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MANCINI Julien
MEGE Jean-Louis
MERROT Thierry
METZLER/GUILLEMAIN Catherine
MEYER/DUTOUR Anne
MICCALEF/ROLL Joélle
MICHEL Fabrice
MICHEL Gérard
MICHEL Justin
MICHELET Pierre disponibilité
MILH Mathieu
MILLION Matthieu
MOAL Valérie
MORANGE Pierre-Emmanuel
MOULIN Guy
MOUTARDIER Vincent
NAUDIN Jean
NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier
NICOLLAS Richard
NGUYEN Karine
OLIVE Daniel
OLLIVIER Matthieu
OUAFIK L'Houcine
OVAERT-REGGIO Caroline
PADOVANI Laetitia
PAGANELLI Franck
PAPAZIAN Laurent
PAROLA Philippe
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure
PELLETIER Jean
PERRIN Jeanne
PESENTI Sébastien
PETIT Philippe
PHAM Thao
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominique ROUDIER Jean VALERO René

PIQUET Philippe SALAS Sébastien VAROQUAUX Arthur Damien
PIRRO Nicolas SARLON-BARTOLI Gabrielle VELLY Lionel

POINSO Frangois SCAVARDA Didier VEY Norbert

RACCAH Denis SCHLEINITZ Nicolas VIDAL Vincent

RADULESCO Thomas SEBAG Frédéric VIENS Patrice

RANQUE Stéphane SIELEZNEFF Igor VILLANI Patrick

REGIS Jean SIMON Nicolas VITON Jean-Michel
REYNAUD/GAUBERT Martine STEIN Andréas VITTON Véronique
REYNAUD Rachel SUISSA Laurent VIEHWEGER Heide Elke détachement
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth ~ TAIEB David VIVIER Eric

RICHIERI Raphaélle THOMAS Pascal XERRI Luc

ROCHE Pierre-Hugues THUNY Franck ZIELESKIEWICZ Laurent
ROCH Antoine TOSELLO Barthélémy

ROCHWERGER Richard TREBUCHON-DA FONSECA Agnés

ROLL Patrice TROPIANO Patrick

ROSSI Dominique TSIMARATOS Michel détachement

ROSSI Pascal TURRINI Olivier

PROFESSEUR DES UNIVERSITES
ADALIAN Pascal
AGHABABIAN Valérie
BELIN Pascal
CHABANNON Christian
CHABRIERE Eric
COLSON Sébastien
FERON Frangois
LE COZ Pierre
LEVASSEUR Anthony
RANIJEVA Jean-Philippe
SOBOL Hagay
PROFESSEUR CERTIFIE
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne
PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a MI-TEMPS
REVIS Joana
PROFESSEUR DES UNIVERSITES MEDECINE GENERALE
GENTILE Gaétan
PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES a MI-TEMPS MEDECINE GENERALE

BARGIER Jacques
JANCZEWSKI Aurélie

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a TEMPS PLEIN DES DISCIPLINES MEDICALES
BOUSSUGES Alain
PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE A MI-TEMPS DES DISCIPLINES MEDICALES

BOURVIS Nadege Secrétariat Général - RH
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MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

AHERFT Sarah GASTALDI Marguerite
ANGELAKIS Emmanouil (disponibilit¢) GAUDRY Marine

APPAY Romain GELSI/BOYER Véronique

ATLAN Catherine (disponibilité) GIUSIANO COURCAMBECK Sophie
BEGE Thierry GOURIET Frédérique
BENYAMINE Audrey GUERIN Carole

BIRNBAUM David GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
BOBOT Mickael GUIDON Catherine

BONINI Francesca GUIVARCH Jokthan

BOUCRAUT Joseph HABERT Paul

BOULAMERY Audrey HAUTIER Aurélie
BOULLU/CIOCCA Sandrine IBRAHIM KOSTA Manal
BOUSSEN Salah Michel JALOUX Charlotte

BUFFAT Christophe
CAMILLERI Serge
CARRON Romain
CASSAGNE Carole
CHAUDET Hervé
CHRETIEN Anne-Sophie
COZE Carole

CUNY Thomas
DADOUN Frédeéric (disponibilité)
DALES Jean-Philippe
DARIEL Anne

JARROT Pierre-André

KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie

LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LAMBERT Isabelle

LENOIR Marien
LEVY/MOZZICONACCI Annie

DEGEORGES/VITTE Joélle disponibilitt MAAROUF Adil

DEHARO Pierre
DELLIAUX Stéphane
DELTEIL Clémence
DESPLAT/JEGO Sophie
DUBOURG Grégory
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles
ELDIN Carole
FOLETTI Jean- Marc
FRANKEL Diane
FROMONOT Julien

MACAGNO Nicolas
MALISSEN Nausicaa
MAUES DE PAULA André
MEGE Diane
MORAND-HUGGET Aurélie
MOTTOLA GHIGO Giovanna
NINOVE Laetitia
NOUGAIREDE Antoine
PAULMYER/LACROIX Odile
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

ABU ZAINEH Mohammad
BARBACARU/PERLES T. A.
BERLAND Caroline

BOYER Sylvie
DEGIOANNI/SALLE Anna

(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky
MEZOUAR Soraya
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte retraite au 1/10/2022

ROBERT Thomas
ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAULTIER Paul

SAVEANU Alexandru
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale

TROUDE Lucas

TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VENTON Geoffroy
VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

POGGI Marjorie
RUEL Jérome

THOLLON Lionel
THIRION Sylvie
VERNA Emeline

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

CASANOVA Ludovic
JEGO SABLIER Maéva

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BERNAL Alexis
FIERLING Thomas
FORTE Jenny
MITILIAN Eva

