL ;

- les traitements habituels;

- la date du diagnostic, 'age du patient au momendiegnostic et le délai entre les premiers
signes cliniques et le diagnostic ;

- la présentation clinique initiale : type, nombraillé¢ et localisation des lésions cutanées ;
présence ou absence de signes généraux, d'adéiespgadipables ou d’'organomégalie ;

- le type histologique de lymphome ;

- la classification TNM et le stade au diagnostic ;

- les examens complémentaires recommandés par 'EBORTC lors du bilan initial (NFS,
recherche de cellules de Sézary circulantes, LIBrhlagie borréliose, myélogramme et/ou
BOM, recherche de clonalité cutanée et sanguin&gn bradiologique : radiographie
thoracique, scanner thoracoabdominopelvien, TEMtaellement) et d’autres examens
figurant sur le bilan standardisé de I'hépital deurj du Péle Pluridisciplinaire de
Médecine (sérologies EBV et HTLV-1, étude cytogénet, échographie abdominale) ;

- la prise en charge thérapeutique : traitementainigt de deuxieme ligne, réponse aux
traitements ;

- I'évolution ultérieure, I'état clinique et le trainent actuel des patients.

Les médecins traitants des patients ayant internonepir suivi spécialisé, ainsi que les
dermatologues des patients suivis en ville ontcét@dactés afin de connaitre I'évolution de la
maladie, I'état clinique et le traitement actues gmtients. Occasionnellement, les patients ont
été directement joints par téléphone.

Les lames histologiques des patients ayant eu agndstic de « pseudolymphome », de

parapsoriasis en plaques, de PCL évoqué mais nofirmé ou encore un diagnostic non-
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conforme a la classification WHO-EORTC 2005, oné étlues, des immunomarquages
complémentaires ayant parfois été réalisés. Tausde ont été classés selon la classification en

vigueur.

3.1.4. Analyse des données

Les données recueillies ont été informatisées aitegs avec le logiciel Excel®. Les
comparaisons statistiques (réalisées avec le tst3tudent) et les calculs de survie a 5 ans,
globales et spécifiques (estimées selon la métbedeaplan-Meier) ont été réalisés avec l'aide
de Monsieur Marc Colonna, grace au logiciel STATA®.

3.2. Résultats

3.2.1. Nombre et répartition par année des diagnostics dgmphome
cutané primitif et des patients présentés au GroupErancais
d’Etude des Lymphomes Cutanés

Les dossiers de 123 patients dont l'histologie éaiiqun PCL, parfois parmi d'autres
diagnostics, ont été étudiés. Parmi eux, le didgnde PCL a été confirmé dans 105 cas. Dans
les 18 autres cas, un diagnostic différent étaiéne aprés confrontation anatomoclinique :
lymphome ganglionnaire avec localisation cutané® dio diagnostic (13 cas), pseudolymphome
(5 cas). Parmi les 105 PCL, 11 ont été diagnossiguwant janvier 1997. lls ont été inclus dans
'étude dans la mesure ou ils ont eu au moins uradyse histologique au CHU de Grenoble
entre 1997 et 2008 confirmant le diagnostic de R@iis ils ne figurent pas sur ¢gaphique 1

qui représente le nombre annuel de diagnostics de R€e 2997 et 2008, ce nhombre n’étant

pas connu avant 1997.
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Graphique 1: Nombre annuel de diagnostics de lympgimes cutanés primitifs de janvier
1997 a septembre 2008

Trente sept pour cent, soit 39 des diagnosticminitde PCL, ont été faits entre 2006 et 2008,
les 55 autres diagnostics (63%) ayant été posés £997 et 2005.

Ces 39 cas ont tous été enregistrés au GFELC retliggnostic a été confirmé. Dix d’entre eux
(25.5%) etaient des CBCL et 29 (74.5%) des CTCleiZEr autres cas, correspondant a des
diagnostics faits au CHU de Grenoble avant 2006étinprésentés au GFELC, a posteriori, soit
du fait d’'une difficulté diagnostique, soit d’'unecdution remarquablé@ableau 1)

Nombre de cas
Année présentés au GFELC
2006 11
2007 23
2008 18
total 52

Tableau 1 : Nombre annuel de cas présentés au
GFELC de mai 2006 a septembre 2008

3.2.2. Distribution des lymphomes cutanés primitifs

Nous avons, dans un second temps, étudié la répaudies 105 PCL entre les différentes entités
anatomocliniques de la classification WHO-EORTC 2@0 mis en paralléle nos résultats avec
plusieurs séries de la littérature : la seule séaacaise disponible et trois grandes seéries

étrangéeres (2 européennes et une américaine),[251027](tableau 2)
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Dans notre série, nous constations une nette piédooe des CTCL sur les CBCL. Parmi les

CTCL, le MF représentait I'entité principale, sedérpar les lymphoproliférations CD30+. Au

sein des CBCL, les PCFCL dominaient largement.

Nombre de cas (%)
Notre étude | Willemze [1] |Riou-Gotta [10] |Assaf[127] Zackheim [23]
Classification Pays-Bas France (Doubs) | Allemagne Etats-Unis
CTCL 80 (76.4) 1476 (77.5) 58 (82) 848 (85) 721 (95.5)
MF 65 (62) 904 (47.5) 35 (49.5) 649 (64) 621(82.3)
SS 2(2) 52 (3) 6 (9) 70 (7) =MF + SS
Lymphoprolifération
CD30+ 12 (11.4) 382 (20) 9(13) 140 (14) 102 (10.3)
*LyP 8 236 2 NR 95
* C-ALCL 3 146 7 NR 7
* forme borderline 1 0 0 NR
LTSP 0 (0) 18 (1) 0 (0) NR NR
Lymphome T NK
cutané de type nasal 0 (0) 7 (<1) 23 NR NR
entités provisoires 1(1) 113 (6) 5(7,5) NR 22 (2.9)
CBCL 25 (23.6) 429 (22.5) 13 (18) 150 (15) 34 (4.5)
PCFCL 16 (15) 207 (11) 6 (8) 68 (6.8) NR
PCMZL 4 (3.8) 127 (7) 1(1,5) 40 (4) NR
PCLBCL 4 (3.8) 85 (4) 1(1,5) 18 (1.8) NR
autres LB 1(1) 10 (<1) 5(7) 25 (2.4) NR
Total 105 (100) 1905 (100) 71 (100) 998 (100) 755 (100)

NR : non renseigné

Tableau 2 : Répartition des lymphomes cutanés prirtifs en différents types anatomocliniques selon
la classification WHO-EORTC et principales donnéesle la littérature

5 (8%) MF étaient de phénotype CD8+ et 10 (15%)wiemmntes pilotropes. Par ailleurs, 6 des
MF (9%) étaient des MF incertains qui correspon@emt patients dont la clinique et I'histologie

font évoquer le diagnostic de MF, ce diagnosticatévoutefois étre confirmé ultérieurement en
fonction de I'évolution clinique et histologiquearti les LyP, 5 (62.5%) étaient de type
histologique B, 2 (25%) de type C et 1 (12.5%)ygeetA.

Pour ce qui est des PCFCL, 5 (31%) etaient des R@F§Tandes cellules clivées.
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3.2.3. Caractéristiques épidémiologiques de la populatiogtudiée

3.2.3.1. Age médian au diagnostic

L’age médian au diagnostic a été étudié pour les &hs leur ensemble, pour les CTCL et les
CBCL, ainsi que pour chaque sous-type. Les résutiat été mis en paralléle avec ceux des
principales séries publiées [13, ¥#bleau 3) L’age médian au diagnostic des PCL était de 60
ans, celui des CTCL de 58 ans [11-94 ans] et celsiCBCL de 60 ans [20-94]. L’age médian
au diagnostic n’était pas significativement différentre les CTCL et les CBCL (p>0.1). Deux
cas pediatriques étaient enregistrés, un MF et.yRe

L’age médian des patients au diagnostic des lymqghifdrations CD30+, notamment des LyP,
était moins élevé que celui des autres sous-typdSTiCL. L'age médian de survenue était plus
élevé pour les PCLBCL « de type jambe » que paualgres entités de CBCL.

La différence d’age diagnostique médian en fonctlarsexe (63 ans chez les femmes, 58 ans

chez les hommes) n’était pas statistiquement sogive (p>0.1).

Age médian au diagnostic
Yasukawa et al | Fink-Puches et al | Senff et al [24]
Classification INotre étude [12] Japon [13] Autriche Pays-Bas
PCL 60 62 59
CTCL 58 NR NR
MF 62 58 60
SS 67,5 74 51
LyP 39,5 47 a7
C-ALCL 48 55 56
forme borderline de
lymphoprolifération CD30+ 55 NR NR
LTSP NR 20 39
lymphome T NK cutané
de type nasal NR 36 63
entités provisoires 61 65 60
CBCL 60 NR NR 62
PCFCL 59 74 58,5 53
PCMZL 61 NR 55,5 58
PCLBCL type jambe 83 64 72 78
autre lymphome B NR 76 NR NR

NR : non renseigné

Tableau 3 : Age médian au diagnostic des difféerentgmphomes cutanés primitifs et données de la
litterature

3.2.3.2. Sex-ratio

La répartition homme/femme pour les PCL, les CTIek,CBCL et de chacun des sous-types a
été analysée et comparée aux données pulfteddeau 4) Nous avons noté une prédominance
masculine pour les CTCL, 50 patients (62.5%) étles hommes et 30 (37.5%) des femmes,

cette prédominance étant particulierement marqoée lps LyP. Pour les CBCL, la répartition
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homme/femme était équilibrée, douze (48%) patiétant des femmes et 13 (52%) des hommes,
avec toutefois une prédominance masculine pouP@sCL et une prédominance féminine pour

les PCLBCL « de type jambe ».

