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ABREVIATIONS

ALK : Anaplastic Lymphoma Kinase

BV : Brentuximab-vedotin

BOM : Biopsie ostéo médullaire

CHOP : Cyclophosphamide, Doxorubicine, Vincristine, Prednisone

CLA : Antigéne cutané lymphocytaire

DSS : Disease specific survival

EBV : Epstein-Barr virus

EMA : Antigéne de membrane épithéliale

EORTC : Organisation européenne pour la recherche et le traitement du cancer
TEP au 18FDG : Tomographie a émission de positon au 18 fluorodesoxyglucose
GFELC : Groupe francais d’étude des lymphomes cutanés

IF : Interferon

ILROG : The International Lymphoma Radiation Oncology Group

ISCL : International Society for Cutaneous Lymphomas

LAGC-CD30+ : Lymphomes T anaplasiques cutanés primitifs a grandes cellules CD 30+
LB : Lymphocyte B

LCP : Lymphomes cutanés primitifs

LCPB : Lymphomes cutanés primitifs B

LCPT : Lymphomes cutanés primitifs T

LCPT-CD30+ : Lymphoproliférations cutanées primitives CD 30+

LH : Lymphomes de Hodgkin

LT : Lymphocyte T

LyP : Papuloses lymphomatoides

MEF : Mycosis fongoides

MTX : Méthotrexate
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NK : Natural killer

NPM : Nucleophosmin

OS : Overall survival

TMEF : Mycosis fongoides transformés

TNF : Tumor necrosis factor

sLAGC-CD30+ : Lymphomes T anaplasiques ganglionnaires primitifs a grandes cellules CD 30+

SS : Syndrome de Sezary

USCLC : United States Cutaneous Lymphoma Consortium

14



Introduction

Définir les lymphomes primitivement cutanés (LCP) est complexe car leurs formes anatomo-
cliniques sont nombreuses, leurs pathogénies, lorsqu’elles sont (partiellement) connues,
différentes, et leurs pronostics évolutifs, variables (1). Il est communément admis d’appeler
« lymphome cutané », une prolifération lymphocytaire débutant dans la peau et ne donnant
pas de localisations en dehors de celle-ci pendant au moins 6 mois. En réalité, les
localisations extra-cutanées des lymphomes cutanés sont rares et tardives lors de
I’évolution. Cette définition permet cependant, de mettre en garde le clinicien devant
certaines formes de lymphomes systémiques qui peuvent débuter (mais cela reste
exceptionnel) par des lésions cutanées. C’'est le cas principalement des lymphomes cutanés a
cellules B (lymphomes a cellules d’origine centro-folliculaire, lymphomes a grandes cellules
rondes Bcl2+, lymphomes de la zone marginale) et des lymphomes T a grandes cellules
anaplasiques (LAGC-CD30+).

Cette derniére entité se présente habituellement au dermatologue, sous la forme d’une
lésion (tumorale a tendance nécrotique le plus souvent) isolée ou en petit nombre sur un
segment corporel. Les recommandations des Société Savantes conseillent d’effectuer une
imagerie afin de détecter la présence d’adénomeégalies profondes, et dans 10% des cas
(Bekkenk 2000), un ganglion pathologique unique est détecté dans I'aire de drainage de la
Iésion cutanée. La question est alors de savoir s’il faut considérer la maladie comme un
lymphome systémique (et alors, sachant que les lymphomes anaplasiques systémiques ont
un mauvais pronostic, la traiter lourdement) ou bien, la considérer comme une forme
cutanée pure dont on connait bien le caractére relativement indolent et ses possiblités de
guérison moyennant des traitements locaux (radiothérapie ou chirurgie) ou peu toxiques

(comme le méthotrexate per os).
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En 2000 (2), a partir d’'une étude rétrospective de 219 cas de LAGC-CD30+, Bekkenk et
collaborateurs ont extrait 11 cas de LAGC-CD30+ se présentant, au moment du diagnostic,
avec une ou des lésions cutanées et un ganglion superficiel dans une aire de drainage ;
I'analyse de survie de ces patients a montré que leur pronostic était identique a celui des
patients n’ayant pas de ganglions. Depuis cette série, qui date de pres de 20 ans, aucune
autre étude n’a analysé le pronostic de cette forme particuliere de LAGC-CD30+ cutané,
essentiellement en raison de la rareté de cette situation.

Nous avons profité de I'expérience du Groupe Francais d’Etude des Lymphomes Cutanés et
de son fichier dans lequel I'immense majorité des cas de lymphomes cutanés francais sont
répertoriés, pour analyser la survie et les facteurs pronostiques des LAGC-CD30+ avec au
moment du diagnostic, la présence d’un ganglion superficiel dans 'aire de drainage.

Dans la premiére partie de notre These (Partie Bibliographique), nous décrirons les
lymphomes anaplasiques a grandes cellules CD30+; dans la seconde partie, nous
rapporterons les résultats préliminaires de notre étude qui a porté sur la période de

recrutement de cas dans le fichier du GFELC entre 1998 et 2008.
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. Introduction

Le groupe des lymphomes primitivement cutanés comporte deux entités distinctes :

-Des lymphomes, tels que le mycosis fongoide (MF) et apparentés, la papulose
lymphomatoide (LyP) et les lymphomes T érythrodermiques, dans lesquels la peau est
'unique site atteint, en dehors des ganglions superficiels a des stades plus évolués de la
maladie.

-Des lymphomes qui partagent, avec certaines entités de lymphomes ganglionnaires, des
similitudes cytologiques et immunohistochimiques mais qui restent localisés a la peau
pendant au moins 6 mois apres |'apparition des premiéres lésions, et, en général, pendant la
totalité de I'évolution de la maladie. Il s’agit de lymphomes B (immunoblastiques, centro-
folliculaires et de la zone marginale) et de certains lymphomes T, comme les lymphomes
anaplasiques a grandes cellules.

Les lymphomes cutanés primitifs T (LCPT) et B (LCPB) constituent la deuxieme localisation la
plus fréquente de lymphomes extra ganglionnaires derriere les localisations gastro-
intestinales avec une incidence annuelle estimée a 1 pour 100 000 personnes. Cela compte
pour environ 19% de tous les lymphomes non Hodgkinien extra-ganglionnaires (3).

Depuis I'amélioration des connaissances sur ces pathologies, différentes classifications se
sont vu succéder depuis cinquante ans: Le groupe européen d’étude des lymphomes
cutanés de I'European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) a
proposé en 1997 une premieére classification adaptée aux lymphomes cutanés (4) actualisée
en 2005 par 'OMS (OMS-EORTC) (5). La classification OMS 2008 a ensuite intégré les LPC a
I’ensemble des tumeurs hématopoiétiques sans distinction d’organe (6).

La plus récente a ce jour et celle utilisée est la classification OMS 2016 (Annexe 1). En effet,

grace aux résultats de la recherche fondamentale en hématologie ainsi qu’aux efforts

18



conjoints des cliniciens, pathologistes et biologistes, de nouvelles données moléculaires ont
pu étre mises en exergue dans cette nouvelle classification (1). Une nouvelle classification
parue en 2018 est actuellement en cours de validation.

Les lymphomes T anaplasiques cutanés primitifs a grandes cellules CD30+ (LAGC-CD30+)
appartiennent, avec les papuloses lymphomatoides (LyP) et les formes limites, au groupe des
lymphoproliférations cutanées primitives CD30+ (LCPT-CD30+) (5,7,8). Cette entité constitue
la deuxiéme forme la plus fréquente de LCPT soit une part d’environ 30% (2,8—10). Les LAGC-
CD30+ et certaines LyP sont tres similaires dans leur présentation histologique et
immunologique mais leur aspect clinique permet la plupart du temps leur distinction bien
gue certaines formes se chevauchent (8). Leur bon pronostic les classe parmi les LCPT

indolents de la classification OMS 2016.
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Il. Les papuloses lymphomatoides

Les papuloses lymphomatoides ont été décrites en 1968 comme des éruptions cliniguement
bénignes et spontanément régressives caractérisées par un infiltrat lymphocytaire dense
(11). Les papuloses lymphomatoides (LyP) réalisent des poussées récurrentes de multiples
papules, de quelques unités a plusieurs centaines, rosées brunatres qui évoluent vers une
ulcération crouteuse voire nécrotique pour régresser complétement en 6 semaines (7). La
plupart du temps, les lésions sont peu génantes mais elles peuvent laisser des cicatrices
atrophiques ou pigmentées affichantes d’un point de vue esthétique (12,13) en particulier
pour la forme angioinvasive de type E qui provoque de larges ulceres (14).

Cliniguement, les Iésions sont disséminées sur I'ensemble du corps dans 87% des cas (2)
(Annexe V). Bien que rares, des formes locorégionales (15), des atteintes muqueuses (16) et
palmoplantaires de LyP ont été décrites (10). La maladie survient souvent par poussées, qui
sont extrément récidivantes (94% des cas) et qui se succedent selon un rythme aléatoire
dans le temps (2).

Les diagnostics différentiels, en particulier chez I'enfant, sont le pityriasis lichénoide
varioliforme aigu, les nodules scabieux dans les régions inguinales (les cellules peuvent
exprimer le CD30+ mais avec des co-antigénes de type B) et le prurigo strophulus (12).
L’histologie des LyP peut faire suspecter une pathologie maligne si elle est prise isolément
sans interprétation dans le contexte clinique, c’est-a-dire, la notion d’une éruption de
papules de petites tailles auto-régressives (9). Dans la mise a jour de la classification OMS
2016, 5 variantes histologiques allant du type A a E et une forme génotypique rare associée a
un réarrangement du chromosome 6p25 sont décrites (1,9). Si la composante cellulaire

differe d’une variété a l'autre, le caractére localisé de la prolifération au derme moyen et
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supérieur, la nécrose épidermique et une architecture globale en coin s’enfongcant dans le
derme sont des éléments assez évocateurs de la LyP.

Le type A, (retrouvé dans 75% des biopsies) montre un infiltrat de lymphocytes atypiques et
d’histiocytes associés a des polynucléaires neutrophiles et éosinophiles (17). Le type B
ressemble au mycosis fongoide (MF) avec un infiltrat épidermotrope composé de
lymphocytes de taille moyenne au noyau cérébriforme. Le type C a un aspect histologique
proche de celui des LAGC-CD30+ avec un infiltrat de larges cellules CD30+ anaplasiques ou
pleiomorphiques, un cytoplasme abondant associé a des polynucléaires éosinophiles et
neutrophiles (7). Des LT CD8+ exprimant CD45R0 sont caractéristiques du type D et peuvent
faire évoquer a tort, un lymphome cutané T épidermotrope cytotoxique CD8+. Enfin, le type
E se caractérise par un infiltrat de cellules CD30+ infiltrant les parois et lumiéres des
vaisseaux entrainant leur destruction (14). Récemment un sous-type rare a été décrit,
associé a des réarrangements du gene DUSP22 (18), et parfois, une curieuse distribution
biphasique de la prolifération avec de petits lymphocytes cérébriformes dans le derme
supérieur et I’épiderme et des larges cellules d’allure anaplasique dans le derme (19).