ROUSSEAU-DURAND Raphaé¢lle
THERY Didier
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MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES a MI-TEMPS

BOURRIQUEN Maryline
LAZZAROTTO Sébastien
LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion
MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
MORIN-GALFOUT Sara
ROMAN Christophe

TRINQUET Laure
VILLA Miléne

CDI LRU TEMPS PLEIN ECOLE DES SCIENCES ET DE LA READAPTION

FORMATION ERGOTHERAPIE
BLANC Catheline
DESPRES Géraldine
GIRAUDIER Anais
PAVE Julien

FORMATION PODOLOGIE
GRIFFON Patricia
PETITJEAN Aurélie

FORMATION ORTHOPTIE
MONTICOLO Chloé

FORMATION MASSO-KINESITHERAPIE
AUTHIER Guillaume
CAORS Béatrice
CHAULLET Karine
ERCOLANO Bruno
HENRY Joannie
HOUDANT Benjamin
MIRAPEIX Sébastien
MULLER Philippe
ROSTAGNO Stéphan

CDD LRU TEMPS PLEIN ECOLE DES SCIENCES INFIRMIERES
CHAYS-AMANIA Audrey
CDD LRU TEMPS PLEIN ANGLAIS
GILSINN Amanda
ATTACHE TEMPORAIRE D'ENSEIGNEMENT ET DE RECHERCHE
SACHAU-CARCEL Géraldine

CDI LRU ECOLE DE MAIEUTIQUE
CLADY Emilie
FREMONDIERE Pierre
MATTEO Caroline
MONLEAU Sophie
MUSSARD-HASSLER Pascale
RIQUET Sébastien

ZAKARIAN Carol . .
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

ANATOMIE 4201

ANTHROPOLOGIE 20

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH)

GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité

THOLLON Lionel (MCF) (60eme section)

ADALIAN Pascal (PR)

DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)
VERNA Emeline (MCF)

SACHAU-CARCEL Géraldine (ATER)

BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501

ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH)

XERRI Luc (PU-PH)

APPAY Romain (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

CHARREL Rémi (PU PH)

DRANCOURT Michel (PU-PH)

FENOLLAR Florence (PU-PH)

FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)
NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)
LA SCOLA Bernard (PU-PH)

AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64eme section)

DESNUES Benoit (MCF) ( 65éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

BRUDER Nicolas (PU-PH)

LEONE Marc (PU-PH)

MICHEL Fabrice (PU-PH)

VELLY Lionel (PU-PH)
ZIELESKIEWICZ Laurent (PU-PH)

BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH)

ANGLAIS 11

FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MARLINGE Marion (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)

ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)

GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
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I BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

I CARDIOLOGIE 5102

GUEDJ Eric (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH)

VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section)

AVIERINOS Jean-Frangois (PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

DEHARO Pierre (MCU PH)

I CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

BEYER-BERJOT Laura (PU-PH)

HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)

MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)
MEGE Diane (MCU-PH)

I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

I CHIRURGIE INFANTILE 5402

FAURE Alice (PU PH)
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
LAUNAY Franck (PU-PH)
MERROT Thierry (PU-PH)
PESENTI Sébastien (PU-PH)

I CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

I VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement

BERTUCCI Frangois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

Secrétariat Général - RH
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I CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)
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CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)
GARIBOLDI Viad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH)

LENOIR Marien (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

GAUDRY Marine (MCU PH)

BERTRAND Baptiste (PU-PH)
CASANOVA Dominique (PU-PH)

HAUTIER Aurélie (MCU-PH)
JALOUX Charlotte (MCU PH)

GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201

HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

BARTHET Marc (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GONZALEZ Jean-Michel ( PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

GENETIQUE 4704

DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003

BERBIS Philippe (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)

GROB Jean-Jacques (PU-PH) Retraite au 1/10/2022
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

MALISSEN Nausicaa (MCU-PH)

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH) Disponibilité
NGYUEN Karine (PU-PH)

ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

CUNY Thomas (MCU PH)

AGOSTINI Aubert (PU-PH)
BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)
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I EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

I HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

AUQUIER Pascal (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF) Retraite au 1/10/2022

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (PU PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
LOOSVELD Marie (PU-PH)

MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)

IBRAHIM KOSTA Manal (MCU PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
SUCHON Pierre (MCU-PH)

VENTON (MCU-PH)

| IMMUNOLOGIE 4703

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Frangois (PR) (69éme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
JARROT Pierre-André (MCU PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64éme section)

I MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

DELTEIL Clémence (MCU PH)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)

I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

I MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

I MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

| SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

GERBEAUX Patrick (PU PH)
KERBAUL Frangois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH) Disponibilité

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)
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MEDECINE GENERALE 5303

NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein)

BARGIER Jacques (PR associé Méd. Gén. A mi-temps)
JANCZEWSKI Aurélie (PR associé Méd. Gén. A mi-temps)

CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein)
JEGO SABLIER Maéva (MCF Méd. Gén. Temps plein)

BERNAL Alexis (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
FIERLING Thomas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
MITILIAN Eva (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1/10/2019)

BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)
JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

BOBOT Mickael (MCU-PH)
ROBERT Thomas (MCU-PH)

NEUROCHIRURGIE 4902

NUTRITION 4404

BELIARD Sophie (PU-PH)
DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité

MARANINCHI Marie (MCF) (66éme section)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
GRAILLON Thomas (PU PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
TROUDE Lucas (MCU-PH)

NEUROLOGIE 4901

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66eme section)
SOBOL Hagay (PR) (65éme section)

MEZOUAR Soraya (65éme section)