Sex-ratio
Yasukawa et al | Fink-Puches et al
Classification Notre étude [13] [14]
PCL 15 2,4 1,7
CTCL 1,7 2,6 1,7
MF 1,6 2,7 2
SS 1 2 1
LyP 7 1 1,38
C-ALCL 2 0/1 3,5
forme borderline de lymphoprolifération CD30+ 0/1 NR NR
LTSP NR 1/0 0,5
lymphome NK ganglionnaire de type nasal NR 2/0 2
entités provisoires 0/1 3 1,6
CBCL 1 2 1,7
PCFCL 1,7 1/0 0,76
PCMZL 1 NR 1,69
PCLBCL type jambe 0/4 3 0,76
autre lymphome B 0/1 NR NR

NR : non renseigné

Tableau 4 : Sex-ratio des différents lymphomes cuteés primitifs et comparaison aux données de la
litterature

3.2.4. Présentation clinique initiale des lymphomes cutargprimitifs

3.2.4.1. Délai diagnostique des lymphomes cutanés primitifs

Les délais diagnostiques moyens et médians ergrpréamiers signes cliniques et le diagnostic
de lymphome ont été calculés pour les différemsgyde PCl(tableau 5) Le délai diagnostique
de 26 mois en moyenne, variait de 1 mois a 15 ans.

Nous notions un délai diagnostique moyen particafieent court pour les PCMZL et les
PCLBCL « de type jambe » par rapport aux PCFClekttivement long pour les LyP et les SS
par rapport aux C-ALCL.

Le délai diagnostigue moyen des MF était de 32.s meant l'intégration du CHU de Grenoble

au GFELC et de 19.3 mois apres, le délai diagnestigédian passant lui d2 a 6.5 mois.
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Délai diagnostique
Classification Délai diagnostique moyen (mois) médian (mois)

PCL 26 9
CTCL 29 12

MF 27,5 12

SS 36

LyP 46

C-ALCL 7

CTCL inclassable 10
CBCL 16 7

PCFCL 24

PCMZL 2

PCLBCL type jambe 4

CBCL inclassable 12

Tableau 5 : Délais diagnostiques moyens et médiadss différents types de lymphome
cutané primitif

3.2.4.2. Associations pathologiques remarquables

Onze patients, soit 10.5% de la population étudiée,développé 14 cancers solides, avant,

simultanément ou aprés le diagnostic de PCL.

Huit patients (7.6%) ont présenté une autre pageltymphoide maligne, synchrone ou non du

diagnostic de PCL :

- un patient atteint de MF avait comme antécédentlemeémie aigiie myeloide en RC, un
autre une maladie de Hodgkin également en RC,

- un patient atteint de MF a secondairement dévelappd.yP,

- lors du bilan initial d’1 patient présentant un RILE une leucémie lymphoide chronique a
été diagnostiquée,

- 1 patient présentant 1 PCMZL était en RC d’un lyorpk malin non hodgkinien,

- 3 patients atteints de LyP ont développé dansugsssune maladie de Hodgkin.

3.2.4.3. Etat général des patients

La majorité des patients avait un état général ewgslors de la prise en charge initiale. Seuls
deux patients (2%) présentaient une altération 'étl général. Il s’agissait d'un patient
présentant un MF érythrodermique et d’'un patietdirdt d’'une LyP ayant développé dans les

suites une maladie de Hodgkin cutanéo-ganglionnaire
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3.2.4.4. Présentation clinique des lymphomes T cutanés pririis
Nous nous sommes essentiellement intéressés adanpation clinique du MF, entité largement
prédominante au sein des CTCL.

e Type de lésions cutanées au diagnostic de mycosiadoide

Les Iésions cutanées au diagnostic de MF étaianpnare de fréquence décroissant, des plaques
non infiltrées (46.5%), des plaques infiltrées §24), I'association de plaques et de papules
(6.5%), une érythrodermie (7%), I'association degples et de tumeurs (<1%). Dans 18.5% des

cas, le caractere infiltré ou non des plaques ih'gés precise.

e Nombre de lésions cutanées au diagnostic de mycosiagoide

Dans 56 cas, soit 86% des MF, les Iésions cutagtéent multiples. Dans 6 de ces cas (11%), le
nombre de Iésions n’était pas précisé. Dans 91eEg), il s’agissait de Iésions uniques.

e Localisation et extension des lésions cutanées aaghostic de mycosis fungoide

Pour un tiers des patients, les lésions étaiemtig®es, touchant les zones photoprotégées dans
70% des cas. Pour les autres patients, les |éétaient diffuses.

L'étendue de l'atteinte cutanée lors de la présemtdnitiale des MF a été évaluée grace au
stade T de la classification TNM des CTCL de typE/8§5 [44]. Quatre vingt douze pour cent
des MF étaient a un stade précoce de la maladigaiffdinte cutanée <10% de la surface
corporelle) ou T2 (atteinte cutang&0% de la surface corporelle) lors du diagnosteuls 8%

des patients étaient a un stade avancé, T3 (pesdnoe ou plusieurs tumeurs) ou T4
(érythrodermie). Dans plus d'un tiers des cas, resseignements cliniques des dossiers
meédicaux ne permettaient pas de discriminer leematen stade T1 ou T2 (stade T1/T2 du

graphique 2 ci-dessous).
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Graphique 2 : Répartition des mycosis fungoides estade T de la classification
TNM des CTCL de type MF/SS (Fig.21 page 100)

3.2.4.5. Présentation clinique des lymphomes B cutanés pritifis

e Type de lésions cutanées au diagnostic

Les Iésions cutanées au diagnostic de CBCL étaamtordre de fréquence décroissant, des
nodules (32%), des plaques (24%), des papules (1686)papules et des nodules (12%), des

plaques et des nodules (8%), des tumeurs (8%).

e Nombre et topographie des lésions cutanées au diaxgtic

Quel que soit le type anatomo-clinique, les CBCLpsésentaient le plus souvent avec des
Iésions cutanées localisées. Les localisationplles fréquentes pour les PCFCL et les PCMZL
étaient la téte et le cou. Les lésions des PCFQeetPCMZL étaient aussi souvent uniques que
multiples, alors que celles des PCLBCL «de typmb@» étaient plus souvent multiples
(tableau 6)

Nombre de cas (%)
PCLBCL « de type
PCFCL PCMZL jambe »
nombre de lésions
* |ésion unique 8 (50) 2 (50) 1(25)
* |ésions multiples 8 (50) 2 (50) 3 (75)
topographie des lésions
* |ésions localisées 13 (81) 3 (75) 4 (100)
téte et cou 6 0 0
tronc 5 2 0
membres supérieurs 1 0 0
membres inférieurs 0 1 4
non renseigné 1 0 0
* |ésions diffuses 3(19) 1 (25) 0 (0)

Tableau 6 : Nombre et topographie des lésions cutéas au diagnostic des différents CBCL
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e Extension des Iésions cutanées au diagnostic

L'étendue de l'atteinte cutanée lors de la présiemtanitiale des CBCL a été évaluée a l'aide du
stade T de la classification TNM des PCL non MF[38] (graphique 3). Au diagnostic,
I'atteinte régionale multiple (stade T2) représamt@% des cas, le stade T1 (Iésion unique) 40%

des cas et le stade T3 (Iésions multiples diffu$2%) des cas.

12%

40%

oT1
T2
oT3

Graphique 3 : Répartition des lymphomes B cutanésrpnitifs en stade T
de la classification TNM des PCL non MF/SS (Fig.2page 102)

3.2.5. Bilan complémentaire initial des lymphomes cutanéprimitifs
et évaluation des pratiques cliniques

Nous avons étudié la fréquence de réalisationlgspériode 1997-2006 et depuis 2007, année de
publication des recommandations actuelles) et lésultats des principaux examens
recommandeés par le groupe de travail ISCL/EORTGQ péwaluation initiale des PCL [44, 78].

3.2.5.1. Cellules de Sézary circulantes

La recherche de cellules de Sézary circulanteeme@ndée dans le bilan des CTCL de type
MF/SS, était réalisée dans 47 (94%) des 51 bilaitisux de CTCL épidermotropes de notre
série sur la période 1997-2006 et dans 13 (81.%%)16 bilans de CTCL épidermotropes depuis
2007(tableau 7)

Parmi les MF pour lesquels la recherche était tffaxr; seuls 2 (3%) avaient plus de 5% de
cellules de Sézary circulantes, un MF classiquméa¥lF érythrodermique. Les deux SS avaient

respectivement 12 et 15% de cellules de Sézarnylamtes.
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Nombre de cas (%)
Recherche de cellules de Sézary circulantes présence 5% | présence >5% absence
mycosis fungoide 7(11) 2(3) 50 (77)
syndrome de Sézary 0 (0) 2 (100) 0(0)

Tableau 7 : Résultats de la recherche de cellulese dSézary circulantes dans le bilan initial des
CTCL épidermotropes

3.2.5.2. Taux de LDH
Le dosage des LDH, indiqué dans le bilan initiattoles les PCL, était réalisé dans 50.6% des
bilans initiaux de PCL sur la période 1997-2006paktir de 2007, il était effectué dans 83.5%
des bilans de PCL. Parmi les patients pour lesdaetscherche a été faite, le taux de LDH était
normal dans 74% des cas.

3.2.5.3. Sérologies virales

Seuls quatre (25%) des 8 bilans initiaux de CBCingtaient une sérologie borréliose sur la
période 1997-2006. Depuis 2007, cette sérologieptaitie du bilan recommand8oixante dix
huit pour cent des bilans de CBCL faits en 20078200mprenaient cette sérologie. Une seule
sérologie borréliose s’est révélée positive chepatient présentant un PCMZL. Aucune étude
sérologique par Western Blot n’a été réalisée.