Les différents types de LyP ont tous le méme pronostic et peuvent méme s’associer entre
eux chez un méme malade (2,9). Un réarrangement monoclonal du gene codant le récepteur
a I'antigéne des lymphocytes T est détecté dans 40 a 90% des LyP. Cependant, I'absence de
clonalité n’exclut pas le diagnostic de LyP et sa recherche a donc peu d’intérét en routine
(5,9,68). Dans une seule étude rétrospective, la présence d’un clone apparaissait associée au
risque de développer un lymphome, principalement de type MF (69).

Etant donné leur excellent pronostic, avec une survie a 5 ans de 100% (2), il est légitime de
proposer une abstention thérapeutique initiale. Dans le cas ou les lésions sont génantes

pour le malade, des UV ou des petites doses de Méthotrexate (MTX) peuvent étre proposés
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(20). Les polychimiothérapies sont en revanche a proscrire d’autant qu’elles ne préviennent
pas le risque de rechute. Plus récemment, Duvic et al ont mis en évidence, dans un essai de
phase Il, 'efficacité du Brentuximab Vedotin (BV, anticorps antiCD30 couplé a l'auristatine)
avec une réponse globale et une réponse compléete chez respectivement 73% et 35% des
patients (21).

Ce bon pronostic doit cependant, étre nuancé. En effet, dans une proportion de I'ordre de
15% des cas (les valeurs varient grandement d’une étude a l'autre, de 0 a 68% selon les
délais de suivi), la LyP peut s’associer a d’autres formes de lymphomes (MF, lymphome T
érythrodermique, LAGC-CD30+), qui curieusement, comportent le méme clone. Une

surveillance a vie des patients atteint d’'une LyP est donc nécessaire (22).
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l1l. Les lymphomes T anaplasiques cutanés primitifs a grandes cellules CD 30+
(LAGC-CD 30+)

a. Clinique

L'état général des patients est conservé dans la majorité des LAGC-CD30+ contrastant
parfois, avec une présentation clinique dermatologique plus bruyante et rapide (9).

Dans la majorité des cas, la maladie est localisée et se manifeste par une tumeur brune
violacée (78%) unique ferme a croissance rapide et d’évolution ulcéro-nécrotique assez
caractéristique (2). Plus rarement, on rapporte des plaques prurigineuses (4). La téte, le cou
et les extrémités sont le siege de prédilection de la maladie (23). Les Iésions sont
généralement asymptomatiques sans symptomes généraux a type de fievre, frissons,
fatigue, sueurs ou perte de poids. Chez 20% des malades, la présentation est multifocale
caractérisée par des lésions cutanées qui évoluent dans plusieurs régions du corps ou sur
une aire de plus de 15x15 cm (8,10). Comme pour les LyP, les lésions des LAGC-CD30+
peuvent régresser spontanément dans 10 a 42% des cas dans les mois qui suivent (2,24,25),
ne présageant aucunement des 39 a 41% de rechutes cutanées ainsi que des 10 a 13%
d’extenssions extra cutanées (2,5,25).

Les métastases viscérales sont extremement rares et peuvent se manifester entre un délai

de 2 mois et 10 ans apres le début de la maladie (Annexe 3) (26).

b. Stade TNM

La classification TNM des lymphomes cutanés non MF et non Syndrome de Sézary date de

2007 (Annexe IIl).
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L’'examen clinique permet de définir le stade clinique « T » défini par 'EORTC. Il est
important de vérifier I'absence antérieure de plaques érythémateuses qui orienterait vers un
TMF. N définit I'atteinte ganglionnaire (par définition absente au diagnostic dans les
lymphomes cutanés primitifs mais qui peut survenir au cours de I'évolution). La précession
aux lésions cutanées d’une adénopathie ferait évoquer avant tout un sLAGC-CD30+.

M définit I'atteinte viscérale qui est MO au diagnostic par définition mais qui peut devenir
M1 au cours de I’évolution dans de rares cas.

Cette classification TNM a montré une corrélation pronostique dans une série de 80 patients
ou le stade T3 et la localisation aux membres inférieurs sont associés a une réduction de la

survie confirmant les résultats rapportés par Woo et al. (26,27).

c. Epidémiologie

Les LAGC-CD30+ représentent 9 a 12% des LCP et 25 a 30% des LPCT (10). L’age moyen au
diagnostic des LAGC-CD30+ varie de 49 a 60 ans et les formes pédiatriques sont
exceptionnelles contrairement aux LyP et aux lymphomes primitivement ganglionnaires
anaplasiques CD30+ (sSLAGC-CD30+) plus souvent retrouvés chez les enfants (9).

Leur pronostic est tres différent de celui des lymphomes ganglionnaires primitifs de méme
histologie puisque leur survie spécifique varie, selon les études, de 76% a 96% a 5 ans, ce qui
en fait des lymphomes de bon pronostic (2,5,7,25,28).

Les hommes (incidence de 2 a 3 hommes pour une femme) de plus de 60 ans sont les plus a
risque (8). L'immunodépression, gqu’elle soit secondaire au VIH ou aux transplantations,
majore également ce risque (29—31) Dans leur série de 25 cas publiée en 1995, Kerschmann
et al, raportent que prés de trois-quart (71%) des lymphomes cutanés chez les patients

infectés par le VIH, sont des LAGC-CD30+. (29). Beylot-Barry et al., en 1999, rapportent sept
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cas de LAGC-CD30+ ALK négatif dans une série de 21 patients sidéens ayant un lymphome
cutané (32). Dans une série de 35 patients greffés ayant un lymphome cutané, Seckin et al.
rapportent 8 cas de LAGC-CD30+ (30).

Des traitements immunomodulateurs pourraient étre aussi inducteurs de LAGC-CD30+ : Un
cas rapporte en 2016 l'arrivée de lésions cutanées de LAGC-CD30+ apres initiation d’un
traitement par Fingolimod pour une sclérose en plaque ainsi que la résolution des
symptomes cutanés suite a I'arrét (33). Un autre cas similaire avec cette méme molécule a
été décrit en 2018 chez un homme de 51 ans (34). L'adalimumab, de la méme facon est
supposé étre a l'initiation d’'un LAGC-CD30+ chez un patient de 72 ans atteint d’une
spondylarthropathie (35). Des cas, associés a l'infection par le virus EBV chez des patients

immunodéprimés, ont également été raportés (36).

d. Physiopathologie

Leur étiopathogénie est inconnue. Des rétrovirus endogenes dans les cellules tumorales des
tissus prélevés ont été identifiés en particulier pour les LyP sans pour autant qu’un lien de
cause a effet ait pu étre encore élucidé (37). En 1990, I'équipe d’Anagnostopoulos et al a
détecté le génome du virus HTLV1 sur 6 biopsies des 10 étudiées de LAGC-CD30+ par des
techniques de PCR et Southern blot (38).

C’est probablement I'expression de chemokines CCR10, CCR8 et CCR7 agissant comme des
« skin homing » dans les LAGC-CD30+ qui expliquent leur rare extension extra cutanée (39).
La fixation du ligand CCL27 produit spécifiquement par la peau recrute lors de la fixation sur
son récepteur CCR10 les lymphocytes dans le micro environnement cutané (40). CCR8 quant
a lui est préférentiellement exprimé par les lymphocytes résidents dans la peau (41).

Cependant, ce mécanisme n’est pas spécifique des LAGC-CD30+ et il est également retrouvé
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dans les mycosis fongoide. Dans d’autres études, des défauts d’expression de TNF-alpha,
TNR-related apoptosis inducing ligand (TRAIL) et de CD95L (FasL) dans I'apoptose pourraient
faciliter le développement et la progression des LAGCD-CD30+ (39,42). De méme que dans
les LyP, une perte du TGF-béta et une surexpression de JUNB sont aussi rapportées dans les
LAGCD-CD30+ (43,44).

L'expression aberrante de genes impliqués dans I'apoptose et la prolifération comme
IRF4/MUM1 et PRKCQ peuvent aussi rendre compte d’explications a ces lymphomes (39).
L'anomalie génétique la plus fréquente, et retrouvée dans 28% des LAGC-CD30+, est le
réarrangement du géne IRF4-DUSP22 (45). Les études concernant I'EBV chez le sujet
immunocompétent montrent, qu’a I'inverse des formes systémiques, le virus n’aurait pas de
réle dans l'initiation ni dans la promotion des LAGC-CD30+ (2,46). L'équipe de Kim et al. en
2006, retrouve une PCR virale positive pour I'EBV dans 2 cas sur 16 étudiés de LAGCD-CD30+
dans une population sud-coréenne montrant I'association EBV-LAGC-CD30+ rare d’autant
que I'EBV est tres présent en Asie (47). Contrairement aux lymphomes B CD30+ des
immunodéprimés ou I'EBV est surexprimé, ce dernier est beaucoup plus rare dans les

LAGCD-CD30+ (48).

e. Histologie

L’examen anatomopathologique des lésions de LAGC-CD30+ met en évidence une atteinte
du derme avec, plus rarement, une extension jusqu’a I'hypoderme. L'infiltrat est dense,
cohésif, non épidermotrope, diffus avec de larges cellules tumorales CD30+ en nappes. Leur
morphologie est le plus souvent anaplasique (grandes cellules rondes nucléolées). Dans 20 a
25% des cas, les cellules prennent un aspect pleomorphe ou immunoblastique et, parfois,

elles ressemblent aux cellules de Sternberg de la maladie de Hodgkin (49,50). Leur noyau est
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ovalaire irrégulier, rond ou ovale, multinucléolé éosinophilique avec autour un cytoplasme
abondant (51).

Certaines formes peuvent s’accompagner d’une hyperplasie pseudo-« épithéliomateuse » de
I'épiderme, (52), d’une ulcération de [I'épiderme, d’un infiltrat neutrophilique et
éosinophilique dense ou, plus rarement, d’un épidermotropisme notamment si une
ulcération est présente (2,4). Les formes riches en neutrophiles et éosinophiles apparaissent
comme plus fréquentes chez les immunodéprimés et sont de diagnostic difficile car les
cellules tumorales masquées par l'infiltrat de polynucléaires peuvent faire penser, a tort, a
un pyoderma gangrenosum (53). D’autres histologies prennent des formes angioinvasives et
destructrices (54), des formes sarcomatoides (54-56) ou simulant des kératoacanthomes

(9,58).

f. Immunophenotypage et biologie moléculaire

Les cellules expriment pour plus de 75% d’entre elles, I'antigéne CD30 (Annexe Il). En
général, leur phénotype est de type CD4+ , CD45R0 avec une perte variable de I'expression
de certains antigéne lymphocytaires T, comme CD2, CD5 et CD7 (23,48). CD3 est le plus
souvent absent et CD8 est présent dans moins de 5% des cas (5). CD56 est exprimé dans 12 a
75% des formes cutanées sans impact sur la survie a la différence des formes systémiques ou
il est associé a un mauvais pronostic (10). A l'inverse des formes systémiques de LAGC-
CD30+, les réarrangements du géne TP 63 sont trés rarement présents dans les formes
primitivement cutanées (59,60).