OPHTALMOLOGIE 5502

DAVID Thierry (PU-PH)
DENIS Daniéle (PU-PH) Surnombre

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)
SUISSA Laurent (PU-PH)

MAAROUF Adil (MCU-PH)

PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DESSI Patrick (PU-PH)
FAKHRY Nicolas (PU-PH)
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH)
RADULESCO Thomas (PU-PH)

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Frangois (PU-PH)

BOURVIS Nadége (PR associée)

GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
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I PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

PHILOSPHIE 17

RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)
MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TOSELLO Barthélémy (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

COZE Carole (MCU-PH)
MORAND-HUGGET Aurélie (MCU-PH)
SAULTIER Paul (MCU-PH)

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

BOUSSUGES Alain (PR associé a temps plein)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)
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|. Introduction

[.1. Syndrome de Sézary
Les lymphomes cutanés a cellules T (CTCL) sont des lymphomes non Hodgkiniens extra-nodaux
provenant de I'expansion de lymphocytes T clonaux CD4+ matures dans la peau (1). lls
représentent environ deux tiers de tous les lymphomes cutanés primaires, dont le mycosis
fongoide (MF) et le syndrome de Sézary (SS) en sont les plus fréquents (Annexe 1) (2).
Le SS a été décrit pour la premiere fois en 1938 par Sézary et Bouvrain. Il s’agit d’une forme
leucémique de lymphome caractérisée par une érythrodermie, des adénopathies et des

cellules atypiques circulantes a noyau cérébriforme également appelées cellules de Sézary (3).

[.1.1. Epidémiologie
Le SS représente entre 2 et 5% de I'ensemble des lymphomes T cutanés (4) avec un taux
d'incidence ajusté selon I'age de 0,1 par million de personnes (5). Son incidence n’est pas

clairement établie du fait de sa rareté.

Aucun facteur de risque épidémiologique, notamment lié au mode de vie ou a une exposition
professionnelle a des toxiques, n’a été clairement identifié a ce jour. L'immunodépression,

qu’elle soit congénitale ou induite, ne semble pas jouer de rble dans la survenue de la maladie.

[.1.2.Physiopathologie
Il existe en moyenne 20 milliards de cellules T dans la peau d’un sujet adulte sain (6). Les
cellules T naives résident dans le sang ou les ganglions lymphatiques. A la suite d’une
rencontre antigénique, elles proliferent de maniere clonale en tant que cellules T effectrices
puis se différencient en cellules T mémoires. Pour acquérir un tropisme cutané et la capacité
de s’extravaser dans la peau, les lymphocytes T helper (LTh) expriment des molécules
d’adhésion telles que CLA (Cutaneous Lymphocyte Antigen), CCR4 (C-C chemokine receptor
type 4), CCR8 (C-C chemokine receptor type 8) et CCR10 (C-C chemokine receptor type 10).
Dans le SS, les cellules tumorales expriment CLA et CCR4 et ont donc un phénotype LTh CD4+
a tropisme cutané, permettant la recirculation de ces cellules entre la peau, le sang et les
ganglions lymphatiques, ce qui conduit a une forme leucémique de lymphome. Certaines

études suggérent que le SS est une tumeur maligne des cellules T a mémoire centrale (CCR7+),



contrairement au MF qui atteint les cellules T a mémaoire effectrice de la peau (CCR7-) mais

ceci reste débattu (7).

Le micro-environnement tumoral est défini comme un systéme complexe comprenant des
cellules et des molécules qui, sous certaines conditions, favorisent le développement et la
croissance de la tumeur d’une part et la diminution de la réponse immunitaire anti-tumorale
d’autre part. Dans le SS, il existe un déséquilibre entre le micro-environnement et les cellules
tumorales avec diminution du nombre de lymphocytes T CD8+, augmentation du nombre de
lymphocytes T régulateurs et de macrophages M2 inhibiteurs, développement d’un
phénotype de type Th2 et production de cytokines favorisant une tolérance immunitaire. Il a
été démontré également la présence de « fibroblastes associés au cancer » (FAC) permettant
le remodelage de la matrice extracellulaire et une meilleure mobilité des cellules tumorales.
Tout ceci aboutit a un micro-environnement immunosuppressif permettant le développement
de la tumeur (8)(9). Les lymphocytes T tumoraux peuvent surexprimer a la fois des molécules
de co-stimulation permettant prolifération, survie et résistance a I'apoptose, telles que
Inducible CO-Stimulator (ICOS) et des molécules de co-inhibition empéchant une réponse

lymphocytaire adaptée, telles que PD-1 (10).

Le facteur déclenchant I'apparition des cellules tumorales reste inconnu mais pourrait
consister en une stimulation antigénique chronique a I'origine d’'une migration dans la peau
des lymphocytes T. Il a été suggéré que des infections a divers agents infectieux tels que
Staphylococcus aureus, HTLV ou certains herpeés virus pourraient favoriser I'apparition des

CTCL en jouant le réle de superantigénes mais ceci reste débattu (11)(12).

1.1.3. Diagnostic
Depuis 2002, les criteres recommandés par la Société Internationale des Lymphomes Cutanés
(ISCL) pour le diagnostic de SS comprennent un ou plusieurs des éléments suivants : un
nombre absolu de cellules de Sézary d'au moins 1000 cellules/mm?3 ; des anomalies
immunophénotypiques (rapport CD4/CD8 supérieur a 10 di a une expansion de la
population CD4+ concomitamment a la diminution de la masse des lymphocytes T CD8+, perte
d'un ou de tous les antigénes de cellules T CD2, CD3, CD4 et CD5) ; ou la présence d'un clone

de cellules T dans le sang périphérique par des méthodes moléculaires ou cytogénétiques (13).