3.2.5.4. Bilan iconographique

La réalisation d’'une radiographie thoracique esbmemandée pour I'évaluation initiale des
CTCL épidermotropes de stade T1 et pour certagdest T2 peu étendus alors qu’un scanner
thoracoabdominopelvien est préconisé dans tousuliess cas (autres stades T2 et tous les stades
T3-T4 pour les CTCL épidermotropes ; tous les auB€L quelque soit le stade).

Nous suivions les recommandations concernant tatthn des radiographies thoraciques dans
dix-sept (50%) des bilans entre 1997 et 2006 et danlement 2 (22%) des bilans depuis 2007.
Aucune n’a montré d’anomalies. Concernant lindaatdes scanners, nous suivions les
recommandations pour 43% des bilans initiaux de BCtours de la période 1997-2006 et pour
71.5% depuis 2007. Pour 4 patients (7%) (3 MF €TCL inclassable), le scanner révélait des
adénopathies périphériques ou profondes suspexntani conduit a une biopsie-exérése pour
analyse histologique. Aucun autre scanner n’a réatitnomalie.

Enfin, trois TEP (optionnelles dans le bilan iditdes PCL selon ''SCL/EORTC) ont été
réalisées lors du bilan initial : 1 pour un CTCklassable ayant retrouvé une hyperfixation d’'un
ganglion axillaire dont I'analyse histologique nemtrait pas d’envahissement lymphomateux,

les 2 autres pour des PCFCL n’ayant pas révelédialies.
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3.2.5.5. Etude de clonalité cutanée et sanguine

Pour les CTCL épidermotropes, I'ISCL/EORTC recomdeia recherche systématique d’'une
clonalité cutanée par PCR associée a une rechdeclodonalité sanguine, si elle est positive.

Une recherche de clonalité cutané par PCR étdisééadans 3 (5%) des 60 bilans initiaux de
CTCL entre 1997 et 2006 et dans 9.5% des bilangsapd07. Un réarrangement clonal des
genes du TCR était retrouvé dans 3 (tableau 8) Au niveau sanguin, I'étude de clonalité par

PCR était réalisée dans seulement 2 (3%) des kalaaast 2007, I'une d’entre elle montrant un

réarrangement clonal des genes du TCR. Depuis 260@7a été faite dans 2 (9.5%) des 20
bilans.

Pour les autres PCL, '|SCL/EORTC ne tranche padistérét d'une recherche systématique de
clonalité sur peau et sang. Deux (12.5%) des Hhdilnitiaux de CBCL entre 1997-2006 et 1

(11%) des 9 bilans depuis 2007, ont bénéficié détnele de clonalité cutanée par PCR. Deux

d’entre elles montraient un réarrangement des giéggeshaines lourdes deqtableau 8)

Une étude par cytométrie de flux (CMF) sur prélégaincutané, a la recherche d’anomalies
phénotypiques des cellules T et B, était realiséesd (6%) des bilans de CTCL et 8 (28%) des
bilans de CBCL. Une recherche d’anomalies phénqtigs des cellules T et B par CMF
sanguine était plus fréquemment réalisée, dan856%) des bilans de CTCL et 24 (96%) des
bilans de CBCL. Elle était positive dans 15.5% chs

Nombre de cas
Clonalité cutanée PCR positive PCR négative
PCL 5 3
CTCL 3 2
CBCL 2 1

Tableau 8 : Résultat des études de clonalité cutam@ar PCR lors du
bilan initial des différents lymphomes cutanés pmitifs

3.2.5.6. Etude histologique ganglionnaire

Six biopsies-exéreses ganglionnaires étaient ésalifors du bilan initial des PCL, 3 devant des
adénopathies suspectes a I'examen clinique etrooddis au scanner, les 3 autres devant des
adénopathies suspectes cliniquement sans scarmetéronentaire réalisé. Il s’agissait de 4 MF,
d’'un CTCL inclassable et d’'un PCFCL. Pour 3 des WHnalyse histologique concluait a une
lymphadénopathie des dermatoses (stade N1 dedsifedation TNM). Les trois autres études
histologiques retrouvaient un ganglion normal. Aweune concluait a un envahissement

ganglionnaire par le lymphome (stade N2 ou N3).
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3.2.5.7. Etude médullaire

Depuis 2007, I'ISCL/EORTC recommande la réalisatiane étude médullaire devant une
anomalie de la NFS ou un stade B2 pour les CTCLtye MF/SS, pour les formes
intermédiaires et agressives de CBCL ou de CTCL WB#SS, laissant libre choix de sa
réalisation au clinicien pour les CBCL et les CTi@in MF/SS de forme indolente.

Dans notre série, nous avons remarqué que la néages études médullaires ont été faites par
myélogramme et plus souvent dans le bilan des C&g@ des CTCl(tableau 9) Nous avons
suivi les recommandations concernant la réalisatione BOM dans un des 3 bilans initiaux de
CTCL épidermotropes ou elle était indiquée. PosilGBCL, 2 des 4 PCLBCL « de type jambe »
(dont on connait le comportement plutot agressif),eu une BOM lors du bilan initial.

Aucune étude meédullaire initiale, que ce soit p&MB ou par myélogramme ne montrait

d’envahissement tumoral spécifique.

Classification Myélogramme (%) BOM (%)
PCL 48 (46) 12 (11)
CTCL 31 (39) 4 (5)

CBCL 17 (68) 8 (32)

Tableau 9 : Nombre d’études médullaires faites pamyélogramme et par BOM selon le type de
lymphome cutané primitif

3.2.6. Traitement des lymphomes cutanés primitifs

3.2.6.1. Traitement des lymphomes T cutanés primitifs

En premiére intention, les CTCL de notre série vamnt majoritairement (84% des cas) un
traitement local ou « dermatologique ». Ainsi, 98%) des patients atteints de MF bénéficiaient
d’un traitement par DC seuls (35.5% des MF) ou giastothérapie UVA voir UVB, plus ou
moins associée a des rétinoides et/ou a des D&8%4dles MF) ou encore par méchloréthamine
(9.5% des MF).

Cing des 8 patients atteints de LyP recevaient pimatothérapie, un autre étant traité par
meéchloréthamine, aucun ne bénéficiant d’'une abstetiterapeutiquéableau 10)

Les traitements systémiques n’étaient choisis qus 6.25% des cas en premiére intention, pour
3 MF,1SSetlC-ALCL.

75



Nombre de cas (%)

Forme |CTCL
Traitement de premiéere intention MF SS LyP C-ALCL |borderline |inclassable
abstention thérapeutique 2(3)
traitements dermatologiques 58(91) 1(50) 6(75) 1(100) 1(100)
dermocorticoides (DC) seuls 23(35.5) 1(100) 1(100)
DC + peroxyde de benzoyle 1(1.5)
méchloréthamine 6(9.5) 1(12.5)
photothérapie UVA +/- DC 13(20) 1(50) 2(25)
photothérapie UVA + rétinoides acitrétine
(Soriatane®) +/- DC 11(17) 2(25)
photothérapie UVB +/- DC 1(1.5) 1(12.5)
photothérapie UVB + rétinoides +/- DC 2(4,5)
photothérapie UVA + UVB +/- DC 1(1.5)
chirurgie 1(12.5) | 1(33)
radiothérapie
radiothérapie conventionnelle localisée 1(1.5)
radiothérapie conventionnelle localisée
polychimiothérapie 1(33)
traitements systémiques
rétinoides per os +/- DC 3(3)
dont béxarotéene (Targretin®) 0
photochimiothérapie extracorporelle + DC 1(50)
polychimiothérapie seule 1(33)
non renseigné 1(1.5) 1(12.5)
Total 65(100) | 2(100) 8(100) 3(100) 1(100) 1(100)

Tableau 10 : Traitement de premiére intention desifférents lymphomes T cutanés primitifs

3.2.6.2. Traitement des lymphomes B cutanés primitifs

Le tableau 11résume les options thérapeutiques choisies enigmeiiigne pour les CBCL. La

majorité d’entre eux (68%) était traitée de facam ragressive, par DC, radiothérapie ou

chirurgie, ou bénéficiait d’'une abstention. Untaient systémique était proposé pour 7 (28%)
CBCL (4 PCFCL et 3 PCLBCL « de type jambe »).
Le traitement le plus souvent proposé était laathéirapie pour les patients présentant un
PCFCL (44% des cas) et les DC pour ceux atteinBGMZL. Les PCLBCL « de type jambe »

étaient traités par une polychimiothérapie, plusnmins associée a la radiothérapie (3 cas sur 4).
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Nombre de cas (%)
PCLBCL type CBCL

Traitement de premiéere intention PCFCL PCMZL jambe inclassable
abstention thérapeutique 3(18.5) 1 (100)
traitements dermatologiques

dermocorticoides 2 (50)
chirurgie 2 (12.5) 1(25) 1(25)
radiothérapie 7 (44)
traitements systémiques
rituximab 2 (12.5)
rituximab + polychimiothérapie 2 (12.5)
radiothérapie + polychimiothérapie 2 (50)
polychimiothérapie seule 1(25)
non renseigné 1(25)
Total 16 (100) 4 (100) 4(100) 1 (100)

Tableau 11 : Traitement de premiére intention desifférents lymphomes B cutanés primitifs

3.2.6.3. Evaluation de nos pratiques thérapeutiques

Pour évaluer notre prise en charge thérapeutiqaes mvons analysé nos pratiques en les
comparant aux recommandations faites par le groigeert francais du GFELC en premiére
ligne de traitement des CTCL de type MF/SS et pesitymphoproliférations CD30+ [94] et de
'I'SCL/EORTC pour les CBCL [80].