Un réarrangement clonal du géne du récepteur T est retrouvé dans 90% des cas (61). Les
expressions de CD25, CD71, HLA-DR, CLA et des protéines cytotoxiques tels que granzyme B,

TIA1 et perforine sont observées dans 50% des cas (5,7,62,63). L'expression d’ALK (Anaplastic
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Lymphoma Kinase), résultant d’une translocation t(2,5) entre le gene NPM
(nucléophosmine) et celui de la protéine ALK, a la différence des formes primitivement
ganglionnaires est le plus souvent négative (80% des cas) et serait surtout retrouvée dans les
formes de I'enfant. L’équipe d’Oschlies et al. a décrit 6 cas de LAGC-CD30+ pédiatriques ALK+
avec une rémission et un pronostic excellent apres un suivi médian de 7 ans ( trois cas non

traités, un cas traité par chimiothérapie et deux cas par radiothérapie) (64).

g. Difficultés diagnostiques

i. Avec unlymphome systémique CD30+ a précession cutanée (sLAGC-CD30+)

Avant tout et de maniére impérative, le clinicien doit s’assurer de la forme primitivement
cutanée du lymphome a grandes cellules CD30+ et non systémique avec une atteinte
secondaire cutanée.

L’existence de signes généraux (fievre, asthénie, amaigrissement) est un élement qui conduit
a suspecter une forme systémique a précession cutanée. Ces symptomes sont cependant
observés dans les rares formes de LAGC-CD30+ primitivement cutanés, qui, souvent apres
plusieurs années d’évolution, comportent une extension ganglionnaire profonde (2,12).
L'examen clinique cutané et I'histologie sont a eux seuls limités pour différencier les deux
entités. Un scanner thoraco-abdomino-pelvien ou une tomographie a émission de positon
au 18 fluorodesoxyglucose (TEP au 18FDG) est a réaliser dans le bilan initial mais I'indication
de la biopsie ostéo-médullaire (BOM) ne sera pas retenue si 'imagerie est négative (9,20).
Actuellement, I'expression de la protéine ALK est la plus informative (12,65). La translocation
t(2;5)(p23;935) est majoritairement retrouvée dans 60% des sLAGC-CD30+ (66—68). Elle est a
I'origine d’une protéine chimérique a activité tyrosine kinase nommée NPM-ALK, secondaire

a la fusion entre le gene ALK sur le chromosome 2 et le gene NPM (nucleophosmin) sur le
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chromosome 5 (69). Cette protéine de fusion a des propriétés transformantes in vitro de
nombreux types cellulaires comme des fibroblastes ou des cellules hématopoiétiques (70).
L'expression de ALK conféere un meilleur pronostic aux SLAGC-CD30+. Deux autres
réarrangements chromosomiques dans les sLAGC-CD30+ ALK négative impliquant le locus
DUSP22-IRF4 sur le chromosome 6p25.3 et le géne TP63 sur le chromosome 3g28 sont
également retrouvés ; le premier étant de bon pronostic et le deuxieme de plus sombre
pronostic (71). Les cellules tumorales des LAGC-CD30+ n’expriment le plus souvent pas la
protéine ALK, sauf dans de rares cas rapportés notamment pédiatriques (64,72,73) ni
I'antigéne de membrane épithéliale (EMA) a la différence des sLAGC-CD30+ qui sont dans 50
a 85% des cas ALK positif et dans 82% d’EMA positif. La plupart des LAGC-CD30+ ALK positif
ont un excellent pronostic mais des cas de progression vers une forme systémique ont été
rapportés. Ainsi, il est actuellement impossible de prédire leur évolution (74). Les
expressions de CD2, CD3 et de I'antigene cutané lymphocytaire (CLA) sont quant a elles plus
évocatrices de LAGC-CD30+ (10,69). Enfin, la translocation t(6;7)(p25.3q ;932.3) associée a la
fois a une surexpression de la protéine DUSP22 et a une sous expression de la protéine
MIR29A est retrouvée aussi bien dans les formes systémiques ALK négatives que les formes

cutanées ne permettant donc pas de les différencier (75)

ii. Avec un mycosis fongoide transformé (TMF)

Le mycosis fongoide (MF) débute par des plaques érythémateuses, finement squameuses
infiltrées ou non et peu nombreuses situées sur les régions du corps non exposées (10).
Cette phase peut étre précédée d’'une période de prurit sine materia et d’'une longue

errance diagnostic lorsqu’il est pris a tort pour un eczéma chronique ou un psoriasis

29



récidivant. Cela étant, le pronostic est inchangé pour ces patients en raison du caractére
indolent de la maladie (7).

Un tournant évolutif de cette maladie est sa transformation cytologique, c’est-a-dire
I'apparition, au sein de l'infiltrat de cellules de type mycosis fongoide, de nappes de grandes
cellules T, anaplasiques. Cela coincide, la plupart du temps, avec I'apparition de tumeurs
nodulaires ulcérées cutanées (5,7,76,77). Dans de rares cas, la transformation est
uniquement histologique sans que les lésions cutanées (des plaques infiltrées) ne se soient
modifiées.

Cette transformation a une définition histologique avec la présence de plus de 25% de
grands lymphocytes atypiques CD30+ ou CD30- (taille qui excede quatre fois ceux de petits
lymphocytes normaux) (78). L’épidermotropisme est souvent moins important qu’aux stades
initiaux (76). La population T a grandes cellules peut exprimer le CD30 dans 15.5 a 39% des
cas (24,79) et perdre I'expression de certains antigénes T. Il est important de montrer la
nature T des grandes cellules et de les distinguer par immunohistochimie (CD68) d’un
éventuel composant histiocytaire macrophagique dont la signification est différente et le
pronostic comme celui d’'un MF non transformé (76) .

Les TMF ne doivent pas étre confondus avec les LAGC-CD30+ car leur pronostic (des TMF) est
plus sombre et requiere donc une thérapeutique aggressive (7,24,76,80). Ainsi, la
découverte chez un patient d’une tumeur cutanée dont [I'histologie et le profil
immunohistochimique est celui d’un LAGC-CD30+, doit fait rechercher minutieusement par
I’examen cutané complet, la présence de plaques eczématiformes, situation témoignant

alors, d’'un TMF et non d’un LAGC primitivement cutané.
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L’étude de Fauconneau et al. montre une survie a 5 ans de 20.7% pour les TMF contre 77.4%
pour les LAGC-CD30+. Ce taux est plus faible qu’attendu pour les LAGC-CD30+ puisque
I’étude de Bekkenk et al. en 2000 rapportait une survie sans progression a 5 ans de 96% (7).
Malgré les différences cliniques de ces deux entités, le dermatologue est en pratique dans la
difficulté pour poser un diagnostic certain, I'histologie n’étant pas non plus formelle.
Finalement, le diagnostic différentiel est simple, face a un patient qui developpe des Iésions
tumorales riches en grandes cellules (le plus souvent a CD30+) et dont un antécedent de MF
en plaques est connu. C’'est en revanche plus compliqué deés lors qu’il coexiste au moment
du diagnostic, des plaques de type MF avec une histologie typique et des |ésions, souvent
plus infiltrées, voire, nodulaires, riches en grandes cellules anaplasiques. Dans cette derniere
situation, on parlerait alors un TMF d’emblé (7,76).

L'expression de la perforine (7,78) et la perte de 9p21 qui comprend le géne pl6 sont des
éléments plus fréquemment retrouvés dans les LAGC-CD30+ (81,82). L’équipe de Benner et
al en 2012 s’est intéressée aux profils des micro ARNs comme critéres moléculaires
différentiels et a suggeré que I'étude de I'expression des miR-155, miR-27b,miR-93, miR-29b,
miR-92a pourrait constituer un moyen permettant de distinguer le TMF du LAGC-CD30+ (83).
Le travail de Fauconneau et al., quant a lui, rapporte en 2015, qu’un age de plus de 60 ans,
un nombre de lésions supérieur ou égal a cing, une progression précoce, une atteinte du
tronc, une absence de régression spontanée, une NFS et des LDH anormaux, un
epidermotropisme des cellules CD30+, sont statistiquement plus fréquents dans les TMF.

A l'inverse, un phénotype anormal des lymphocytes T est plutdt en faveur des LAGC-CD30+
(7). Plusieurs travaux ont suggéré que la survenue d’un réarrangement du géne IRF4 sur le
locus 6p25 pouvait étre un élément discriminant entre les TMF et les LAGC-CD30+

(45,66,84). Cependant, dans leur étude, Fauconneau et al. ne retrouvent pas de différence
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statistiquement significative entre les deux groupes, qu’il s’agisse de la présence de la
translocation IRF4/DUSP22 que de I'expression de la protéine DUSP (7).

Les délétions de CDKN2A/2B sont retrouvées dans 47% des TMF et 12% des LAGC-CD30+ et
ne sont pas associées a un mauvais pronostic (85). Cependant, ce marqueur reste insuffisant
a lui seul pour statuer et doit étre intégré avec I’'ensemble de I'histoire clinique et biologique
du malade.

L’expression de KIR3DL2(CD158k) est retrouvée aussi bien dans les LAGC-CD30+ que dans les
TMF et pourrait étre une nouvelle cible thérapeutique avec un anticorps humanisé
monoclonal (Anti-KIR3DL2 ou IPH41.2) (86).

Enfin, 'analyse de I'expression de CCR3 et de son ligand, plus spécifiques des LAGC-CD30+
gue des TMF pourraient devenir intéressants en pratique mais des études complémentaires

restent nécessaires (87).

iii. Avec les formes frontiéres des papuloses lymphomatoides

Bien que la clinique permette le plus souvent de différencier les deux maladies, il arrive que
le doute subsiste entre I'histologie d’un LAGC-CD30+ et celle d’un sous type C de LyP ; toutes
deux tres similaires avec un infiltrat lymphocytaire monotone composé de grandes cellules
CD30+ en nappes avec, d’un point de vue immunohistochimique, un phénotype similaire
notamment par I'expression de CD4 et plus rarement de CD8 et CD56 (17).

Les réarrangements chromosomiques des protéines DUSP22-IRF4 sur le locus 6p25 sont
retrouvés plus fréquemment dans les LAGC-CD30+ (9). Cette donnée n’est pas constamment
rapportée. Ce réarrangement est retrouvé dans 28% des LAGC-CD30+ et peut étre présente,
bien que rarement, dans d’autres LCPT (84,88). L'équipe de Suga et al. s’est intéressé a

I’expression tissulaire des chimiokines et retrouve une expression de CXCR3 dans 75% des
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LyP (3 cas sur 4) contrairement aux LAGC-CD30+ dans lesquels I'expression est abolie (0 cas
sur 4). A l'inverse, ces derniers expriment dans 100% des cas la protéine CCR3 (87).

Enfin, il est fréquent que les différentes formes de LCPT-CD30+ s’associent, si bien qu’il n’est
pas surprenant de retrouver chez un méme patient des Iésions de LAGC-CD30+ et de LyP
(89). En 2009, Kunishige et al. rapportait sur 34 cas de LyP associé a un autre lymphome
cutané, 17% de patients avec des lésions de LAGC-CD30+ concomitantes (90).