L'OMS-EORTC recommande au minimum la présence d’un clone T en combinaison avec les

critéres sus-mentionnés pour le diagnostic du SS (14).

1.1.3.1.  Signes cliniques
L’érythrodermie, qui est la manifestation clinique principale du SS, est définie par un érythéme
diffus atteignant plus de 90% de la surface corporelle (15). Elle s’installe rapidement en
guelgues semaines et s’accompagne souvent d’un prurit intense. Des troubles de la
thermorégulation sont souvent présents. Les patients présentent des adénopathies multiples
supracentimétriques. D’autres signes cliniques y sont fréquemment associés : hyperkératose
palmoplantaire (37,6 %), onychodystrophie (15,6 %), alopécie (10,9 %), facies léonin (3,6 %)
et ectropion (3,4 %) (16). Le SS se manifeste le plus souvent par une érythrodermie de novo
mais certains patients peuvent présenter initialement un prurit seul ou d’autres lésions
dermatologiques non spécifiques. Dans de rares cas, le SS peut suivre des lésions de MF
typiques (13). Les manifestations cliniques du SS (érythrodermie et polyadénomégalie) sont
communes a d’autres dermatoses plus fréquentes comme le psoriasis érythrodermique, la

dermatite atopique ou les toxidermies (17).

1.1.3.2. Frottis sanguin
Les cellules de Sézary sont des lymphocytes a noyau convoluté ayant un rapport
nucléocytoplasmique élevé et a chromatine dense et claire détectables en cytologie et en
microscopie électronique. Elles se démarquent par un aspect cérébriforme di aux replis
nucléaires en « coup d’ongle » et a ses sillons étroits et profonds. Elles étaient initialement
formulées en pourcentage de la numération leucocytaire totale avec un taux significatif de
20%. La numération absolue a été ensuite reconnue comme un marqueur plus fiable avec la
valeur de 1000 cellules de Sézary par mm?3 (18). Le décompte des cellules de Sézary sur un
frottis sanguin coloré au May-Griinwald-Giemsa est subjectif avec une forte variabilité inter-

opérateurs. Il est désormais réalisé par cytométrie de flux avec marquage immunologique.

Dans le SS, l'infiltration du sang périphérique par des cellules de Sézary est corrélée a un stade
avancé de la maladie, des adénopathies palpables, une atteinte ganglionnaire et viscérale et
un age plus avancé (19). Dans la classification des lymphomes T cutanés, il a été établi une

classification de I'atteinte sanguine de BO a B2 en utilisant le seuil de comptage manuel des



cellules de Sézary, BO étant défini comme la présence de moins de 5% de cellules de Sézary
circulantes avec ou sans clone, B1 comme la présence de plus de 5% de cellules de Sézary
circulantes avec ou sans clone et B2 comme la présence de plus de 1000 cellules de
Sézary/mm?3 avec un clone T majoritaire (15). Néanmoins, les cellules de Sézary de petite taille
mangquent de spécificité et peuvent étre observées dans des érythrodermies d'autre origine
(20). Il a également été démontré que l'activation de cellules T normales in vitro par
stimulation TCR/CD3 pouvait induire I'acquisition d’une forme cérébriforme indiscernable de
celle des cellules de Sézary (21). En revanche, la présence de cellules de Sézary de grande
taille > 14 um de diametre semble un argument diagnostique et pronostique important dans

le SS (22).

1.1.3.3. Cytométrie de flux
La cytométrie de flux est une technologie qui permet une analyse multiparamétrique rapide
de populations cellulaires en fonction de leurs caractéristiques de fluorescence ou de diffusion
de la lumiere. La plupart des SS sont CD3+ CD4+ CD7- CD8- CD26- CD45+. Le dosage de ces six
anticorps est donc recommandé en cytométrie de flux. En revanche, aucun antigeéne ne peut
a lui seul identifier avec précision les cellules de Sézary et I'utilité diagnostique du test dépend

donc fortement de la combinaison de tous les antigenes (23).

Le CD7, qui est normalement exprimé sur environ 90% des cellules CD4+, est sous-exprimé sur
les cellules T malignes en circulation dans environ 60 a 70% des cas de SS (13). Néanmoins,
une perte partielle des marqueurs CD7 et CD26 peut se produire également sur les
lymphocytes T bénins avec le vieillissement, dans le cas de dermatoses inflammatoires ou

apres une thérapie (24).

L'augmentation du ratio CD4/CD8 supérieure ou égale a 10 se retrouve chez environ 80% des
patients avec un SS mais peut occasionnellement se retrouver dans les érythrodermies

bénignes (25)(26).

Depuis 2001, la détection de niveaux significatifs du transcrit CD158k/KIR3DL2 par RT-PCR
quantitative permet de diagnostiquer le SS, méme a des stades trés précoces de la maladie,

et représente un marqueur fiable de la maladie (27). La détection d’un clone tumoral par son



phénotype CD158k/KIR3DL2+ a la fois dans le sang circulant et dans la peau des patients
atteints de SS a permis de confirmer la double expression sanguine et cutanée de la maladie
(28). Son expression est considérée significative si le taux de cellules CD158k+ est supérieur a
200/uL ou supérieur a 10% des lymphocytes en cas de lymphopénie. La valeur absolue du
nombre de cellules CD3+ CD158k+ est plus sensible que la valeur absolue du nombre de
cellules de Sézary détectées en cytomorphologie et semble étre un outil précieux au
diagnostic du SS (27). KIR3DL2 ne semble pas étre exprimé sur les cellules normales et pourrait

donc étre un marqueur intéressant pour le suivi du SS sous traitement (29).