Nous suivions ces recommandations pour 75% des GIGIZ% des CBCL entre 1997 et 2006.
Depuis 2007, nous les avons suivi pour 58% des Cat@7.5% des CBCL.

3.2.7. Suivi et évolution des lymphomes cutanés primitifs

3.2.7.1. Durée de suivi

Les durées moyenne et médiane de suivi étaienectgpment de 60 mois et 30 mois [1-324

mois].

3.2.7.2. Rémission compléte

La moitié des PCL étaient en RC apres la premigreelde traitement, les CBCL I'étant plus
souvent que les CTCL. Parmi les CTCL, les lymphbigmations CD30+ présentaient une
fréequence relative de RC plus importante que le€ICE&pidermotropes, aucun SS n’étant en
RC. Concernant les CBCL, les PCLBCL « de type jam¢aient plus fréequemment en RC que
les PCFCL et les PCMZL.
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Les données évolutives étaient non disponibles poMmF, 1 LyP, 1 forme borderline de
lymphoprolifération CD30+, 1 CTCL inclassable etRGFCL, les patients ayant été perdus de
vue ou le recul par rapport a l'initiation du teaitent étant insuffisant pour juger de la réponse
thérapeutiquétableau 12)

Classification Nombre de RC (%)
PCL 49/94 52
CTCL 32/70 45.5
MF 23/58 39.5
* classique 19/48 39.5
* pilotrope 4/10 40
SS 0/2 0
LyP 6/7 85.5
C-ALCL 3/3 100
forme borderline de lymphoprolifération CD30+ NR NR
CTCL inclassable NR NR
CBCL 17/24 71
PCFCL 10/15 66.5
PCMZL 2/4 50
PCLBCL type jambe 4/4 100
CBCL inclassable 1/1 100

NR : non renseigné

Tableau 12 : Nombre de patients en rémission compé&apres la premiére ligne de traitement selon
le type de lymphome cutané primitif

3.2.7.3. Reégression spontanée

Un (1.25%) CTCL et trois (12%) CBCL ont régressérgpnément. Il s’agissait d'un MF, de 2
PCFCL et d’1 PCMZL.

3.2.7.4. Rechute cutanée

Le nombre et la fréquence relative des rechutesnées survenues apres la premiére ligne de
traitement ont été analysés. Une rechute est suevaunssi souvent pour les CTCL que pour les
CBCL, soit dans environ 25% des cas. Les entitétoam-cliniques ayant le plus fréquemment

,,,,,

pas connu pour 15 patients : 9 MF, 2 LyP, 1 formelérline de lymphoprolifération CD30+, 1
CTCL inclassable et 2 PCFQtableau 13)
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Classification Nombre de rechutes (%)
PCL 24/90 26.5
CTCL 19/67 28
MF 13/56 23
dont classique 11/55 20
dont pilotrope 2/10 22
SS 2/2 100
LyP 3/6 50
C-ALCL 1/3 33
forme borderline de lymphoprolifération CD30+ NR NR
CTCL inclassable NR NR
CBCL 5/23 22
PCFCL 2/14 14
PCMZL 1/4 25
PCLBCL type jambe 2/4 50
CBCL inclassable 1/1 100

NR : non renseigné

Tableau 13 : Nombre de rechutes cutanées des difégrts lymphomes cutanés primitifs apres

premiere ligne de traitement

3.2.7.5. Evolution systémique

Six (6%) PCL présentaient une évolution systémitneés envahissements ganglionnaires, 1
envahissement viscéral et 2 envahissements adayémiglionnaire et viscéral). Il s’agissait de 2
MF (2.5% des CTCL), d'un PCFCL et de 3 PCLBCL daetyambe (16% des CBCL).

3.2.7.6. Transformation des mycosis fungoides
Une transformation cytologique survenait chez 5)(8%. L'une d’entre elles était présente au
diagnostic, les 4 autres sont survenues au statgearali (T3). Le délai médian entre le diagnostic

initial de MF et la transformation était de 34 mois

3.2.7.7. Survie des lymphomes cutanés primitifs

Nous avons analysé les déces des différents(RBleau 14) A la fin notre étude, 84 (80%) des
105 patients étaient en vie. Dix (48%) des 21 détaient liés a la pathologie lymphomateuse
cutanée, soit par complication en rapport avec éwmaution systémique (5 cas), soit par

complication liée au traitement (5 cas). Les 124pAutres déces n’étaient pas liés a la maladie.
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Classification INombre de déces liés au PCL (%)
PCL 10 9.5
CTCL 5 6.25
MF 4 6
SS 1 50
lymphoprolifération CD30+ 0 0
CTCL inclassable 0 0
CBCL 5 20
PCFCL 1 6.25
PCMZL 0 0
PCLBCL type jambe 4 100
CBCL inclassable 0 0

Tableau 14 : Nombre de déceés liés a la maladie polas différents PCL

Enfin, nous avons étudié les survies globalesé@tiiques a 5 ans des PCL en général et des MF

en particulier(graphiques 4 et 5) Nous n’avons pas pu estimer la survie des atyress de

CTCL et de CBCL, les effectifs étant trop faibless survies globales et spécifiques a 5 ans des
PCL étaient estimées a 0.47 et 0.61, celles dea B3 [IC a 95% : 0.26-0.85] et a 0.77 [IC a
95% : 0.24-0.95].
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Graphique 4 : Survie globale(a gauche)et spécifique
(a droite) & 5 ans des lymphomes cutanés primitifs
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Graphique 5 : Survie globale(a gauche)et spécifique

(a droite) & 5 ans des mycosis fungoides
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4. Discussion

4.1. Comparaison de notre série aux données de la

littérature

Notre premier objectif était de réaliser un état tleux des PCL pris en charge au CHU de
Grenoble entre janvier 1997 et septembre 2008 enpawmnt nos résultats aux plus

importantes séries de la littérature.

Notre étude a recensé 105 cas de PCL. Apres awostable entre 1997 et 2005, le nombre
annuel de diagnostics a augmenté a partir de 3008,d’'un tiers des diagnostics ayant été
faits entre 2006 et 2008. Si la hausse de l'incddedes PCL suggérée par les études
épidémiologiques récentes peut, en partie, expliguette augmentation, la cinétique de
progression évoque l'intervention d’autres facteawspremier rang desquels l'intégration du
CHU de Grenoble au GFELC et la création d’'une RG¢ale, qui ont pu améliorer nos

performances diagnostiques et qui font de notre CtifuUcentre de référence locorégional
pour les dermatologues et les pathologistes libgrqui adressent ainsi plus facilement et

rapidement leurs patients suspects de PCL.

Comme les principales séries de la littératurerenétude retrouve une prédominance des
CTCL sur les CBCL [1, 10, 25, 127]. Cette prépoadée est toutefois plus ou moins
marquée selon les séries. Ainsi, si les CTCL regment 95.5% des PCL dans la série
américaine de Zackheim et al, ce chiffre n'est gee76% dans notre série, nos CBCL
représentant 24% de I'ensemble des PCL, valeurhprates données néerlandaises de
Willemze et al [1, 25]. Ceci conforte I'impressidfune fréquence relative des CBCL plus
importante en Europe qu’aux Etats-Unis [25]. Pdewais, la fréquence relative des entités
anatomo-cliniqgues de PCL les plus rencontrées @mstazdante avec les données publiées.
Ainsi, le PCFCL est le sous-groupe prédominantean des CBCL et le MF représente plus
de 80% des CTCL.

Cependant, il existe, suivant les séries, des diépadans la distribution des sous-types de
PCL moins fréquents. Nous remarquons notammenproportion plus faible, voire nulle, de
SS, de C-ALCL, d’entités provisoires de CTCL et yeportion plus importante de LyP
dans notre étude que dans d'autres séries [1, 3,0127]. Ces disparités nationales et
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régionales pourraient en partie s’expliquer par thgeurs étiologiques, génétiques et

environnementaux différents selon les pays etdg®ns.

L’age médian au diagnostic des PCL en général (6] at des MF en particulier (62 ans), est
comparable aux principales données publiees [13, 24. De plus, comme il est
classiquement décrit dans la littérature, les LitBignent des sujets relativement jeunes [14,
18, 88] et les PCLBCL « de type jambe » touchestpigients d’age avance [14, 27].

Nos résultats concernant le sex-ratio sont la aeissaccord avec les données des séries
précitées, retrouvant une prédominance masculing [@s PCL et les CTCL [13, 14] et
féminine pour les PCLBCL «de type jambe » [27]. p&@wdant, nous notons une
prédominance masculine plus marquée dans notre dériLyP [13, 14]. Par ailleurs, la
prépondérance masculine rapportée par la plupatéedes pour les CBCL n'est pas
retrouvée dans notre série [13, 14].