Au total, il n’existe pas de marqueurs immunohistochimiques ou moléculaires permettant,
avec une grande spécificité, de distinguer une LyP de type C d’un LAGC-CD30+ et qui soient
utilisables dans la pratique. C'est finalement la présentation clinique (papules auto
régressives pour la LyP, tumeurs d’évolution nécrotique pour les LAGC-CD30+) qui
permettent de redresser le diagnostic. Cependant des formes cliniques frontieres existent et
on considere arbitrairement qu’une lésion, méme auto régressive de plus de 1 cm,

correspond a un LAGC-CD30+ plutét qu’a une LyP.

iv. Avec les lymphoproliférations-B EBV induites

Le spectre des lymphoproliférations-B EBV induites est large allant d’'une lymphadénite
réactionnelle a de véritables lymphomes aggressifs (91). Elles peuvent parfois porter a
confusion avec un LAGC-CD30+. Le virus d’Epstein-Barr (EBV), est pourvoyeur d’infections
aigues souvent bénignes mais sa pathogénie s’étend également au développement des
néoplasies. Ce virus ubiquitaire a une prévalence mondiale de 90% et reste généralement
sous forme latente dans les lymphocytes B mémoires (92). Chez les patients
immunocompétents, la survenue des lymphoproliférations EBV induites malignes est
inferieure a 5% et est regroupé sous le terme « lymphome B diffus a grandes cellules EBV

induits du sujet agé (plus de 50 ans) » (6). Cependant, la maladie est aussi retrouvé chez des
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patients plus jeunes (93). Dans la population agée, il est supposé que I'immunosénescence
modifie I'homéostasie des lymphocytes T en raison d'un manque de production thymique de
LT naifs et d'une accumulation de LT CD8+ viral spécifique. La maladie atteint fréquemment
les sites extra ganglionnaires notamment la peau, le poumon, les amygdales et I'estomac
(85). L’histologie retrouve généralement une prolifération diffuse de grandes cellules
lymphocytaires polymorphes avec un degré variable de petits lymphocytes, de cellules
plasmacytoides, d’histiocytes et de cellules epithélioides. Leur phénotype est de type B
(CD20, PAX5, CD79a, OCT-2 et BOB-1), CD30+ dans 40% des cas et CD15- (94).

Les granulomatoses lymphomatoides atteignent de maniére prédominante le poumon, la
peau et le systeme nerveux central. Le réle de 'EBV et d’'une immunodépression sous-
jacente sont fortement suspectés sans qu’un lien physiopathologique ait été formellement
établi. L’atteinte cutanée concerne 40 a 50% des malades avec le plus souvent des nodules
bruns pourpres évoluant vers |'ulcération dans 15% des cas (95). L’histologie est
indispensable et montre typiquement un infiltrat inflammatoire angiocentrique, composé
d’éléments mononuclées polymorphes avec un nombre variable de grands lymphocytes B
atypiques exprimant CD20, PAX5, CD79a et CD30+ au sein de nombreux petits lymphocytes T
CD3+ réactionnels. Le pronostic est variable avec comme complication redoutable
I’évolution vers une forme agressive de lymphome de type extra nodal dans 7 a 47% des cas
(96).

Les ulcéres cutanéomuqueux associés a I'EBV peuvent impliquer la peau, les muqueuses
oropharyngées ainsi que le tractus gastro intestinal. Cliniquement, les ulcéres sont isolés et
bien circonscrits. Histologiquement, l'infiltrat est polymorphe avec de larges cellules B

atypiques ressemblant aux cellules de Reed Sternberg. Les cellules B sont CD20+ CD30+. Ces
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lésions surviennent préférentiellement chez les patients agés prenant des traitements
immunosuppresseurs (97).

Le cluster CD30+ peut également étre retrouvé dans les mononucléoses infectieuses (92).

h. Traitements

Les lésions uniques ou localisées de LAGC-CD30+ peuvent étre traitées par chirurgie ou
radiothérapie. Il est rare que ces deux méthodes soient combinées sauf les cas ou les marges
chirurgicales ne sont pas saines (10). L'abstention thérapeutique est aussi légitime a
proposer en premiére intention puisque la régression spontanée est observée dans 6 a 42%
des cas (10,20,25).

Les doses de radiothérapie sont mal définies : L'EORTC, I'ISCL et 'USCLC en 2011 définissent
comme dose optimale, 30 a 46 Gy (20). Le Registre Allemand des Lymphomes Cutanés et le
Centre Médical MD Anderson avancent, quant a eux, I'idée qu’il n’y a pas de relation d’effet
dose et proposeraient alors, 20 Gy en 8 fractions (98,99). Le Groupe International
d’Oncologie Radiothérapie des Lymphomes suggéere que la dose de 30 Gy permet un bon
controle local (100). En 2018, la National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
recommande une dose totale de 24 a 36 Gy (62). Pour traiter les rechutes ou pour un
traitement a titre palliatif, 8 Gy en une ou deux fractions sont proposées par I'équipe de
Melchers et al. en 2017 (99).

Dans I'étude de Savage et al. une chimiothérapie a base d’anthracycline n’a pas montré de
différence en terme de survie sans progression et survie globale par comparaison des
patients ayant été traités par radiothérapie ou par un seul agent de chimiothérapie ou bien
par I'abstention (69). D’autres études viennent confirmer I'absence de bénéfice a traiter ces

patients avec des cytotoxiques lourds non dénués d’effets secondaires aigus et tardifs (2).
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Pour les patients qui récidivent aprés une premiere mise en rémission (30 a 40% des cas), les
modalités thérapeutiques varient entre la radiothérapie, de petites doses de MTX, les
rétinoides oraux, l'interferon alpha ou le brentuximab-vedotin (BV) (2).

Le BV est une thérapie ciblée anti CD30 composée d’'un agent cytotoxique antitubuline
(I'auristatine) fusionnée a un anticorps monoclonal chimérique anti CD30. L’antigéne CD30
est une cible thérapeutique puisqu’exprimé principalement par les cellules tumorales.
L'efficacité de cette molécule a été évaluée dans le traitement des TMF, des sSLAGC-CD30+ et
des lymphomes de Hodgkin (LH). L'essai multicentrigue randomisé de phase 3 ALCANZA
publié en 2017 rapporte une réponse globale chez 56,3% des LAGC-CD30+ a la dose de
1,8mg/kg toutes les trois semaines. L’effet indésirable principal est la survenue d’une
neuropathie périphérique chez 67% des patients (101). La diminution des doses et
I’espacement des injections peuvent limiter cet inconvénient sans pour autant en diminuer
son efficacité (102). Le BV est une véritable avancée thérapeutique pour I'ensemble des
LCPT puisque des études récentes montrent également son efficacité dans les formes
exprimant peu le CD30+ (103,104).

Concernant les LAGC-CD30+ avec atteinte ganglionnaire dans le territoire de drainage, il n’y
a actuellement pas de données claires dans la littérature sur les modalités de traitement. En
effet, nous disposons de peu d’informations sur leur pronostic exact, si bien que définir un

traitement juste et adapté est actuellement complexe.

i. Pronostic

Les LAGC-CD30+ sont considérés comme des lymphomes indolents de bon pronostic, avec
une survie globale et spécifique a 5 ans respectivement de 83% et 96% (2). Ce bon pronostic

les oppose aux LAGC ganglionnaires. La série de Vergier et al. retrouvait qu’une régression



spontanée est un facteur de bon pronostic (24), cependant, elle n’est souvent que partielle
(8,12). La précession d’une LyP est sans effet sur le pronostic (24,25).

La localisation des lésions sur les membres est associée a un mauvais pronostic en terme de
survie (50 % a 2 ans versus 93%) avec une évolution rapide et une mauvaise réponse au
traitement (2,79,99). Cette présentation serait associé a un profil génétique différent avec
une activation des genes STAT5A, HIPK2 HBA2 impliqués dans I'apoptose, une surexpression
de MR1 et du taux d’angiotensine |l activant les cardiomyocytes, une expression de WDR10
impliqué dans la différenciation et la prolifération cellulaire ainsi qu’une haute affinité de la
chaine alpha du récepteur de l'interleukine IL2 pour les cellules tumorales de LAGC-CD30+
(9,26,27,80). Les formes observées chez les immunodéprimés sont de plus mauvais pronostic
car rapides et agressives. La série de patients greffés de Serkin et al. en 2013 rapportait six
décés (dont cinq liés au lymphome) chez neuf patients suivis pour une LCPT-CD30+(8 LAGC-
CD30+, 1 LyP), soit une survie globale de 67% (30).

Dans 10 a 13% des cas, on peut observer une atteinte ganglionnaire dans l'aire de drainage
des lésions cutanées. Il y a prés de 20 ans, Bekkenk et al ont analysé a partir d’une étude
rétrospective de 219 LAGC-CD30+, la survie de 11 cas de LAGC-CD30+ avec une atteinte
ganglionnaire dans l'aire de draingage. Les résultats montraient que cette derniére
n’impactait pas sur le pronostic (2). Dans cette étude, les auteurs soulignaient également le
caractere plus péjoratif de I'atteinte cutanée généralisée avec un risque de progression extra

cutanée secondaire plus élevé (17% contre 9%) (8).
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PARTIE EXPERIMENTALE

Article scientifique : Etude rétrospective au sein du GFELC
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Introduction

Primary cutaneous CD30+ T-cell lymphoproliferative disorders (LCPT-CD30+) are the second most
common form of cutaneous T-cell lymphomas (LCPT). The spectrum represent 30% of primary
cutaneous lymphomas (LCP) and include primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma (LAGC-
CD30+), lymphomatoid papulosis (LyP) and borderline disease (8). LAGC-CD30+ lymphomas exhibit a
favorable prognosis with a 5-year-survival rate between 76% and 96% (1,7). In a 20 year old study,
Bekkenk and al found that the presence of a node in the drainage bassin of skin tumors did not
impact the prognosis of the disease (2). Since this small series, no data have been published on the
impact on prognosis of locoregional node.

The aim of our study was to determine from a series of patients followed in the French cutaneous
lymphoma group (GFELC) the overall survival of LAGC-CD30+ with at the same time or within six
month of diagnosis, one or more superficial lymph nodes located in the drainage area (N1, N2).
Secondary aims were to know if skin tumors’s location (stages T1A to T2C) and if histological staining
of lymph node has an impact on overall survival rate.

Material and Methods

Clinical and paraclinical data

From the French cutaneous lymphoma group (GFELC) database in which 25 departments of
dermatology from all over France systematically register cutaneous lymphoma patients for more
than 20 years, were extracted those with the diagnosis of anaplastic T cell proliferation. For being
registered in the database, each case is reviewed on a clinical plan and histology is reviewed by a
panel of expert pathologists. A questionnaire was sent on November 2018 to the clinicians members
of the GFELC who registered the cases. This questionnaire allowed to select patients with a primitiv
cutaneous LAGC CD30+ with a locoregional node, at the time of diagnostic or in the 6 months after
(stades Tla to T2c and N1 or N2 of the Kim and al classification). It allowed to exclude transformed
mycosis fungoides, lymphomatoid papulosis type C and LAGC with extra cutaneous involvment and
lymphoma with stage N3 node extension.

All the clinical charts were reviewed in November 2018. For each selected patient, were collected
data concerning, sex, age, date of cutaneous lesion onset, date of diagnosis of LAGC-CD30+,
description of skin lesions, histology of lymph node, successive treatment lines and clinical outcome
(treatments responses, date and number of relapses if ever, and, in case of death, the cause and
lymphoma stage at this time).

Population with anaplastic lvmphoboroliferation (n=530)

Excluded :
-WPC

" .