L'expression de KIR3DL2 par les cellules tumorales, ainsi que leur perte d’expression de CD26
et CD7 constituent une association immunophénotypique sensible et spécifique malgré 5 a
10% de cas sans expression du KIR3DL2. Néanmoins les données publiées et notre expérience
font état d’une forte hétérogénéité de |'expression de ces marqueurs inter et intra-patient.
De plus, la cytométrie de flux multiparamétrique est une technique complexe non disponible

en routine dans beaucoup de centres (30).

1.1.3.4. Biologie moléculaire
La mise en évidence d’'un méme clone T, c’est-a-dire une population lymphocytaire T
homogene exprimant le méme récepteur T, par Southern Blot ou PCR sur un prélévement
sanguin et sur une biopsie cutanée oriente fortement vers le diagnostic de SS. Néanmoins, on
peut observer un clone T sanguin chez 15% des sujets sains dgés et un clone T sanguin ou
cutané peut étre présent dans les toxidermies telles qu’un DRESS syndrome. De plus,
I'interprétation de la clonalité T est a la fois complexe et dépendante de |'opérateur mais

également du laboratoire dans lequel elle est effectuée (31).

.1.3.5. Histologie
La biopsie cutanée retrouve un infiltrat lymphocytaire T dans le derme superficiel constitué
de lymphocytes atypiques avec des noyaux parfois cérébriformes migrant vers I'épiderme
(épidermotropisme) ou s’organisant sous forme de theques (micro-abces de Pautrier). Le
diagnostic étiologique de I'érythrodermie sur les biopsies cutanées est difficile. En effet, un
diagnostic définitif ne peut étre posé que dans un tiers des cas a partir d’une biopsie cutanée

(32). L'histologie est souvent non spécifique, retrouvant simplement une spongiose ou une



dermatose psoriasiforme. Il existe néanmoins quelques caractéristiques histopathologiques
permettant le diagnostic de SS, a savoir la présence de micro-abces de Pautrier dans 20% des

cas, de lymphocytes atypiques a noyaux hyperconvolutés et un infiltrat dermique dense (33).

.1.3.6.  Immunohistochimie
« Programmed cell death 1 » (PD-1) est une protéine de surface cellulaire de la famille des
récepteurs de costimulation CD28 exprimée sur les cellules T effectrices. L'interaction entre
PD-1 et ses ligands PD-L1 et PD-L2 contrdle l'induction et le maintien de la tolérance des
cellules T périphériques au cours de I'immunité normale. Dans les CTCL, I'expression de PD-L1
est augmentée dans les macrophages par des cytokines pro-inflammatoires et
immunosuppressives. Ceci réduit I'activation et la prolifération des cellules T, atténuant ainsi
la réponse immunitaire anti-tumorale (34). L'expression de PD-1 par plus de 50 % des cellules
T infiltrant la peau chez un patient atteint d'érythrodermie est trés suggestive d'un diagnostic
de SS, mais peut étre plus rarement observée dans les biopsies cutanées de patients atteints
d'érythrodermie d’origine inflammatoire. Contrairement au SS, dans lequel PD-1 est exprimé
par les cellules T néoplasiques CD4+, il a été suggéré que dans les érythrodermies
inflammatoires, PD-1 est exprimé principalement par les cellules T CD8+ dermiques et
épidermiques activées (35). Il semble également que I'expression de PD-1 pourrait étre

perdue avec le temps au cours de la progression tumorale (36).

[.1.4.Pronostic
Le pronostic des CTCL dépend essentiellement du stade (Annexes 2 et 3). |l est sombre dans
le SS avec une survie globale a 5 ans variant entre 10 et 35%. La survie médiane est d’environ
30 mois (15). Plusieurs critéres ont été retenus comme facteurs de mauvais pronostic : une
masse tumorale sanguine > 1000 CS/mm? (stade B2), un taux élevé de LDH sanguin (facteur
prédictif a la fois d’'une faible survie et d’un risque élevé de progression tumorale) (37), un age
avancé (38), la présence d’une hyperéosinophilie (39), un clone sanguin CD3+ CD7- et la
présence de grandes cellules de Sézary (> 15 um) (40). A I'inverse, une hétérogénéité clonale

sanguine et une faible masse tumorale semblent étre des facteurs de bon pronostic (41).



[.1.5.Prise en charge

Il n’existe pas de hiérarchisation claire entre les différents traitements malgré les différentes
recommandations de sociétés savantes internationales (European Organization for Research
and Treatment of Cancer (EORTC) en 2017, European Society for Medical Oncology (ESMOQ) en
2018, British Association of Dermatologists (BAD) en 2018 et National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) en 2020), notamment du fait d’études de faible niveau de preuve
(4)(42)(43)(44).

Dans les formes précoces de CTCL, les traitements locaux sont utilisés en premiére intention
(dermocorticoides, chlormétine gel, photothérapie (UVB ou pUVA), radiothérapie
électronthérapie corporelle totale) afin de diminuer les symptomes et améliorer la qualité de
vie des patients.

Dans les formes résistantes et avancées, le choix du traitement systémique est mal codifié et
va dépendre de la présentation clinique, de I'envahissement sanguin ou ganglionnaire, de
I’age et des comorbidités du patient (Annexe 4). Les patients bénéficient souvent de plusieurs
lignes successives de traitement permettant uniquement des rémissions partielles ou

temporaires.

[.2. Erythrodermies inflammatoires

Décrite pour la premiere fois en 1868 par Von Hebra, I'érythrodermie est une affection
inflammatoire définie par un érythéme et une desquamation atteignant plus de 90% de la
surface corporelle. L'incidence annuelle est d’environ 1-2 cas/100 000 personnes en Europe
(45)(46). L'érythrodermie atteint plus fréqguemment les hommes aprés 50 ans. Elle peut étre
congénitale ou acquise et peut débuter de maniére brutale ou progressive (47). Le prurit est
un symptome fréquemment présent. Il existe également d’autres signes souvent associés tels
qgu’une alopécie, un ectropion, une kératodermie palmoplantaire. Il s’agit d’'une urgence
dermatologique pouvant engager le pronostic vital, du fait de ses complications métaboliques
et infectieuses.