Dans lI'ensemble, les caractéristiques cliniquesnoige série sont concordantes avec les
articles de référence. Ainsi, I'état général presqanstamment conservé de nos patients a
leur prise en charge illustre bien le caractereégdament indolent des PCL les plus
fréquents. Par ailleurs, la majorité des MF segnisinitialement sous forme de plaques [25]
et est diagnostiquée a un stade précoce [79, &]pl0s, les Iésions initiales des patients
présentant un CBCL sont essentiellement des plamudss nodules locorégionaux [24, 128].
Pour les PCFCL plus particulierement, nos donnéast £omparables, tant pour la
distribution (prédominance des lésions localiségs¢ pour la topographie des Iésions
(atteinte préférentielle de la téte, du cou et mund) [1, 24].1l en est de méme pour les
PCLBCL « de type jambe » qui présentent en majaié® [ésions multiples des jambes [24,
39]. Par contre, concernant nos patients atteints deARCKutant I'atteinte prédominante du
tronc et des extrémités est classiquement déaite tbs études, autant la prédominance des
Iésions localisées est moins habituelle [1, 24judNootons toutefois des spécificités propres a
notre population. En effet, de fagon surprenamtesrconstatons un nombre plus important de
lymphoproliférations malignes associées aux LyP4bQue dans les séries de Bekkenk et al
ou de El Shabrawi-Caelen et al (respectivement @09%) [17, 18]. Le type de pathologie
associée differe également puisque dans notre éeglenaladies de Hodgkin prédominent
alors que dans la littérature, il s’agit esserdiatnt de MF [17, 18]. Nos effectifs sont
cependant trop réduits pour porter des conclusidasnéme, le délai diagnostique médian de
nos MF est de 12 mois, soit quatre fois plus cqud celui rapporté par van Doorn et al ou

Kim et al [79, 82]. La différence avec la série aicgne pourrait en partie s’expliquer par un
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acces aux soins plus facile dans notre pays. Reareca@et accés aux soins étant relativement
similaire en France et aux Pays-Bas, la différateeélai diagnostique avec la série de van
Doorn s’explique plus difficilement. La diminuticstu délai diagnostique moyen et médian
depuis l'intégration du CHU de Grenoble au GFELTaetréation de la RCP locale souligne

impact positif de ces deux structures sur nptise en charge diagnostique.

Nous notons également des différences avec laalitte dans les résultats du bilan
paraclinique initial. Tout d’abord, nous retrouvous nombre significatif de cellules de
Sézary circulantes plus faible dans notre étuded8%oMF) que dans celle de Kim et al (7%).
Ceci peut en partie s’expliquer par la variabilitéer-observationnelle de cet examen et par
un nombre plus important de patients a un stadecévde la maladie chez Kim et al [79]. De
plus, une seule sérologie borréliose sur les 1lisé&s pour nos CBCL est positive (pour 1
PCMZL) alors que Bogle et al en rapportent poutCBCL (dont 8 PCMZL) sur 18 [128].
Compte tenu des liens supposés entre la maladieyde et le PCMZL, nous nous
demandons si la réalisation d’une technique de &#edlot ou de PCR sur biopsie cutanée
ne permettrait pas de mettre plus régulieremergvatence cet agent pathogene dans ce type
de lymphome. Par ailleurs, seuls dix pour centsdasiners réalisés dans notre série de CTCL
épidermotropes montrent des anomalies en rappat & lymphome contre 21% dans
I'étude de Toro et al [86]. Cependant, ces résulsant difficilement comparables, le bilan
initial n’étant pas toujours fait au diagnostide=t patients étant plus souvent inclus a un stade
avance dans la série de Toro et al. Enfin, lardittée rapporte un réarrangement clonal des
géenes du TCR dans 80 a 90% des prélevements cutand$, tous stades confondus [60,
61], ce réarrangement étant moins fréquent auwestpecoces [62]. Dans notre série, seule la
moitié des études de clonalité cutanée faites @& Rontre un réarrangement clonal. Notre
importante population de MF précoces, dont lesépgghents cutanés ont peu de cellules
tumorales donc peu d’ADN tumorat les différences de sensibilité des techniqueRCR

utilisées peuvent expliquer cette discordance sialtia.

Nos choix thérapeutiques de premiere intention ganir la plupart concordants avec les
principaux articles publiés. Ainsi, 94% de nos MEaivent un traitement « dermatologique »
en accord avec notre grande proportion de MF dadegprécoce [82]. De méme, nos patients
présentant un PCFCL sont le plus souvent traitésguiothérapie [24, 55], la chirurgie et la

(poly)chimiothérapie seule ou associée a la radrajhie ou au rituximab étant chacune
proposée dans 12.5% des cas [24, 3bltefois, aucune de nos LyP n’a bénéficié d'une

abstention thérapeutique, la puvathérapie plus omsrassociée aux rétinoides étant I'option
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la plus choisie (dans 62.5% des cas). Au contrBie&kenk et al choisissent I'abstention ou
des DC seuls pour la moitié de leurs LyP, une ghétapie n’étant effectuée qu’une fois sur
trois [17]. De plus, 3 des 4 PCLBCL « de type jamhbmnt recu un traitement systémique par
polychimiothérapie, seule ou associée a la radiaffi€, soit plus fréiguemment que dans les

plus grandes séries publiées [24, 27].

Nos données concernant la fréequence des RC eedastes cutanées aprés premiére ligne de
traitement sont souvent proches de celles dedesrtie référence. Ainsi, le nombre de MF en
RC (39%) est comparable a celui de van Doorn €B2flo) [82]. L'excellente réponse au
traitement des C-ALCL, les 3 étant en RC, un t@dentre eux rechutant par la suite, est
comparable aux résultats de Bekkenk et al, confitiadolence de cette entite.

Des discordances sont toutefois retrouvées. Lepudrices de RC (85.5%) et de rechute
cutanée (50%) de nos LyP different de celles dek&ek et al qui rapportent 14% de RC et
94% de rechute [17]. Ceci peut s’expliquer en papar le recours systématique a un
traitement dans notre seérie, posant la questiofiimérét du traitement des LyP, méme
lorsque les Iésions sont peu nombreuses et nofidamges. Toutefois, ces résultats méritent
d’étre vérifiés a plus grande échelle. Par aillelersiombre d’abstentions thérapeutiques plus
elevé dans notre série de PCFCL expligue en paptiene RC soit obtenue moins
frequemment (66.5%) que dans la série de Senff €8a8%) [24]. Le faible effectif des
autres entités de CBCL ne permet pas de compasetarmées évolutives.

De fagon comparable a la littérature, I'envahissgnganglionnaire et viscéral est rare dans
nos différents sous-groupes de PCL (6% des casgpérn faite des PCLBCL « de type
jambe » [10, 24, 27]. Ces données sont en accard lavcaractére agressif de cette entité.
Enfin, a la fin de notre étude, 10% des patients décédés de leur PCL, Riou-Gotta et al
rapportant une fréquence de déces liés a la makdeiedd5%. Ces données soulignent

importance d’un suivi au long cours de ces pdten

4.2. Evaluation de nos pratiques cliniques

Notre deuxiéme objectif était d’évaluer notre prese charge par rapport aux référentiels
actuels : recommandations internationales de I'lIECIRTC publiées en 2007 pour la prise
en charge diagnostique des PCL [44, 78], recomniammdadu GFELC faites en 2005 pour la
prise en charge thérapeutique des CTCL [94] etmetandations de I'ISCL/EORTC, datant
de 2008, pour le traitement des CBCL [80].
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Sur le plan clinique, nous avons constaté un madguaécisions dans la description du type
et de I'étendue des Iésions cutanées initiales Esndossiers des patients. Ainsi, le caractéere
infiltré ou non des plaques n’était pas renseigésdl8,5% des dossiers de MF alors que ce
critere a une importance pronostique et fait maeué partie de la classification TNM des
CTCL de type MF/SS. Par ailleurs, 37% des MF oatofdssés en stade T1/T2 en raison d’'un
mangue d’'informations sur I'étendue de l'atteiniéanée ne permettant pas de discriminer les
patients en stade T1 ou T2. Or, la surface de lanpad’une main est un outil simple pour

évaluer cette étendue puisqu’elle représente 0&% slurface corporelle totale [44].

D’un point de vue paraclinique, I'analyse de naguléats montre que les examens préconisés
par ''SCL/EORTC dans le bilan d’évaluation inigatles PCL, ne sont qu’inconstamment
réalisés ou parfois de maniéere inadaptée, bienngus notions un meilleur respect de ces
recommandations depuis 2007.

La recherche de cellules de Sézary, indiqguée dabddn initial des CTCL épidermotropes,
est effectuée en relative conformité avec les resandations que ce soit sur la période 1997-
2006 ou 2007-2008. Le dosage des LDH, indiquéderbévaluation initiale de tous les PCL,
et la sérologie borréliose préconisée lors du bilgral des CBCL, sont réalisés de fagon plus
systématique depuis la publication des recommamtiatiLes radiographies thoraciques,
préconisées pour les CTCL épidermotropes de stddet Tertains stades T2 peu étendus a
'examen cliniqgue normal, étaient par contre plasvent effectuées entre 1997 et 2006 que
depuis 2007, soulignant notre recours peut-étgefacile au scanner dans les stades précoces
de MF. Le suivi des recommandations pour la réabtsa des scanners
thoracoabdominopelviens, indiqués dans les stadgséfendus et T3-T4 des CTCL
épidermotropes et pour tous les autres PCL, edteanedepuis 2007.

En revanche, trés peu de recherches de clonalitB@R sont réalisées, tant sur prélevement
cutané que sanguin, que ce soit dans le bilaraliridies CTCL ou des CBCL, alors que
'ISCL/EORTC recommande la recherche d'une clogattitanée par PCR pour tous les
CTCL épidermotropes, associée a une rechercheodalité sanguine en cas de clone cutané.
Pour les autres PCL, la recherche de clonalitépsau et sang semble intéressante mais
'ISCL/EORTC ne tranche pas sur son caractére syique ou non.

Enfin, depuis 2007, la réalisation d’'une étude nilada par BOM (et non par myélogramme)
est préconisée dans le bilan d’évaluation initidess CTCL épidermotropes, devant une
anomalie de la NFS ou un stade B2, ainsi que msufdrmes agressives des autres CTCL et
des CBCL, le libre choix de sa réalisation étarsskaau clinicien dans les formes indolentes.