- 'med Mycosis F
- LAGC-CD30+ without node involvement
- LAGC-CD30+ N3

Patients with LAGC-CD30+ N1 or N2 (n=27)
- Excluded (chart not available) (n=3)

Figl. Flow Chart
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Statistical analysis

Statistical analysis was performed using Stata software (version 13; StataCorp, College Station, Texas,
USA). All tests were two-sided, with a Type | error set at 0.05. Categorical parameters were
expressed as frequencies and associated percentages, and continuous data as mean * standard
deviation or as median [interquartile range], according to statistical distribution. Censored data
(overall survival and disease-specific survival) were estimated using the Kaplan-Meier method. The
log-rank statistic was used in univariate analysis to test the prognostic value of the characteristics of
the lymph node (histology, location) and the patients’ treatments. Then, Cox proportional-hazards
regressions were performed to take into account an adjustment on the age of the patients. Results
were expressed as hazard ratios and 95% confidence interval.

1.004 1.004
0.754 0.75+
0.50+ 0.501
0.254 0.254
0.00+ 0.004
T T T T T L T T T 1
Ao 1 2 3 4 5 0 5 10 15
Time (years) Time (years)
1.009 7 — 1.00 1_,_‘_1
0.75+ 0.751
0,504 0.50+
0,254 0.25+
0.00 0.004
; a : : : : 5 ; 1o s
Time (years) EI Time (years)

Fig 2. (a-) Kaplan Meier curve for overall survival at 5 and 15 years for LAGC-CD20+ with loco regional lymph node.
(c-d) Disease specific survival rateat 5 and 15 years for 27 LAGC-CD30+ with loco regional lvmph node
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Results

Table 1. The clinical and paraclinical features of study population.

Chatacteristics

Age (years), mean+/- ET
Female gender, % (n)

Distribution lesion % (n)
Single
Grouped
Dissiminated

Location lesion % (n})
Low part of body *
Headand neck
Up part of body™*

Ulceration % (n)

StageT %(n)
Tla
Tib
T2a
T2b
T2c

Cutaneous ALK expression % (n)
Positive
Negative
No data

Lymphomatoid papulosis % (n)
Clinical node (%) n
Lymph node biopsy % (n)

Histology % (n)
CD30+
Inflammation

Paraclinical exams % (n)
Echography
CT Scan
PET Scan
BMB
No data

Stage % (n)
N1
N2

Table 1. patient, tumors and paraclinical work-up characteristics

Total
{n=27)

52,7 £21,02

43,1 (13)

55,6 (15)
29,6 (8)
14,8 (4)

43,1 (13)
22,2 (6)
29,6 (8)

22,2 (6)

37,0 (10)
18,5 (5)
18,5 (5)
11,1 (3)
14,8 (4)

3,7(1)
85,1 (23)
11,1 (3)

11,1 (3)
100 (27)
81,5 (22)

81,8 (18)
18,2 (4)

18,5 (5)
74,1 (20)
51,9 (14)

14,8 (4)

3,7 (1)

85,2 (23)
14,8 (4)

Clinical and paraclinal features
Twenty seven patients 13 women (48,1 %) and 14 men (51,9%) were included between 1998 and
2008. The mean age at diagnosis was 52,7 (median 57,0 ; range 12 to 86) years. The mean time from

* Upperand lower leg, feet, lower back and buttock

** Chest, upper back, upper and lower arms

Tla: solitary skin involvement inferior 5 cmin diameter.

T1b: solitary skin involvement superior 5 cmin diemeter.

T2a: all disease encompassing less 15-cm-diameter circular area.

T2b- all disease encompassing between 15 to 30-cm-diameter circular area.

T2c: all disease encompassing more 30-cm-diameter circulararea.

N1 : involvement of 1 peripheral lymph node region that drains anarea of current or previous skin involement

N2 : involvement of 2 2 peipheral lymph node regions orinvolvement of any lymph node region that does
notdrain on area of current or pervious skin involvement

BMA : bone marrow biopsy

CT5can : computed tomography scan

PET scan : positron-emission tomography scan

lesion onset and diagnosis was 12.1 (median 3; range 0 to 127) months.

Lesions were mainly on the legs (48,1% ; n=13), then on the trunk (29,6 % ; n=8), and the head and
neck (22,2 % ; n=6) Solitary tumors were the most frequent (55,6 % ; n=15). Using the TNM system,
15 patients were T1 (37,0% T1a and 18,5% T1b) and 12 were T2 (18,5% T2a; 11,1% T2b and 14,8%
T2c). Ulceration was present in 6 cases (22,2 %) and 3 patients had an associated LyP. ALK’s

expression was examined in 24 cutaneous biopsy and found negative in 23.

After identification of the locoregional lymph nodes by ultrasonography in 5, CTscan in 20, PETscan in
14, N1 stage was identified in 23 patients (85,2%) and N2 in4 (14,7%). Lymph node histology (81,5 %

n=22) was large T-cells CD30+ (81,8% ; n=18) or inflammatory cell infiltrate (18,2% ; n=4).
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Fig 3. Kaplan-Meier estimate of (A-B) : Overall Survival at 5 and 15 years according to lymph node histology.
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Fig 4. Kaplan-Meier estimate of (A-B) : Overall Survival at 5 and 15 years according to stage T.

Treatment

First line treatment was for twenty one patients (77,7%) a single treatment (CT for 13 ; RT for 6 and
surgery for 2). The other received combined treatments (CT, RT, surgery for 1 ; CT, RT for 3 and
surgery, RT for 1).Twenty two patients (81.5%) were in remission (CR for 19 and PR for 3) while two
progressed (7.4%). For three patients, data were lacking. Relapse occurred in nine cases (47.7%), in
skin and lymph node (4 patients), node (3 patients) and skin (2 patients). Skin and node relapses
occured respectively after 32,8 (median 15 ; range, 6 to 71) months and 20 (median 6 ; range, 6 to
71) months. After first relapse (n=9), treatment was CT for six (66,7%) ; RT for two (22,2%) and
surgery for one (n=11,1%). Finally, 6 achieved a remission (CR for 5 and PR for 1) while 3 progressed
(33.3%). Second relapse occurred in 2 patients (22,2%) and 1 received MTX allowing CR and 1
interferon but progressed. No more treatments were given.

After RP and P, the second line was CT for 4 patients (2 CHOP, 1 MTX and 1 Brentuximab) and RT for
one. Three patients were in remission (CR for 1 and PR for 2) while 2 progressed (40%). The third line
was CT for 4, RT for 1 and abstention for 2. Four patients were in remission (CR for 1, PR for 3) while
4 progressed (50%).

The fourth and last line was CT for 2 (one CHOP and one IVA), RT for 1 and abstention for 2 (40%).
Two achieved a complete remission (40%) and 3 progressed (60%).
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Fig 5. Kaplan-Meier estimate of (A-B) : Overall Survival at 5 and 15 years according to location of lesions.

Survival and Latest news

After a median follow up of 53,4 (median 34,9 ; range 0.8 to 193,5) months, 7 patients deceased
(25,9%), after lymphoma progression in three (42.9%). At the time of data collection, 11 (59,3%)
were in remission (16 CR off therapy, 1 PR still under skin and ganglion radiotherapy). Three patients
were lost of follow up. Among the other who were in partial remission, 25.9% had skin lesions and
22.2% lymph node. One patient had node progression outside the initial site (external iliac,
splenomegaly).

The estimated 5 years overall survival (OS) and disease specific survival (DSS) were respectively 73%
and 91% (Figure 2). Regarding histology of lymph node, patients with CD30+ cells infiltrate were
associated with a poor prognosis than patients with reactional infiltrate (p=0.36) (Figure 3). Five
years survival was identical whatever the T stage (Figure 4). However, there was a statistical trend for
a beter prognosis when skin lesions lied on the legs (p=0,08) (Figure 5). A better survival was
observed in patients treated with multidrug therapy but it was not statistically significant (p=0,13)
(Figure 6).

Multivariate analysis was not performed because of the small sample size of patients.

0.251 0.251
0.00 0.00+
T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 0 5 10 15
Time (years) Time (years)
Other treatments =~ ————- Multidrug therapy Other treatments ~ ————- Multidrug therapy

Fig 6. Kaplan-Meier estimate of (A-B) : Overall Survival at 5 and 15 years according to treatments.
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Table 2. Firstline treatment and response characteristics
Chatacteristics Total
(n=27)
Firstlinetreatment% (n)
CT alone 48.1 (n=13)
CTand RT 11.1 (n=3}
Surgery, CT and RT 3.7 (n=1)
- CHOP 41.2 (n=7)
- CHOP+ Endoxan 5.8 (n=1)
- MTX 23.5 (n=4)
-iF 11.7 (n=2)
- AvCP 5.9 (n=1)
- ALCL99 5.9 (n=1)
- ABVD+VIP 5.9 (n=1)
RTalone 22.2 (n=6} Table 3. Cthers lines treatment and response characteristics
surgery alone 7.4 (n=2)
Surgeryand RT 3.7 (n=1) Chatacteristics Total
None 3.7 (n=1) (n=27)
Firstlineresponse % (n) 70,4 (n=19) Second Treatment % (n)
e 1 (n) o 002
= 74 (n=2) MTX 25(1)
No data L1 (n=3) -Brentuximab 25 (1)
RT 20 (1)
Firstrelapse % (n)
Yes 47.4 (n=9) Response % (n)
cutaneous 22.2 (n=2) RC 10 (1)
Lymph node 33.3 (n=3) RP 40 (2)
Both 44.4 (n=4) p 40 (2)
No 52.6 (n=10)
) Third Treatment % (n)
Treatment after first relapse % (n) CTalone 50 (4)
CT alone 66.7 (n=6) - DHAOX 25 (1)
B2 Y (nfg) - Bexarotene 25(1)
=L 16’7{":1) - Aracytine 25(1)
~Velbe T57({=5)) - Brentuximab 25(1)
-Gemax 16,7 (n=1) RT 12.5 (1)
RT alone 22.2 (n=2) None 5.0 @)
Surgery alone a1} Currenttherapy 12.5 (1)
ge=pop=st:(l) Response % (n)
RC 55.6 (n=5) e 125(1)
RP 11.1 (n=1} -
RP 37.5(3
P 33.3 (n=3) o = :4}
Econd relapvs:s%(n} 100 (2) Fourth Treatment % (n)
Cutaneous 100 (2) Gl oial
- CHoP s0(y)
Treatmentafter secondrelapse % (n) -lva 30 EI;
None 40 (2]
-MTX 100 (2) B 2l
-IF 50(1)
50(1) Response % (n)
Response % (n) RC 40 (2)
RC 50(1) RP o(0)
P 50(1) P 50 (3)

CT: chemotherapy

RT: radiotherapy

CHOP : Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednisone.
COP: Cyclophosphamid, Vincristin, Prednisone

MTX : Methotrexate.

IF - Interferon.

AVCP: Adriamycin, Vepesid, Cyclophosphamide, Cisplatin.
ALCLS9: Endoxan Adriamycin, MTX, lfosfamid, VP16, Cytarabine.
ABVD+ ViP - Adriamycin, Bleomycin, Vinblastin, Dacarbazine + Vepesid, lfosfamide, Cisplatin
IVA - ifosfamid, Vincristin, Adryamyein.

DHAOX : Dexomethasone, cytarabine and oxaliplatin.

RC: complet response.

RP partial response.

P: progression.