La plupart des patients érythrodermiques présentent une dermatose préexistante évoluant
depuis de nombreuses années et résistante aux thérapies, dont les deux plus fréquentes sont
le psoriasis et I'eczéma (46)(48)(49). La majorité des érythrodermies sur psoriasis semble avoir
lieu aprés effet rebond d’une corticothérapie générale ou par effet paradoxal d’une

biothérapie. Les érythrodermies sur toxidermies sont plus fréquentes chez les enfants et les
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patients atteints de VIH (50). Les médicaments les plus impliqués sont la Carbamazépine, les
Pénicillines et I’Allopurinol (51)(52).

Certaines étiologies semblent associées a des signes cliniques ou biologiques tels que la
pachyonychie et la kératodermie palmoplantaire dans le psoriasis ; le prurit dans le psoriasis
et 'eczéma ; le mode d’installation brutal, la fievre et I’hyperéosinophilie dans les toxidermies

(52)(53).

I.3. Problématique du diagnostic différentiel
Le diagnostic est aisé chez la moitié des patients érythrodermiques, qui présentent une
poussée de leur dermatose connue comme dans le psoriasis ou la dermatite atopique.
Néanmoins, une proportion variable dans la littérature de 7 a 46% de patients
érythrodermiques présente un bilan étiologique négatif, ne permettant pas d’établir la cause
précise (53). Les caractéristiques de la dermatose sous-jacente sont souvent masquées par les
modifications non spécifiques induites par le processus inflammatoire de I'érythrodermie.
Une érythrodermie évoluant depuis longtemps, quelle que soit son origine, peut conduire a
une alopécie ou des altérations unguéales non spécifiques. L’histologie ne permet pas de
distinguer le SS d’une El dans prés de la moitié des cas (32), bien qu'une étude multicentrique
de 2015 ait mis en évidence certains parameétres histologiques permettant de distinguer les
deux, tels que le degré d'épidermotropisme, |'expression de PD-1, de Ki-67 et la perte de CD7
(33). Cette étude avait pour principales limites sa rétrospectivité, I'absence de lecture en
aveugle des lames et un probable biais de sélection des patients (syndromes de Sézary séveres
et érythrodermies inflammatoires de diagnostic évident), alors que le plus important est de
faire un diagnostic précoce dés la premiere biopsie. En effet, la médiane de délai pour faire le

diagnostic de SS est de 2,6 ans (54).

|.4. Récepteur ICOS
« Inducible Co-Stimulator » (ICOS) est un récepteur costimulateur de la réponse
lymphocytaire T et un membre de la superfamille des récepteurs B7/CD28, exprimé a la
surface des lymphocytes T activés (CD4 et CD8 effecteurs, T helper folliculaires, T régulateurs).
Son ligand unique, ICOSL, est exprimé par les cellules présentatrices d'antigenes, les
lymphocytes B et de nombreuses cellules non hématopoiétiques. L'engagement d'ICOS par

son ligand induit la prolifération, la survie, la différenciation et la production de cytokines telles
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que I'lL-4 et I'lL-10 afin de potentialiser la réponse immunitaire spécifique de I'antigéne (55).

Dans le syndrome de Sézary, nous avons rapporté qu’ICOS est exprimé a la fois par les cellules T
tumorales et les lymphocytes T régulateurs, ce qui en fait une cible thérapeutique
prometteuse (56). De plus, il a été récemment démontré qu’ICOS est un biomarqueur de
mauvais pronostic dans le MF et le SS (57). En revanche, il n’existe aucune donnée
d’expression dans les autres causes d'érythrodermie permettant de préciser sa valeur

diagnostique.

[.5. Objectif de I'étude
Lobjectif de notre travail était d’évaluer I'expression d’ICOS dans l'infiltrat cutané de patients
atteints de SS et d’érythrodermies inflammatoires (El), et de la comparer a différents criteres

cliniques et biologiques afin d’évaluer sa capacité a discriminer ces deux types de diagnostic.
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[I. Matériel et méthodes

[I.1. Design de I'étude

Nous avons d‘abord conduit une étude de validation de concept observationnelle
rétrospective dans les services de Dermatologie des Centres Hospitalo-Universitaires Nord et
La Timone a Marseille entre décembre 2020 et ao(t 2021. Notre population de patients
provenait principalement de la banque de données issue du codage de ’APHM en utilisant les
mots-clés « syndrome de Sézary » (code C841), « eczéma » (code L209), « psoriasis » (code
L400) et « toxidermie » (code L270).

Puis, nous avons réalisé une étude observationnelle prospective multicentrique portant sur
des patients des services de Dermatologie des Centres Hospitalo-Universitaires Nord et La
Timone a Marseille entre décembre 2021 et septembre 2022. Les criteres d’inclusion étaient
des patients majeurs présentant une érythrodermie, c’est-a-dire un érythéme atteignant plus
de 90% de la surface corporelle depuis au moins 6 semaines, et ayant bénéficié d’un bilan
sanguin et d’'une biopsie cutanée. Le SS étant plus rare que les El, les 14 derniers patients
diagnostiqués SS étaient rétrospectivement inclus pour que les deux groupes puissent étre
statistiquement comparés. Dans les deux groupes de patients, nous avons comparé les mémes

caractéristiques cliniques, biologiques, histologiques et immunohistochimiques.