Dans notre série, I'étude médullaire était quatms fplus fréquemment faite par
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myeélogramme que par BOM, le recours plus faciletbexamen pouvant s’expliquer par sa
réalisation simple et son caractére moins inv&af. ailleurs, il a été décide, en accord avec
les hématologues, de ne pas réaliser d’exploratiédullaire systématique pour les formes
indolentes de PCL, expliquant en partie le faildenbre de BOM effectuées.

Enfin, notre étude montre que nos choix thérapaatgle premiere intention sont la plupart
du temps en adéquation avec les recommandatiormalals du GFELC pour les CTCL
épidermotropes et les lymphoproliférations CD304] [6t internationales de I'ISCL/EORTC
pour les CBCL [80] Ainsi, la trés grande majorité dos MF ayant été diagnostiqués a un
stade précoce, un traitement local a été propose plas de 90% des cas. Par ailleurs, trois
des 4 PCLBCL « de type jambe » ont recu un traitersgstémique par polychimiothérapie
seule ou associée a la radiothéra@ependant, les algorithmes de référence ne sont pas
toujours respectés, que ce soit sur les période@s-2006 ou 2007-2008, puisque la plupart de
nos LyP ont recu un traitement « dermatologiquissaue le GFELC préconise I'abstention
thérapeutique lorsque les Iésions sont peu noméseeisnon invalidantes [94Par ailleurs,
aucun PCMZL de notre série n'a été traité paratadrapie en premiéere intention alors que 3
d’entre eux présentaient des lésions localisédsyamet donc de ce traitement d’apres les
recommandations [80]. Ces discordances doiventefmist Etre nuancées car un certain
nombre d’autres facteurs comme I'état généralel'dg choix du patient et le retentissement
des lésions interviennent dans la décision thétapey) expliquant que les recommandations

ne puissent pas toujours étre suivies en pratique.

4.3. Perspectives

Cette étude, en recueillant et étudiant de nombpanametres, apporte des informations
importantes sur les caractéristiques épidémiolagg@anatomo-cliniques et évolutives des
PCL pris en charge au CHU de Grenoéleconstitue une base de données qui permettra de
participer a des protocoles de recherche natiomaurternationaux. Nos résultats doivent
toutefois étre interprétés avec prudence. En effieteffectif global de notre série est
relativement conséquent, en comparaison notamneeh¢tdde récente du registre du Doubs
qui a inclus 71 patients sur la période 1980-2088ectif de certaines entités de PCL est trop
faible pour permettre des conclusions. Par aillesire recueil des données s’est fait a l'aide
d’une fiche standardisée, donc de facon reprodecti® caractere rétrospectif de cette étude
est responsable de données manquantes et du ma@mquécision de certaines informations.

La poursuite de cette étude permettra de vérifisrrasultats.
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Ce travail a égalemembontré des insuffisances dans nos pratiques cksigi des mesures
peuvent étre proposées pour améliorer notre pristarge diagnostique et thérapeutique.
Ainsi, sur le plan clinique, I'utilisation d’'unedhe standardisée nous parait un moyen simple
d’étre plus précis dans la description de I'atiotitanée, I'objectif étant de pouvoir classer
les PCL selon les classifications TNM pour établir pronostic et proposer une prise en
charge thérapeutique adap(Eey.27).

De la méme facon, sur le plan paraclinique, I'séition d’'une fiche standardisée de bilan
d’évaluation initiale des PC(Fig.28), ainsi que I'organisation de réunions pluridisicigires
pour coordonner les investigations complémentainegamment de CMF et de biologie
moléculaire et la participation du CHU de Grenabldes PHRC nationaux pourront aider a
I'amélioration de nos pratiques diagnostiques.

Enfin, sur le plan thérapeutique, la récente opéatdie la RCP locale et la possibilité d’avoir
recours a la RCP nationale du GFELC sont des mogtaméliorer notre prise en charge

thérapeutique.

Une nouvelle analyse de nos pratiques cliniquessaprise en place de ces mesures sera

réalisée pour évaluer leur impact.
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THESE SOUTENUE PAR : Marie CHARAVIN-COCUZZA

TITRE : Etude rétrospective de 105 cas de lymphomeanés primitifs suivis au CHU de
Grenoble entre 1997 et 2008 : caractéristiquesépmogiques, anatomocliniques, évolutives et
évaluation de nos pratiques cliniques

5. Conclusion

Les lymphomes cutanés primitifs (PCL) forment ulougre hétérogéne de proliférations de
cellules lymphoides T et B matures. Ils constituensecteur de la dermatologie en plein essor.
Leur prise en charge a été profondément modifiéedeenieres années suite a I'élaboration, par
des groupes de travail nationaux, européens etrnattenaux dédiés a leur étude, de
classifications et de recommandations prenant empt® leurs spécificités cliniques,

histologiques et pronostiques. Au CHU de Grenobietérét porté a ces pathologies a été
récemment renforcé par l'intégration de la Cliniguaiversitaire de Dermatologie et du

Département d’Anatomo-Cyto-Pathologie au Groupa&¢as d’Etude des Lymphomes Cutanés

(GFELC) et par la création d'une réunion de coratiEn pluridisciplinaire locale.

Dans ce contexte, un état des lieux semblait nacegsour préciser les caractéristiques des PCL
diagnostiqués au CHU de Grenoble et évaluer nosigpes cliniques par rapport aux
recommandations actuelles. Notre étude rétrospectipermis de recenser 105 PCL pris en
charge entre janvier 1997 et septembre 2008 etataren évidence une augmentation récente
du nombre annuel des diagnostics, d’origine multdfaelle. L'étude de la répartition des PCL
en différentes entités anatomo-cliniques montre,fal®mn comparable a la littérature, une
prépondérance des PCL d’origine T liée a une metdominance des mycosis fungoides (MF)
qui représentent plus de la moitié des PCL suivs cette période. Les caractéristiques
éepidémiologiques et cliniques de notre populatiamt proches de celles des grandes séries de la
littérature. Notre étude met toutefois en évideoertaines spécificités notables comme un délai
diagnostique des MF plus court et une associafionfpéquente de lymphomes systémiques a la
papulose lymphomatoide. Enfin, une grande majatédé PCL de notre série a bénéficié de
traitements locaux « dermatologiques » peu ageessifpremiére ligne, en accord avec leur bon

pronostic et les dernieres recommandations.
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L’évaluation de nos pratiques cliniques révele wameélioration de la prise en charge
diagnostique et thérapeutique des PCL ces derngégnedes, notamment depuis I'intégration
du CHU de Grenoble au GFELC et la création dunenign de concertation

pluridisciplinaire locale. Cependant, des progréstant a faire et nous proposons, par
exemple, le recours systématique aux fiches clenigti paraclinique, mises au point a
l'occasion de ce travail, pour permettre une gestiagnostique initiale adaptée et

standardisée des PCL.

La poursuite de ce travail pourra permettre de iooef et d’affiner nos résultats en partie
biaisés par le caractére rétrospectif de cetteeédtid’évaluer les répercussions de ce premier
travail sur nos pratiques cliniqud3e plus, cet état des lieux servira a I'établissgngéune
base de données cliniques, histopathologiques &coaires permettant la participation a

des protocoles de recherche.

VU et PERMIS D'IMPRIMER
Grenoble,le (3. =2- =9

LE DOYEN
LE PRESIDENT DU JURY

B.SELE

P OF/E’/F?SEUR J.C BEANI
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Annexes

Lymphomes T cutanés primitifs Lymphomes B cutaés primitifs

Formes indolentes Formes indolentes
Mycosis fungoide Lymphome centrofolliculaire

variantes de mycosis fungoide Lymphome defeznarginale

MF pilotrope
Réticulose pagétoide Formes intermédiaires

Lymphome T CD30+ a grandes cellules Lymphome a grandes cellules des jambes

Papulose lymphomatoide
Entités provisoires

Plasmocytome
Lymphome intravasculaire

Formes agressives
Syndrome de Sézary
Lymphome a grandes cellules CD30-

Entités provisoires

Lymphome pléomorphe a petites et moyennes csllule
Lymphome sous-cutané de type panniculite
Chalazodermie granulomateuse

Blood Reviews 2003, 17 : 131-142

Fig.1 : Classification de TEORTC (1997)

LYMPHOMES T CUTANES PRIMITIFS ET NK
Mycosis fungoides et sous-types
Mycosis fungoide pilotrope
Réticulose pagétoide
Chalazodermie granulomateuse

Syndrome de Sézary

Lymphoproliférations CD30+ cutanées primitives
Lymphome T cutané primitif anaplasiqugrandes cellules CD30+
Papulose lymphomatoide

Lymphome T sous-cutané de type panniculite
Lymphome T cutané a cellules NK « de type nasal

Lymphomes T cutanés primitifs périphériques
Lymphome T cutané primitif épidermotrdpB8+ agressif (entité provisoire)
Lymphome T cutané primitif & cellulgs(entité provisoire)
Lymphome T cutané primitif pléomorphpeiites et moyennes cellules CD4+ (entité prov&oir

Lymphome T cutané primitif périphériguelassable
Leucémie-lymphome T de I'adulte
LYMPHOMES B CUTANES PRIMITIFS
Lymphome B cutané primitif de la zone marginale
Lymphome B cutané primitif centrofolliculaire

Lymphome B cutané primitif diffus a grandes cellules « de type jambe »
Autres lymphomes B cutanés primitifsdont lymphome B intravasculaire a grandes cellules

NEOPLASIS HEMATODERMIQUES CD4-/CD56- (lymphomes blastiques a cellules NK)

Blood 2005, 105 : 3768-3785 [1]