Discussion

Primary cutaneous T cell lymphomas (LCPT) include clinically and biologically heterogenous group of
non-Hodgkin lymphomas defined by clonal proliferation of skin homing malignant T (72). After
mycosis fungoides (MF), primary cutaneous CD30+ lymphoproliferative disorders are the most
common group. (2).

Primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma (LAGC-CD30+) accounts for nearly 9% of all LCPT
with an excellent prognosis as specific survival is over 90% (5). Our study confirms the overall good
prognosis of LAGC-CD30+ with locoregional lymph node with 5 years DFS of 91% CI95=[67,7 ; 97,7]
and OS of 73 % CI95=[49,1 ; 87] (3). Prognostic seems to be the same from LAGC-CD30+ without
lymph node, as Bekkenk and al (2) reported a 5 years OS of 83% and 5 years DSS of 96%, which is
consistent with others reports (7,25,27). Concerning sub groupe with lymph node involvement,
Bekkenk reported a 5 years DSS of 91%, exactly the same results of our study (2).
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Study population represents target population with sex ratio men/women at 1.07 and a mean age of
59.5 years with only one paediatric case. Systemic anaplastic large cell lymphoma (sLAGC-CD30+) and
transformed mycosis fungoides (TMF) were eliminate before inclusion. The differential diagnosis
between LAGC-CD30+ and TMF can be difficult as the two can be associated and have overlapping
features. However, the disctinction is crucial, as both entities have opposed prognosis and require
different therapy. Medical history and clinical features are mainly helpful (7). The translocation
t(2 ;5)(p23 ;g35) involving ALK-NPM gene is found in about 60% of sSLAGC-CD30+ but is present only a
rare subset, less than 10% of LAGC-CD30+. Thus, its presence in cutaneous CD30+ large-cell infiltrates
should raise suspicion for secondary cutaneous involvement by sLAGC-CD30+. However, rare and
unsual cases of ALK-positive LAGC-CD30+ were described (72,73). The course of ALK-positive LAGC-
CD30+ has been heteregenous with some case showing a more aggresive course. One the other
hand, Oschlies and coworkers described a series of 6 pediatric ALK-positive LAGC-CD30+ with
complete remission and excellent prognosis (64). In our study, only one patient was ALK-positive and
achieved a complet response with a first and only line of chemotherapy after 16 years relapse free
survival. Eighty five point two per cent of patients have been diagnosed no later than 6 months after
symptoms occured and only one patient waited 10 years for diagnosis. His prognosis was the same of
the rest of population that this also supports LAGCD-CD30+ as an indolent disease. Distribution lesion
was for 55,6% localized stages and for 54,6% regional stage whereas Liu and al found 79% of
localized stages when summarizing 10 series of 255 patients (25). Difference between stage T
survivals wasn’t significant in our study but probably explain by our small sample size (figure 4).
Twenty two point two per cent (n=6) had an ulcerated lesion. This rate is less compared with
literature data which can be explain by our imprecise question defined in the survey. LyP was
associated in 11.1% as reviewed literature (73). Development of LAGC-CD30+ for patients with pre-
existing LyP appears to have a similar course as LAGCD-CD30+ that develops de novo (24,25). Slightly
less than half of lesion was on the low part of body (48.1%). OS was better for this location even if
results weren’t significant. In 2009, Benner and coworkers evaluate the prognostic significance of
cutaneous lesion’s site and concluded that patient with leg involvement had significantly worse 5
years disease-specific survival (76%) (26).

Actually, positron emission tomography in combination with computerized tomography (PET-CT) is
becoming more widely used and has replaced conventional CT in the radiologic work-up. In our
study, 2 CT-scan results have been corrected by PET-CT. Concerning bone marrow biopsy, its value is
limited and is not any longer considered to be mandatory, especially in patients with negativ
radiologic staging examinations (8). In study, majority of conventional CT was realised (74,1%) and
four cases was rectified by TEP. The four bone marrow biopsy were normal. No patient had deep
lymph node or visceral injuries. Twenty two lymph node involvement have been biopsied and results
for 81.8% of an infiltrate of CD30+ cells. To the best our knowledge, this is the first study which
interest histology lymph node and survival was worse for infiltrate CD30+ cells whereas reactional
lymph node. Maybe lymph node biopsy should be investigated systematically in order to evaluate
prognosis and to adapt treatment (figure 3).

In contrast to Bekkenk’s study, there wasn’t spontaneous remission as reported between 10 to 42%
in literature (2,24). Surgical excision and radiotherapy (around 20 Gy as optimal dose and 8 Gy for
relapse) are recommended first-line therapies for solitary or grouped LAGCD-CD30+ (20) whereas
multiagent chemotherapy is given for multifocal disease or extracutaneous tumor spread beyond
locoregional lymph nodes. Although, MTX can be effective in some patients with multifocal LAGC-
CD30+ or immunosuppressed patients (20,101). Brentuximab vedotin is an anti-CD30 antibody drug
conjugate which objective response around 30%, similar to values seen with romidepsin and
vorinostat (101). In our study, CHOP was mostly used in first line. The survival of multidrug therapy
group was better than in single treatment group. After complet remission, relapses occurred in
47,7% of patients which is more important than the 39% of relapse in Liu’s series (25).

This is the first study to date investigating prognosis of LAGC-CD30+ with locoregional lymph node
involvement. All in all, the available data indeed of our study confirm Bekkenk’s results. DSS in our
study was 91%, approximately the same percentage such as LAGC-CD30+ without locoregional
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disease. So effectively, this is a small study with a low-powered and a little sample. Nevertheless,
LAGC-CD30+ is a rare disease and the analysis of LAGC-CD30+ with lymph node involvement
decrease sampling rate (2). The power of study should improve with the addition of patients from
2008 to 2019. In this présent study, only half of patients were studied.
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Il. Discussion

Les lymphoproliférations cutanées primitives CD30+ (LCPT-CD30+) regroupent deux entités
différentes, le lymphome anaplasique a grandes cellules CD30+ (LAGC-CD30+) et certaines
formes de papuloses lymphomatoides, la forme C, notamment. Leur point commun est
I’expression, par la majorité des cellules tumorales (plus de 75% d’entre-elles pour le LAGC),
de la molécule CD30 a leur surface (10). Le pronostic des LAGC-CD30+ est excellent, allant de
75 a 91 % de survie a 5 ans selon les études (8—10). Dans 10 a 13% des cas de LAGC-CD30+,
une atteinte extra cutanée est possible, comportant notamment, un ganglion dans l'aire de
drainage de la, ou, des lésions cutanées (4,25). Le pronostic de ce type de LAGC n’a été
évalué que dans une seule étude déja ancienne. En effet, en 2000, Bekkenk et al, ont extrait
d’une large série de 219 cas de LAGC-CD30, 11 cas comportant une atteinte ganglionnaire,
loco-régionale histologiquement prouvée. Il s’agissait de 4 hommes et de 7 femmes, d’age
médian 64 ans [27-74] ; a l'issue d’un suivi médian de 58 mois [15-248], 9 étaient en vie, 1
était décédé d’une évolution du lymphome. Ainsi, la survie spécifique de ce groupe de
patients était de 91%, soit la méme que celle des patients atteints d’'un LAGC-CD30+ mais
sans adénopathies lors du diagnostic. Depuis 2000, aucune autre équipe n’a tenté de vérifier
ces résultats. Or, les LAGC-CD30+ ne sont pas exceptionnels (il s’agit de la seconde forme la
plus fréquente de lymphomes T cutanés). De plus, la découverte d’une atteinte
ganglionnaire apporte une difficulté lors du choix thérapeutique en ce sens que I'on peut
hésiter entre, considérer le lymphome comme un lymphome primitivement cutané et, alors,
le traiter avec des protocoles peu aggressifs (méthotrexate per os, radiothérapie), ou bien, le
considérer comme un lymphome systémique et alors, entreprendre des traitements plus
lourds comme des polychimiothérapies ; de surcroit, depuis quelques années, on dispose

d’un anticorps thérapeutique, le Brentuximab Vedotin, spécifique des lymphocytes
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exprimant CD30 mais dont le remboursement est réservé aux lymphomes CD30+

systémiques et dont le co(it est trés élevé.

Une meilleure connaissance du profil évolutif des LAGC-CD30+ avec atteinte ganglionnaire
loco régionale apparait donc, importante pour effectuer un choix thérapeutique pertinent et
délivrer une information la plus argumentée possible aux patients.

C’est la raison pour laquelle nous avons profité de I'existence du fichier national du Groupe
Francais d’Etude des Lymphomes Cutanés qui, depuis les années 90, collige la quasi-totalité
des cas de lymphomes cutanés survenant en France, pour étudier, le pronostic global et les
facteurs pronostiques des LAGC-CD30+ avec atteinte ganglionnaire loco-régionale ainsi que
la pratique habituelle des onco-dermatologues pour la prise en charge de ce sous-groupe de
lymphomes. Le logiciel de gestion du fichier du GFELC ayant changé en 2008, le travail
présenté dans notre These porte sur les cas inclus entre 1998 et 2008. Une seconde partie
du travail, en cours, va compléter cette étude par I'analyse du nouveau fichier adopté par le
GFELC et portera sur les inclusions entre 2008 et 2018. Pour conduire cette étude, nous
avons adressé a chacun des médecins des centres du GFELC qui avaient inclus des patients
sous l'un des diagnostics «lymphoproliférations CD30, lymphome CD30, lymphome
anaplasique, lymphome CD30 secondaire », un questionnaire permettant de repérer la
variété de LAGC-CD30 qui nous intéressait. Il faut noter que le premier fichier du GFELC ne
comportait pas pour linclusion des patients, un menu déroulant « imposant » des
diagnostics si bien que plusieurs formulations différentes des lymphomes CD30 ont d( étre
utilisées pour rechercher les cas ; cette difficulté ne devrait pas apparaitre dans la suite de
I’étude car le nouveau fichier comporte des choix d’items diagnostiques précis favorisant la

recherche des patients par pathologies. Le questionnaire adressé aux médecins des centres
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(voir annexe 1IV) a permi, en premier lieu, d’exclure de I'étude les mycosis fongoides
transformés. En effet, on a vu plus haut, qu’au cours de I’évolution du mycosis fongoide, on
peut voir apparaitre dans les infiltrats des lymphocytes de grande taille, souvent exprimant
CD30+ qui, lorsqu’ils se répartissent en nappes et constituent plus de 75% de l'infiltrat, ont
une histologie identique a celle d’'un LAGC-CD30+. Cependant, I'histoire naturelle de la
maladie est bien différente, plus aggressive. Le questionnaire a permi également d’écarter
de notre série, les cas de papuloses lymphomatoides de type C, dont l'infiltrat est, tant sur le
plan morphologique que sur |'aspect immunohistochimique, souvent en tous points
identique a ceux des LAGC-CD30+ ; ici encore, le mode évolutif et le pronostic sont bien
différents de ceux des LAGC-CD30+. Ainsi restreint aux seuls LAGC, le questionnaire a permi
de sélectionner les patients qui, pendant les 6 mois encadrant la date du diagnostic, avaient
un ganglion dans l'aire de drainage lymphatique de la, ou, d’une des Iésions cutanées. Ce
délai de 6 mois a été choisi car, en dehors du mycosis fongoide, des papuloses n’exprimant
pas CD30 et des lymphomes érythrodermiques, qui sont des lymphomes cutanés au sens
strict, la découverte de lésions cutanées de type LAGC-CD30 ou de type lymphocytaire B,
impose de se poser la question de localisations cutanées précessives d’un lymphome
systémique et on estime que, si au bout de 6 mois apres I'apparition de la lésion cutanée,
I'imagerie ou I'examen clinique ne montrent pas de localisations extra-cutanées, on peut
parler de lymphome « primitivement cutané ». En fait, cette précaution s’est révélée inutile,
car tous les patients de notre série avaient une atteinte ganglionnaire concomitente au
diagnostic des lésions cutanées. Le questionnaire, ainsi restreint a notre population d’étude,
a reccueilli toutes les informations concernant, la présentation clinique de la maladie
(permettant un stagging du lymphome), les traitements mis en ceuvre et leurs résultats en

terme de réponse (complete, partielle, maladie stable ou progression), permettant, au final
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d’évaluer, en objectif primaire, la survie spécifique, et, en objectifs secondaires, les taux de

rechute et les facteurs pronostiques de I'évolution.