[I.2. Caractéristiques cliniques
Nous avons étudié les caractéristiques cliniques suivantes :

- Ladurée d’évolution entre le début des symptémes et le diagnostic

- L'altération de [I'état général définie par une asthénie, une anorexie et un
amaigrissement

- La kératodermie palmoplantaire caractérisée par un épaississement de la peau des
paumes et des plantes

- Lectropion défini par une éversion du bord libre de la paupiére vers I'extérieur qui
n’est plus en contact avec le globe oculaire

- La présence d’adénopathies cliniques et/ou radiologiques définie par une

augmentation de la taille des ganglions lymphatiques > 1,5 cm
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[I.3. Caractéristiques biologiques
Nous avons étudié les caractéristiques biologiques suivantes :

- Letaux de cellules de Sézary > 5% des leucocytes totaux ou 1000 cellules/mm3

- La présence d’une lymphocytose totale > 4 G/L et/ou d’une lymphocytose
CD4 > 1500/mm?3

- Letaux de LDH > 225 UI/L

- Letaux d’IgE totales > 150 Ul/mL

- Le taux de B2-microglobuline > 3,5 mg/L

- L'immunophénotypage lymphocytaire avec mesure du rapport CD4/CD8, du taux de
KIR3DL2 ou CD158k > 200/uL ou 10% des lymphocytes et perte d’expression de CD7 et
CD26 > 20%

Pour la détection d’ICOS en cytométrie en flux, un anticorps anti-ICOS murin 314.8 couplé a
’APC dans notre unité, de méme qu’un anticorps commercial (ICOS APC clone ISA-3,
eBioscience®) étaient utilisés. Les autres anticorps étaient commerciaux : CD45 KO (BC®), CD3
percpCy5.5 (BD®), CD4 Pacblue (BD®), CD7 FITC (BD®), CD26 APC (Miltenyi®), CD158e/k PE
Vio770 (Miltenyi®). Le cytomeétre utilisé était le FACS Canto Il (BD Biosciences®). Les données
brutes générées étaient analysées avec le logiciel d’exploitation DIVA FACS Canto Il version

8.0.1.

[I.4. Histologie et biologie moléculaire
Les prélevements histologiques étaient fixés au formol 4%, inclus en paraffine, colorés a
I’'hématoxyline et a I'éosine (HES) et conservés dans une piece a température ambiante. Les
immunohistochimies ont été réalisées sur un VENTANA BENCHMARK ULTRA. Le tableau
suivant (Tableau 1) identifie les clones utilisés ainsi que les protocoles de techniques
immunohistochimiques réalisées pour chague marquage. Pour la partie prospective, la lecture
des lames était centralisée par un seul et méme médecin dans le service d'anatomopathologie

du CHU Timone (AH).
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Nous avons étudié les caractéristiques histologiques, moléculaires et immunohistochimiques
suivantes :
- Laprésence d’un épidermotropisme définie par une migration de lymphocytes au sein
de I’épiderme sur une biopsie cutanée
- Le ratio de lymphocytes CD4/CD8
- Laprésence d’'un clone T dans le sang et sur biopsie cutanée
- Lamesure du taux de PD-1 et ICOS exprimé en pourcentage (0%, 1-5%, 6-50% et > 50%)
et en intensité (0, 1+, 2++ et 3+++). L'expression était ensuite quantifiée selon le H-
score (= [1 x pourcentage de cellules marquées +] + [2 x pourcentage de cellules

marquées ++] + [3 x pourcentage de cellules marquées a +++]) pouvant aller de 0 a 300.

. Dilution Systéeme de
Pré-
Anticorps Clone Déparaffinage traitement anticorps Incubation détection
primaire
Tampon
Kit DAB-
PD-1 NAT 105 72°C CC1, 36 min 1/100 1lha37°C
ultraview
a 100°C
Tampon
32 mina Kit DAB-
1COS SP98 72°C CC1, 36 min 1/100
37°C ultraview
a 100°C

Tableau 1 : Techniques immunohistochimiques

[1.5. Tests statistiques
La base de données a été réalisée a partir du logiciel Microsoft Excel apres pseudo-
anonymisation des patients. Les données étaient présentées en variables quantitatives,
exprimées en nombres et pourcentages, puis comparées avec le test exact de Fischer avec un
seuil alpha a 0,005. La corrélation entre expression d’ICOS dans la peau et le sang des patients
atteints de SS était analysée par le test statistique de Pearson. Les analyses statistiques étaient
réalisées au moyen de programme GraphPad Prism (GraphPad Software, San Diego, Etats-

Unis).
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I1.6. Aspects éthiques et reglementaires

Cette étude a été enregistrée au registre des activités de traitement RGPD a la suite de la
demande n° PADS 21-322 validée par le Délégué a la protection des personnes (DPO) de
I’APHM. Elle est inscrite au registre RGPD/AP-HM sous le numéro 2021-172.

Nous avons recueilli la non-opposition des patients via I'envoi d’une notice type MR04, afin
de veiller a les informer de I'étude et de leur droit de rétraction et afin de pouvoir requalifier
les échantillons déja réalisés pour la recherche. Les patients étaient informés qu’aucun
examen invasif non utile a leur diagnostic et a leur prise en charge n’était pratiqué mais
simplement des analyses supplémentaires. La mise a disposition des ressources biologiques a

été acceptée par le CRB Assistante Publique des Hopitaux de Marseille.
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[ll. Résultats

Nous avons inclus 48 patients, dont 17 SS et 31 El. Parmi les El, le diagnostic final retenu était
celui d’eczéma chez 16 patients (52%), toxidermie chez 9 patients (29%), psoriasis chez 4
patients (13%), et autre chez 2 patients (6%) (Figure 1).