Fig.2. Classification WHO-EORTC 2005 des lymphomesutanés primitifs
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Lymphomes B

Tumeurs développées a partir des précurseurs
lymphoides T

Leucémie/Lymphome Lymphoblastique avec ou sans
anomalie génétique

Tumeurs développées a partir des cellules B matures

Leucémie lymphoide chronique/lymphome lymphocytique
Leucémie prolymphocytaire

Lymphome splénique de la zone marginale
Lymphomes/Leucémies spléniques inclassables (lymgsho
spléniques diffus de la pulpe rouge a petits lynoptes)
Leucémie a tricholeucocytes

Lymphome lymphoplasmocytaire (et mal. de Waldems}ro
Myélome

Maladie des chaines lourdes

Plasmocytome solitaire osseux

Plasmocytome extraosseux

Lymphome extraganglionnaire de la zone marginaléssu
lymphoide associé aux muqueuses (MALT)

Lymphome ganglionnaire de la zone marginale (végian
forme de I'enfant)

Lymphome folliculaire (et ses variantes : lymphome
folliculaire pédiatrique, lymphome primitif intestl,

autres lymphomes folliculaires extraganglionnaires,
lymphomes folliculaires in situ)

Lymphome centrofolliculaire primitivement cutané
Lymphome du manteau

Lymphome B diffus a grandes cellules sans autre
spécification (variantes : centroblastique,
immunoblastique, anaplasique)

Lymphome B riche en cellules T/histiocytes

Lymphome B médiastinal (thymique)

Lymphome a grandes cellules primitivement cutapge(t
des membres)

Lymphome a grandes cellules du systeme nerveuxratent
Lymphome intravasculaire

Lymphome a grandes cellules associé a une inflalmmat
chroniquea
Granulomatose lymphomatoide

Lymphome a grandes cellules EBV+ du sujetagé

Lymphome a grandes cellules ALK+

Lymphome plasmoblastique

Lymphome primitif des séreuses

Lymphome HHV8+ associé a la maladie de Castleman
multicentrique

Lymphome de Burkitt

Lymphome B inclassable de morphologie intermédiairee
B diffus a grandes cellules et lymphome de Burkitt
Lymphome de morphologie intermédiaire entre B diffus
grandes cellules et lymphome de Hodgkin classique

Syndrome lymphoprolifératif post-transplantation
Hyperplasie plasmocytaire

Prolifération de type mononucléose infectieuse
Lymphoprolifération polymorphe EBV+
Prolifération monomorphe EBV+ ou EBV-

aNouvelles entités ; en italique les entités praveso

Lymphomes T

Tumesidéveloppées a partir des précurseurs
lymphoides B
cémie/Lymphome Lymphoblastique

Tumeurs développées a partir des cellules T et
NK matures
Avec présentation le plus souvent leucémique
Leucémie prolymphocytaire

Leudéymephome agressive NK (EBV+)
Leucémie/Lymphome de I'adulte HTLV+
Leucémie a grands lymphocytes granuleux
Lymphoprolifération chronique a cellules K

Avec présentation le plus souvengtiannaire
Lymphome T périghérsans autre spécification
Lymphome T angigiinoblastique
Lymphome anaplasiguandes cellules ALKa

Lymphome anaplasique a grandes cellules ALK-

Avec présentation le plus souvent
extraganglionnaire

Lymphome T/NK extraganglionnaire de typeahas

Lymphome T istimal associé a une entéropathie
Lymphome hépatosplénique
Lymphoprolifération systgmiEBV+ de I'enfant
ghome d’allure hydroa vacciniforme

Avec présentation cutanée
Mycosis fungoid
Syndrome de Sézary
Lymphome T sous-cutané de type paniculite

Lymphoprolifération primitive cutanée CD30+

Lymphome primitif cutané gamma/delta

Lymphome primitif cutané agressif épidermotrope
CD8+a

Lymphome primitif cutané a cellules
petites/moyennes CD4+

Syndrome lymphoprolifératif post-transplantation

rolifération monomorphe post-transplantation

Fig.3. Classification de 'OMS des lymphomes (20083]
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Fig.4. Patients suivis dans le service pour des nogis fungoides au stade de plaques

Fig.5. Patient suivi dans le service pour un MF
d’évolution tumorale clinique avec
transformation cytologique

Fig.6. MF avec plaques hypopigmentées
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Fig.7. Patient suivi pour MF pilotrope

Fig.8. Syndrome de SézarySaurat et al. Dermatologie et IST Masson)
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Fig.9. Patient suivi dans le service pour une LyP

Fig.10. C-ALCL (Saurat et al. Dermatologie et IST Masson Parigt00

Fig.11. Patiente suivie dans le service pour un PCEL
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Fig.13. Patiente suivie dans le service pour un PACL « de type jambe » décédée d’'une
évolution systémique de son PCL

) N

Fig.14. Coupe histologique d’un patient atteint déVIF suivi dans le service :
épidermotropisme de cellules lymphoides hyperchroni@ues (HESX100) (photo de gauche)
I'épiderme est infiltré par les cellules lymphoide (épidermotropisme et

margination) (HESX400) (photo de droite)
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Fig.15. Coupe histologique d’'un patient atteint déF suivi dans le service : les
lymphocytes épidermotropes sont marqués par I'antiorps anti-CD4 (photo de gauche)et
non par I'anticorps anti-CD8 (photo de droite)

Fig.16. Coupe histologique d’un patient suivi dank service pour un MF pilotrope : la
gaine pilaire est infiltrée par les cellules lymphiles atypiques

Fig.17A. Coupe histologique d’un patient suivi poumune LyP : présence de cellules

lymphoides de grande taillgencadré)au sein d’un infiltrat réactionnel du derme
(HESX100)
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™,

Fig.17B. Les cellules atypiques sont marquées paathticorps anti-CD3 (photo en haut a
droite) et par I'anticorps anti-CD30 (photo en bas)

réticulés et nodulaires de cellules lymphoidgsIESX100) (photo en haut & gauche) amas
réticulés de centrocytes clivégHESX200) (photo en haut a droite); centrocytes marqués par
I'anticorps anti-CD20 (photo en bas)
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Principaux CPL | Biologie moléculaire | cytogénétique voies de

signalisation
MF Réarrangement clonal pas d’anomalies spécifiques JunB
du TCR récepteurs KiRs ?
SS Réarrangement clongl pas d’anomalies spécifiques JunB
du TCR peau et sang Kir3DL2
PCFCL Réarrangement clondl - (14 ;18)(g32 ;q21) rare hyperméthylation
des chaines lourdes | - gains de 2p et de 12q possibles promoteur p15 et
des immunoglobuline$ pl6 : 30% des cas
PCMZ9L Réarrangement clongl - Pas de t(11 ;18)(q21 ;q21) hyperexpression de
des chaines lourdes | API2/MALT1 [129] Bcl-2
des Ig - Présence de t(14 ;18)(q32 ;g21)
impliquant MALT1, BCL2/IgH [130,
131]

et de t(3;14)(p14.1 ;q32) FOXP/IgH [13P

[}

PCLBCL « de Réarrangement clona| - perte de 6g, gain de 18q et de 7p activation de Myc et
type jambe » des chaines lourdes | fréquents de Bcl6
des Ig - pas de t(14 ;18)(q32 ;q21)

Fig.19. Caractéristigues moléculaires, cytogénétias et voies de signalisation impliquées
dans les principaux lymphomes cutanés primitifs

Criteres
Cliniques
« patch » et plaques persistants 2 points si 1 critere Majelvt) (et
(critére Majeur) 2 mineurs (m)
+ (1) localisation en zone photo-préggritere mineur) 1 pointsi1 M and 1m

et/ou + (2) variation de taille/formeitere mineur)
et/ou + (3) poikilodermigritere mineur)

Histologiques

infiltrat lymphoide superficiel (critere Majeur) 2 pointssilMand 2 m
+ (1) épidermotropisme sans spongiose poidtsil Mand 1 m

et/ou + (2) atypie lymphoide

Moléculaires
réarrangement clonal géne TCR par analyse PCR oint g présent

Immunopathologiques

(1) CD2,3,5< 50% des cellules T 1 point si 1 ou plusieuitgies positifs
(2) CD7< 10% des cellules T

(3) expression discordante de CD2,3,5 or CD7 dalsles T épidermiques et dermiques

=> 4 critéres sont nécessairediagnostic MF

Blood 2007, 110: 1713-22 [44]

Fig.20. Algorithme pour le diagnostic de MF débutah
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Peau

T1 patches, papules et/ou plaques atteignant <ddPa surface cutanée
T1la (patch seulement) vs Tdlhque +/- patch).

T2 patches, papules ou plagques atteighal% de la surface cutanée
T2a (patch seulement) vs Tihque +/- patch).