Ainsi, notre étude a porté sur 27 cas de lymphomes LAGC-CD30+ avec, au moment du
diagnostic, la présence d’un ganglion dans I'aire de drainage. Le caractére pathologique du
ganglion a été authentifié dans tous les cas, soit par I'examen histologique (réalisé dans 22
cas, montrant une infiltration maligne dans 18 cas et une adénite réactionnelle dans 4 cas),
soit par I'imagerie (TDM ou Pet-scan) ou par les deux. Il s’agissait de 14 hommes et 13
femmes, d’age médian au diagnostic de 52,7 ans. Les |ésions étaient principalement situées
sur les membres inferieurs (48,7%), le tronc (29,6%) la téte et le cou (22,2%). Chez plus de la
moitié des patients (55,6%), la |ésion était unique, ulcérée dans 22,2% des cas (n=6). Une LyP
était retrouvé de maniere concommitante chez 11,1% des sujets (n=3). Sur les résultats des
24 biopsies cutanées rapportées, seul un cas était ALK positif. La classification TNM
permettait de distinguer 15 patients T1 (37,5% Tla et 18,5% T1lb) et 12 patients T2 (18,5%
T2a, 11,1% T2b et 14,8% T2c). Le stagging ganglionnaire comptait 85,2 % N1 (n=23) et 14,7%

N2 (n=4).

La médiane de suivi de cette population a été de 34,9 mois [0,8 ; 193,5]. Ce faisant, a 5 ans,
la survie globale observée a été de 73% et la survie spécifique de 91%. Ces résultats sont en
tous points indentiques a ceux rapportés, en 2000, dans le travail princeps de Bekkenk et al.
En comparant avec la survie des LAGC-CD30+ sans atteinte ganglionnaire, nos données sont
un peu plus péjoratives que celles retrouvées dans les précédentes études (7,25,27).
Bekkenk et al retrouvait notamment une survie spécifique de 96% et une survie globale a

83% a5 ans (2).



Nous avons tenté d’évaluer les facteurs de risque évolutif mais, malheureusement, le
mangque de puissance statistique ne nous a pas permis de dégager un ou plusieurs facteurs
étudiés parmi I’'age au diagnostic, la stade T ou N, la localisation des lésions (membres
inférieurs par rapport aux autres localisations) ; seul le type de traitement employé a montré
un avantage a une prise en charge par une polychimiothérapie mais avec un p a la limite de
la significativité.

Cliniqguement, la maladie peut se manifester par une tumeur unique solitaire, des nodules
multiples restant groupés sur un méme territoire cutané ou bien encore des lésions
disséminées sur tout le corps dans moins de 20% des cas (9,10). Dans notre étude, 55,6 %
des lésions étaient localisées, soit une part moins importante que les 79% collectés par Liu et
al sur 10 séries de 255 patients (25). La forme ulcérée quant a elle est trés largement décrite
dans la littérature (105) et pourtant peu retrouvée dans nos résultats probablement de par
la question posée trop implicite a ce sujet dans notre questionnaire.

Un peu moins de la moitié de nos patients (48.1%) avait des Iésions cutanées sur la partie
basse du corps. En 2009, Benner et al ont évalué la signification pronostique des sites
cutanés des LAGCD-CD30+ et ont constaté une survie spécifique de 76% a 5 ans pour la
localisation au niveau des membres inférieurs ; soit un peu moins que les 90%
habituellement retrouvés dans les études (26). Dans notre travail, |la distribution des Iésions
sur la partie inférieure du corps montrait une évolution moins péjorative que sur le reste du
corps bien que la différence ne soit pas statistiquement significative (p=0.08).

La chronologie des symptomes est le plus souvent rapide et bruyante contrastant avec le
caractere bénin (9) comme le montre un de nos patients dont la prise en charge a été
réalisée 10 ans apres le début des lésions et dont le pronostic a été similaire au reste de la

population étudiée. La translocation t(2;5)(p23;935) des génes ALK-NPM est retrouvée dans
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60% des sLAGC-CD30+ et plus rarement dans 10% des LAGC-CD30+ (72,73). La présence de
cette mutation dans un infiltrat CD30+ doit faire rechercher en priorité une origine
systémique. L’évolution des LAGC-CD30+ ALK positive est hétérogene dans les études bien
qgue la série d’Oschlies des 6 patients pédiatriques LAGC-CD30+ mutée est rassurante avec
une rémission compléte au traitement (64). Parmi nos patients, un seul présentant cette
mutation a évolué favorablement avec une réponse compléte sans rechute a 16 ans d’une
premiere ligne de chimiothérapie par ABVD et VIP.

Actuellement, c’est la TEP qui tend a supplanter le TDM pour le bilan d’extension. La valeur
de la biopsie ostéo-médullaire est limitée et ne doit pas étre réalisée en cas de bilan
d’extension normale (8). Dans notre étude, le bilan d’extension a été réalisé majoritairement
par scanner thoraco-abdomino-pelvien et le diagnostic a été redressé par une TEP dans
guatre cas. L‘échographie quant a elle est insuffisante seule et doit étre complétée par un
scanner ou au mieux par une TEP. Les biopsies ostéo-médullaires réalisées chez 4 de nos
patients étaient toutes normales confirmant les recommandations de ne pas réaliser une cet
examen systématiquement. Un seul patient a eu des ganglions profonds au cours de
I’évolution associés a une splénomégalie allant dans le sens d’une progression systémique.
Ce patient est décédé d’un choc septique non lié a son lymphome. Sur les 22 biopsies
ganglionnaires loco régionales, 18 retrouvaient une prolifération de petites et grandes
cellules de type sternbergoide CD30+ en immunohistochimie. Le reste des histologies
comportait uniguement du tissu inflammatoire réactionnel. La survie de ce deuxiéme groupe
était meilleure bien que la différence ne soit pas statistiquement significative (p=0,36).

A la différence de la série de Bekkenk, aucun de nos patients n’ont vu leurs |ésions régresser
spontanément bien que cela soit raporté fréquemment pour les LAGC-CD30 entre 10 et 42%

des cas (2,24) . L'excision chirurgicale et la radiothérapie (20 Gy pour les nodules solitaires et
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8 Gy pour les formes multifocales) sont les traitements standards des formes localisées (10).
La prise en charge des LAGCD-CD30+ multifocaux et extra cutanés est mal définie et repose
sur des combinaisons de chimiothérapies mais en pratique, des traitements plus simples
d’utilisation tels que le Methotrexate sont parfois efficaces (10,11). Le Brentuximab Vedotin,
qui est utilisé, habituellement, en seconde ligne, autorise un taux de réponses objectives
avoisinant les 30%, similaire a ceux observés avec d’autres traitements comme la
Romidepsine et le Vorinostat (101). Dans notre population, une polychimiothérapie était la
premiére ligne de traitement chez 14 patients (le plus souvent de type CHOP) permettant
une réponse compléte dans 87.5% des cas. En comparant les différentes modalités de
traitement en premiére ligne, nous avons observé une tendance au bénéfice pour la
polychimiothérapie en termes de survie en comparaison a tout autre traitement bien que la
différence ne soit pas statistiquement significative, possiblement, par manque d’effectif.
Quarante sept pourcent des patients ont rechutés apres une premiére ligne soit un peu plus

qgue les 39% de la série de Liu et al. (25).
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Conclusion

Notre étude est la premiére a s’intéresser uniguement a cette population des LAGCD-CD30+
avec une atteinte ganglionnaire dans l'aire de drainage depuis celle de Bekkenk et al en
2000. Nos résultats confirment ces travaux princeps, a savoir une survie spécifique et globale
similaire a la population des LAGCD-CD30+ sans ganglion locorégional. Il apparait également
gu’une biopsie systématique de I'adénopathie devrait étre réalisée en vue de juger le
pronostic de la maladie et d’adapter le traitement, d’autant que les données de survie de
notre population sont en faveur d’une polychimiothérapie en premiére ligne. Notre étude
est de faible puissance de par le petit échantillon de patients. Des tendances statistiques
semblent cependant se dégager, notamment concernant l'intérét d’'une prise en charge
thérapeutique aggressive contrairement aux formes cutanées pures. Ce point est
particulierement important car le choix thérapeutique initial est difficile entre des
traitements relativement peu aggressifs comme le méthotrexate ou la radiothérapie, et des
traitements a potentiel iatrogéne important ou trés coliteux. Nous pensons que
I’élargissement de I'étude a un plus grand nombre de patients, travail en cours, en
améliorant les conditions d’étude statistique, est susceptible de mieux nous éclairer sur la
décision thérapeutique de ce type de lymphome et peut-étre, de montrer que leur pronostic

n‘est pas aussi excellent que semblent l'indiquer I'étude de Bekkenk et la notre.
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Annexes

Annexe | : Classification EORTC 2016 des tumeurs lymphocytaires, dendritiques et
histiocytaires.

Néoplasies a cellules B matures
Voir classification WHO EORTC 2016 pour le détail

Néoplasies a cellules T et NK matures

- Leucémies prolymphocytaires T

- Leucémies a grands lymphocytes T granuleux

- Lymphoproliférations chroniques a cellules NK

- Leucémies agressives a cellules NK

- Lymphomes T EBV+ systémiques de I'enfance

- Lymphoproliférations Hydroa vacciniforme-like

- Lymphomes et leucémies T de I'adulte

- Lymphomes T ou NK extra-ganglionnaires de type nasal
- Lymphomes T associés a une entéropathie

- Lymphomes T intestinaux monomorphes épithéliotropes
- Lymphomes T indolents du tractus gastro-intestinal

- Lymphomes T hépatospléniques

- Lymphomes T sous cutanés de type panniculite

- Mycosis Fongoides

- Syndrome de Sezary

- Lymphoproliférations cutanées T primitives a grandes cellules CD30+

* Papuloses lymphomatoides

* Lymphomes primitifs cutanés anaplasiques a grandes cellules CD30 +
- Lymphomes T cutanés primitifs gamma/delta
- Lymphomes T cutanés primitifs épidermotropes agressifs CD8+
- Lymphoproliférations T CD8 cutanées indolentes de type acral
- Lymphoproliférations T CD4 cutanées primitives pléomorphes CD4 a petites et moyennes cellules
- Lymphomes T périphériques NOS
- Lymphomes T angio immunoblastiques
- Lymphomes T ganglionnaires périphériques a phénotype TFH
- Lymphomes anaplasiques a grandes cellules ALK +
- Lymphomes anaplasiques a grandes cellules ALK -
- Lymphomes anaplasiques a grandes cellules et implants mammaires

Lymphome de HODGKIN
Voir classification WHO EORTC 2016 pour le détail

Lymphoproliférations post transplantation
Voir classification WHO EORTC 2016 pour le détail

Lymphoproliférations a cellules dendritiques et histiocytaires
Voir classification WHO EORTC 2016 pour le détail
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Annexe Il : Le cluster de différenciation CD30+

C'est en 1982 que l'équipe de Stein a découvert I'antigéne Ki-1 ou CD30 comme un récepteur
cytokinique impliqué dans la prolifération tumorale des cellules CD30+ (8,105).

Le CD30+, aussi appelé TNFRSF8 ou antigéne Ki-1, est un marqueur d’activation des lymphocytes T
(106). Ce récepteur transmembranaire est une glycoprotéine de 120kDa appartenant a la
superfamille des récepteurs au Tumor Necrosis Factor (TNF) (107). Il est exprimé a la surface des
lymphocytes T, B et Natural Killer (NK) (3,8).

Sa fonction physiologique exacte reste encore imprécise. On sait actuellement qu’il est impliqué dans
I'activation de I'apoptose, la régulation des lymphocytes T CD4+ (108) et qu’il limite la prolifération
des lymphocytes T CD8+ autoréactifs avec un role probable dans les maladies auto-immunes (3,9).
On le retrouve dans d’autres lymphomes primitivement cutanés (PLy et les TMF) et systémiques (les
cellules de Reed Sternberg des lymphomes de Hodgkin expriment en plus le CD15) (109).

Hormis les lymphomes, il est exprimé par les cellules des carcinomes embryonnaires, ce qui permet
leur distinction avec les seminomes qui ne I'expriment pas.

Enfin, on le retrouve dans des pathologies plus bénignes comme les piqures d’arthropodes, les
nodules d’Orf, les nodules scabieux, les leishmanioses, les syphilis, les lésions cutanées herpétiques
HSV et VZV... (110,111).

Cet antigéne CD30+ est actuellement la cible de traitement ciblé comme le Brentuximab Vedotin (8).
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Annexe lll : Stadification TNM

T
T Tumeur cutanée isolée
Tia: tumeur <5 cm de diamétre
Tib : tumeur =5 cm de diamétre
T2 Atteinte cutanée régionale : multiples Iésions sur une région du corps ou sur deux régions contigués
T2a L'ensemble des Iésions est sur un teritoire <15 cm de diamétre
T2b L'ensemble des |ésions est sur un territoire >15 cm et <30 cm
T2c L'ensemble des I&sions est sur un territoire >30 cm
T3 Atteinte cutanée généralisée
T3a Lésions multiples touchant deux territoires non contigus
T3b Lésions multiples touchant trois ou plus de trois territoires
N
NO Pas d'atteinte ganglionnaire clinique ou histopathologigue
N1 Atteinte d'une aire ganglionnaire périphérique de drainage d'un territcire cutané actuellement ou
antérieurement touché
N2 Atteinte de deux ou plusieurs aires ganglionnaires périphériques ou atteinte de nimporte quelle aire
ganglionnaire ne drainant pas un territoire cutané actuellement ou antérieurement touché
N3 Atteinte de ganglions centraux
(médiastin, hile pulmonaire, aortique, iliaque)
M
Mo Pas d'atteinte extra-cutanée et non ganglionnaire
M1 Atteinte extra-cutanée et non ganglionnaire
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Annexe IV : Questionnaire

Pronostic des lymphomes cutanés a grandes cellules CD30 +, de stades cutanés T1 a T2C avec une atteinte
ganglionnaire dans le territoire de drainage au moment du diagnostic et jusqu’a 6 mois.

Réponse adéquate a entourer sinon veuillez compléter les pointillés.

Lésion cutanée initiale (photo si possible)

Date d’apparition des manifestations cutanées ?

Date de diagnostic du lymphome cutané CD30+ ?

ALK1 Positif ou négatif ? (fournir le compte rendu anatomo-pathologique)

Site(s) précis de la ou des lésion(s) ? (éventuellement photographie)

Caractéristiques de la maladie au moment du diagnostic

Stade de I'extension cutanée

T1a (taille Iésion < 5¢cm)

T1b (taille lésion > 5cm)

T2a (ensemble des Iésions cutanées dans une zone<15cm)

T2b (ensemble des Iésions cutanées dans une zone entre 15 et 30cm)
T2c (ensemble des Iésions cutanées dans une zone>30cm)

Bilan d’extension : (joindre le compte rendu si possible).
Radiographie

Echographie

TDM

TEP

Aucune

Autres : ....cooceveenne.

Atteinte ganglionnaire dans I’aire de drainage

Au moment du diagnostic initial du lymphome cutané jusqu’a 6 mois apres ?
oui/non

Si réponse « non » :
Préciser alors la date d’apparition de I'adénopathie dans I'aire de drainage ?

Histologie ganglionnaire ? (fournir le compte rendu anapath)
Aire de drainage envahie ?

LDH élevées ? oui/ non
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Bilan d’extension au moment de la découverte du ganglion : (joindre le compte rendu si possible).

Radiographie
Echographie

TDM

Aucune

Autres : ....ccceeiene

Modalités thérapeutiques

Premiére ligne :

Chirurgie

Radiothérapie

Chimiothérapie (dont MTX, nom, nombre de cures)
Abstention

AUtres : .oovvviiiiene

Réponse aprés premiére ligne :
Réponse compléte (RC) :
Réponse partielle (RP) :
Progression ou stable (P) :

Seconde ligne ? Si oui :

Car non réponse (RP ou P) a la précédente ligne : oui
Car rechute aprés rémission complete : oui
Sioui:

Date de rechute :
Rechute cutanée : oui / non. Si oui, localisation :
Rechute ganglionnaire : oui / non. Si oui, localisation :

Si seconde ligne :
Chirurgie
Radiothérapie
Chimiothérapie
Abstention

Autres : ..occevveenenne

Réponse apreés seconde ligne :
Réponse complete (RC) :
Réponse partielle (RP) :
Progression ou stable (P) :

Troisiéme ligne ? Si oui :

Car non réponse (RP ou P) a la précédente ligne : oui
Car rechute aprés rémission complete : oui
Sioui:

Rechute cutanée : oui / non. Si oui, localisation : ................
Rechute ganglionnaire : oui / non. Si oui, localisation : ..............

Si troisieme ligne :
Chirurgie
Radiothérapie
Chimiothérapie
Abstention

Autres @ .ooceveveennene

non
non

non
non
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Réponse apres troisieme ligne :
Réponse complete (RC) :
Réponse partielle (RP) :
Progression ou stable (P) :

Quatriéeme ligne ? : Si oui :

Car non réponse (RP ou P) a la précédente ligne : oui
Car rechute aprés rémission complete : oui
Sioui:

Rechute cutanée : oui / non. Si oui, localisation : ................
Rechute ganglionnaire : oui / non. Si oui, localisation : ..............

Réponse aprés quatrieme ligne :
Réponse complete (RC) :
Réponse partielle (RP) :
Progression ou stable (P) :

A la date des derniéres nouvelles

Date des dernieres nouvelles :

Etat général
OMS ... /4

Persistance de I'atteinte cutanée ?

Oui

Non

Si oui : préciser la nature de I'atteinte cutanée

Persistance de I'atteinte ganglionnaire dans I'aire de drainage ?
Oui
Non

Autres atteintes ganglionnaires ?
Oui
Non

Atteinte viscérale ?
Oui

Non

Si oui : préciser :

Si déces

Date du déces :

Cause du déces (barrer les réponses fausses)
Liée au lymphome

Non liée au lymphome
Non connue

non
non
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Annexe V : Photos

1 : Papuloses lymphomatoides
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2 : Lymphomes anaplasiques a grandes cellules CD 30+ primitivement cutanés
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RESUME DE LA THESE

Introduction : les lymphomes T anaplasiques cutanés primitifs a grandes cellules CD30+ (LAGC-CD30+) ont un
pronostic excellent avec un taux de survie sans récidive a 5 ans entre 91 et 96 % a la différence de leurs
équivalents histologiques d’origine ganglionnaire. Qu’il y ait ou non une atteinte ganglionnaire régionale, le taux
de survie ne semble pas varier notamment dans une seule étude rétrospective portant sur 11 patients réalisée en
2000. L'objectif de notre étude était de déterminer, a partir d’'une série de patients suivis dans le groupe francais
d’étude des lymphomes cutanés (GFELC) le pronostic global de ces patients.

Matériels et méthode : grace a un questionnaire envoyé en novembre 2018 aux membres du GFELC, notre étude
épidémiologique rétrospective multicentrique frangaise a étudié 530 patients entre 1998 et 2008. Les critéres
d’inclusion étaient le stade T1 ou T2 (avec ou sans papulose lymphomatoide associée) et un ganglion dans l'aire
de drainage de la ou des Iésions cutanées au moment du diagnostic ou dans les 6 mois suivant le diagnostic. Les
criteres d’exclusion étaient un mycosis fongoide transformé et la présence au moment de l'inclusion d’une
atteinte viscérale ou ganglionnaire profonde.

Résultats : 27 patients ont répondu a nos critéres d’inclusion. La majorité des patients présentait une lésion
solitaire non ulcérée ALK négative située sur les membres inférieurs. Aprés la premiere ligne, 19 patients étaient
en rémission compléte dont 9 ont rechuté au niveau cutané et/ou ganglionnaire respectivement aprés une
moyenne de 32.8 et 20 mois. La durée moyenne de suivi était de 53.4 mois. Trois patients ont été perdus de
vue. Linfiltrat de cellules CD30+ ganglionnaire et la localisation des lésions cutanées sur les membres inferieurs
étaient de plus mauvais pronostics qu’un infiltrat réactionnel ganglionnaire ou d’autres localisations sur le reste
du corps (respectivement p=0.36 et p=0.08). Une polychimiothérapie rapportait une meilleure survie en
comparaison aux autres traitements malgré un résultat non significatif (p=0.13). La survie globale était de 73%
et la survie spécifique de 91%. Il n’y avait pas de différence de survie entre les différents stades T.

Discussion : nos résultats confirment les données de Bekkenk et al. sur le bon pronostic des LAGC-CD30+ avec
atteinte ganglionnaire dans l'aire de drainage. L'histologie ganglionnaire apparait intéressante pour évaluer le
pronostic. De méme, une polychimiothérapie en premiére ligne apparait donner une survie globale meilleure
comparée aux autres modalités thérapeutiques bien que les résultats ne soient pas statistiquement significatifs.
La localisation sur les membres inferieurs semble en revanche assombrir le pronostic.

Conclusion : bien que rétrospective et avec un petit effectif, notre étude est la premiere depuis celle de
Bekkenk en 2000 a s’intéresser a cette sous-population tout en confirmant ses données. La puissance de nos
résultats sera probablement meilleure aprés inclusion des patients entre 2008 et 2018.

Mots clés : lymphomes anaplasiques a grandes cellules CD30+ primitivement cutanés, adénopathie locorégionale,

lymphoproliférations CD30+, pronostic, survie, histologie ganglionnaire, stade TNM, polychimiothérapie.
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