T3 une ou plusieurs tumeues {cm)

T4 érythrodermie atteignart80% de la surface corporelle

Ganglion
NO absence d’adénopathie périphérique cliniquermeatmale; biopsie non requise
N1 adénopathie périphérique suspecte cliniquenaaratyse histologique : grade 1 du systéme néeliamilg
LNO-2 de la classification NCI-VA

N1la Clone négatif/ N1b Clone positif
N2 adénopathie suspecte cliniguement; analyseldgtpe : grade 2 du systeme néerlandais ou LN3ad
classification NCI/VA

N2a Clone négatif/ N2b Clone positif
N3 adénopathie périphérique suspecte cliniquenaamatyse histologique grades 3-4 du systeme néeikod
LN4 de la classification NCI-VA; clone positif o gatif
Nx adénopathie périphérique suspecte cliniquensed sonfirmation histologique

Visceres
MO pas d’envahissement viscéral/M1 envahissemenéval

Sang
BO absence d’envahissement sanguine significa®® lymphocytes atypiques dans le sang circularitu{es
de Sézary)

BOa Clone négatif (PCR)/ BOb Clone positif
B1 masse tumorale sanguine faible : >5% celluleS&mary dans le sang circulant mais absence désesrdu
stade B2

Bla Clone negative/B1b Clone positive
B2 réarrangement clonal des génes du TCR

et soit une forte masse tumorale sanguine : celld#eSézary 1000{1

ou augmentation cellules CD4+ or CD3+ avec CD4/€TIB

ou>40% CD4+/CD7- 0r30% CD4+/CD26-

Blood 2007, 110 : 1713-2}44]

Fig.21. Classification TNM du MF et du SS réviséegr 'ISCL/EORTC en 2007

T N M B
1A 1 0 0 0-1
1B 2 0 0 0-1
A 1-2 1-2 0 0-1
1B 3 0-2 0 0-1
11l 4 0-2 0 0-1
A 4 0-2 0 0
1B 4 0-2 0 1
IVA1 1-4 0-2 0 2
IVA2 1-4 3 0 0-2
IVB 1-4 0-3 1 0-2

Blood 2007, 110 : 1713-2}44]

Fig.22. Stades du MF et du SS révisés par I'|SCL/ERTC en 2007
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T (peau)

TO : Iésion suspecte cliniquement et histologiquame

T1 : patch/plaques atteignant moins de 10% derfaceicorporelle
T2 : patch/plaques atteignant au moins 10% derfaceicorporelle
T3 : présence d’'une ou plusieurs tumeurs

T4 : érythrodermie

N (ganglions)

clinique histologique
NO 0 0
N1 + -
N2 0 +
N3 + +

M (viscéres)
MO : pas d’envahissement
M1 : envahissement viscérat{)

B (sang) :
BO : cellules de Sézary circulantes < 5%
B1 : cellules de Sézary circulantes > 5%

Blood 2007, 110 : 1713-22 [44]

Fig.23. Classification TNM de 1975 des CTCL de typBIF et SS

Classification

ISCL/EORTC révisée Systeme néerlandais Clasation NCI-VA
N1 Grade 1: lymphadénopathie LN@s de lymphocytes atypiques
des derma®@L) LN1 : lymphocytes atypiques
raressslés
LN2 : lymphocytes atypiques
nombreux
N2 Grade 2: DL; envahissement LN@régats de lymphocytes
précoce par le MF atypiques; architectgamglonnaire
préservée
N3 Grade 3: effacement jgéhrti LN4 : effacement partiel ou
de l'architetucellules complet darthitecture par
atypiques nombreuses les lymphocytes atypiques

Grade 4: effacement complet

BLOOD 2007. 110 : 1713-22 [44]

Fig.24. Classification histologique ganglionnaire &s MF et des SS
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Classification T (atteinte cutanée)
T1: Iésion cutanée unique
T1la: <5cm
T1b: >5cm
T2: atteinte cutanée régionale (Iésions multipieges dans une méme région anatomique ou dansréligioxs
contigués)
T2a: I'ensemble des lésions est situé dans un zdrsem de diametre
T2b: 'ensemble des lésions est situé dans une eoine 15 et 30cm de diametre
T2c: 'ensemble des Iésions est situé dans une z8dem de diameétre
T3: atteinte cutanée généralisée
T3a: Iésions multiples atteignant 2 zones anatoesaon contigués
T3b: Iésions multiples atteignant plus de 3 zomegamiques

Classification N (atteinte ganglionnaire)

NO: pas d’atteinte ganglionnaire clinique ou histitjue

N1: 1 ganglion périphérique atteint, I'atteintean#e étant dans I'aire de drainage de ce ganglion

N2: atteinte d’au moins 2 ganglions périphériquesld ganglion périphérique a distance de I'ateitutanée
N3: atteinte de ganglions profonds

Classification M (atteinte viscérale)
MO: pas d'atteinte viscérale
M1: atteinte viscérale

Blood 2007, 110: 479-484 [78]

Fig.25. Classification TNM proposée en 2007 par BCL/EORTC pour les PCL non
MF/SS

LYMPHOMES T CUTANES PRIMITIFS LYMPHOMES B CUTANES PRIMITIFS
Formes indolentes Formes indolente

MF et sous-types PCMZL
Lymphoproliférations CD30+ cutanées primitives PCFCL

Lymphome T sous-cutané de type panniculite
CTCL pléomorphe a petites et moyennes cellules CD4+

Formes agressives Formes agressives
Syndrome de Sézary PCLBCL &«ye jambe »
Lymphome T cutané a cellules NK « de type nasal »  Lymphome intravasculaire
CTCL épidermotrope CD8+ agressif

CTCL a cellulegd

CTCL périphérique inclassable

Fig.26. Pronostic des différents lymphomes cutangsimitifs
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« FICHE CLINIQUE LYMPHOMES CUTANES PRIMITIFS »

Nom, Prénom, Date de naissance

Antécédent de cancer solide ou de pathologie lympmateuse
Traitement habituel

Altération de I'état général : oui/non

Date des premiers signes cutanés
Présence d’un prurit : oui/non
Description des lésions cutanées
type de lésion cutanée : plague non infiltrée/plaigdiltrée/papule/nodule ou
tumeur/érythrodermie
- nombre de lésions cutanées : unique/<5 lésiotms/8ret 10 Iésions/>10 lésions
- taille de la lésion unique ou de la plus grarédon s’il en existe plusieurs
1 <5cm ~1>5cm
- localisation de la/des |ésion(s)
- étendue de l'atteinte cutanée :

* lymphome T cutané primit{fa paume d’une main représent8.5 % de la

surface cutanée)
] atteinte <10% de la surface corporelle [ atteinte>10% ] atteinte> 80%

* lymphome B cutané primigfi Iésions multiples)

] atteinte localisée a une ou deux régions contigg€sscm ; >15 cm et
<30cm ; >30 cm
1 lésions diffuses touchant 2 régions non contigugs3 régions
- particularités cliniques (alopécie, onychopathératodermie palmoplantaire...)
Stade T de la classification TNM

Présence d’adénopathies cliniques : oui/non

Présence d’'une organomeégalie : oui/non

Fig27. Fiche clinique standardisée pour I'examen itial des lymphomes cutanés
primitifs
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« FICHE BILAN INITIAL LYMPHOMES CUTANES PRIMITIFS  »

Nom, Prénom, Date de naissance
Type de lymphome suspecté
Bilan biologique

- NFS

- Recherche de cellules de Sézary sanguyjesies lymphomes T épidermotropes)

- Bilan hépatique

- lonogramme sanguin complet

- LDH

- Sérologie borrélios@gour les lymphomes B)

- Etude de clonalité sanguine par P@8ur les lymphomes T épidermotropes présentant un

clone cutané; a discuter pour les autres typegrdpHomes)

Bilan iconographique

- Radiographie thoracigugour les lymphomes T épidermotropes de stade @& stade T2 peu
étendu sans anomalie a I'examen clinique)

- Scanner thoracoabdominopelvignur les lymphomes T épidermotropes stade T2 étend
avec anomalie a 'examen clinique, stades T3-Tgbat tous les autres lymphomes)

- Echographie ganglionnaitgour certains lymphomes T épidermotropes stadedife T2)
- TEP (a discuter)

Bilan histologique

-cutané : 2 biopsies cutanées minim@mde histologique standard, étude
immunohistochimique et recherche de clonalité @R otamment pour les lymphomes T épidermotropes)

-ganglionnairdsi adénopathie clinique suspecte +/- confirméespanner)

Biospie ostéomédullairgdans tous les cas si lymphome T épidermotrope B#&anormale ou stade B

ou tout autre type de lymphome T ou B de formerméliaire a agressive; a discuter dans les auti®s ¢

O

Fig.28. Fiche standardisée de bilan d’évaluation itiale des lymphomes cutanés primitifs
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V4

Résumeé

Les lymphomes cutanés primitifs (PCL) constituemtsecteur de la dermatologie en pleine
évolution avec I'établissement récent de référéntle prise en charge. Le but de cette étude
était de faire un état des lieux des PCL suivisC#lU de Grenoble entre 1997 et 2008 et
d’évaluer nos pratiques cliniques. Nous avons eedi®5 PCL et noté une augmentation du
nombre annuel de diagnostics depuis 2006. L’ageanél diagnostic était de 60 ans avec
une prédominance masculine. Comme dans les artildeséférence, les lymphomes T,
notamment les mycosis fungoides (MF) (62%), étaiest plus représentés. Le délai
diagnostique médian des MF (12 mois) était plustaque celui habituellement rapporté dans
la littérature et la plupart (92%) était diagnoséig a un stade précoce. La moitié des
papuloses lymphomatoides était associée a une atttelogie lymphoide. La majorité des
PCL bénéficiait d'un traitement local en premiéretention, en accord avec les
recommandations actuelles, permettant une rémissioipléte dans 50% des cas. Dix pour
cents des patients décédaient de leur maladie. ldeass montré un meilleur suivi des
recommandations de prise en charge des PCL deP0i§ 2n partie grace a l'intégration du
CHU de Grenoble au Groupe Francais d’Etude des bpmgs Cutanés et a la création d’'une
réunion de concertation pluridisciplinaire local@utefois, des insuffisances persistent dans
I'évaluation clinique et paraclinique initiale destients et nous proposons l'utilisation de

fiches de bilan standardisées pour y remédier.

MOTS CLES : lymphomes cutanés primitifs, référentiels de pmse charge, pratiques
cliniques, mycosis fungoide, Groupe Francais d’Etdds Lymphomes Cutanés, réunion de

concertation pluridisciplinaire
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