L’age médian de la population était de 68,5 ans et la durée d’évolution de I'érythrodermie
avant le diagnostic était en moyenne de 16,6 mois. Il existait un antécédent personnel de
dermatose pouvant évoluer en érythrodermie chez 16 patients de la population de I'étude,

soit 33% des patients. (Tableau 2).

W Sézary MEczéma M Toxidermie Psoriasis M Autre

Figure 1 : Répartition de la population de I'étude

Age Sexe Antécédent de Délai moyen avant le
Diagnostic médian masculin dermatose diagnostic (mois)

SS 70 6 (35%) 7 (41%) 32,8

Eczéma 69,5 15 (94%) 6 (38%) 11,3
Toxidermie 63 6 (67%) 0 (0%) 2
Psoriasis 72 2 (50%) 2 (50%) 3

Autre 71,5 2 (100%) 1 (50%) 26,5

Total 68,5 31 (65%) 16 (33%) 16,6

Tableau 2 : Caractéristiques de la population de I'étude
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M.1. Caractéristiques cliniques
Sur le plan clinique, aucune caractéristique relevée ne permettait de faire la distinction entre
SS et El (Tableau 3). Cela souligne toute la difficulté du diagnostic clinique, I'intensité des
symptdémes ne préjugeant pas de la gravité de la maladie sous-jacente. Nous l'illustrons ci-
aprés par des photographies montrant une patiente atteinte de SS avec un érythéme diffus
léger (Figure 2) et un patient atteint d’eczéma qui présentait une érythrodermie

inflammatoire avec facies léonin, pourtant classiquement décrit avec le SS (Figure 3).

Sézary Inflammatoires P-value
n=17 (35%) n= 31 (65%) (Fisher’s exact test)
Age > 65 ans 11 (65%) 17 (55%)
Sexe masculin 6 (35%) 25 (81%)
Délai moyen avant

diagnostic (mois) 328(7-72) 2(2-48)

KPP 10 (63%) 16 (52%) "
Ectropion 5(31%) 7 (23%)
AEG 10 (59%) 12 (39%)
ADP périphériques 14 (82%) 15 (48%)

Tableau 3 : Caractéristiques cliniques des patients présentant un SS et une El

(KPP : kératodermie palmo-plantaire ; AEG : altération de I’état général ; ADP : adénopathies)
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Figure 2 : Lésions cutanées d’une patiente présentant un syndrome de Sézary
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Figure 3 : Lésions cutanées d’un patient présentant une érythrodermie inflammatoire
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.2. Caractéristiques biologiques

Il existait des marqueurs biologiques retrouvés plus fréquemment dans les SS avec des
différences significatives (p < 0,0001) (Tableau 4), tels que le taux de cellules de Sézary
supérieur a 5% des leucocytes totaux ou 1000/mm3, un ratio CD4/CD8 > 10, une perte
d’expression de CD7 > 20% et un taux de KIR3DL2 élevé a l'immunophénotypage
lymphocytaire. En revanche, il n’existait pas de différence significative sur la perte
d’expression de CD26 entre les SS et les El, bien que ce marqueur fasse partie des criteres
diagnostiques dans la définition du SS selon 'OMS.

Un clone T sanguin était davantage présent dans les SS que dans les El avec une différence

significative (p < 0,0001).

Sézary Inflammatoires P-value
n=17 (35%) n= 31 (65%) (Fisher’s exact test)
Cellules de Sézary au
frottis (> 5% ou 15 (88%) 1(3%) P <0.0001
>1000/mm3)
LDH (> 225 UI/L) 12 (80%) 21 (68%) ns
B2-microglobuline 7 (78%) 9 (69%) ns
(> 3,5 mg/L)
IgE totales 4 /8* (50%) 18 (90%) ns
(> 150 UI/mL)
Lymphocytose totale 5(29%) 1(3%) ns
(>4 G/L)
Lymphocytose CD4 6 (35%) 1(3%) ns
(>1500/mm3)
CD4/CD8 > 10 12 (71%) 1(3%) P < 0.0001
CD7 - > 20% 16 (94%) 11 (39%) P < 0.0001
CD26 - > 20% 10/ 12* (91%) 15 (56%) ns
KIR3DL2+ > 200/uL ou 9 /12* (75%) 0 (0%) P < 0.0001
10% des lymphocytes
Clone T sanguin 17 (100%) 8 (32%) P < 0.0001

Tableau 4 : Caractéristiques biologiques des patients présentant un SS et une El

*Données manquantes
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l.3. Caractéristiques histologiques et immunohistochimiques
Les caractéristiques histologiques et immunohistochimiques des patients atteints de SS et d’El
sont résumées dans le Tableau 5.
La biopsie cutanée mettait en évidence plus fréquemment un ratio de lymphocytes CD4 > CD8
dans les SS avec une différence significative (p < 0,0001), tandis que I'épidermotropisme
pouvait étre présent dans les deux groupes.
Un clone T était davantage présent dans la peau des patients atteints de SS que dans les El.
Sur le plan immunohistochimique, on objectivait une plus forte expression de PD-1 et ICOS
dans les SS par rapport aux El, en pourcentage mais également en intensité, illustrée par le H-
Score, avec des différences significatives. La Figure 4 représente des coupes histologiques et
immunohistochimiques chez un patient atteint de SS avec une forte co-expression de PD-1 et
ICOS. Par ailleurs, il est intéressant de noter que PD-1 pouvait étre fortement exprimé dans

tous les sous-types d’El, sans orientation étiologique particuliere.

Sézary Inflammatoires P-value
n=17 (35%) n= 31 (65%) (Fisher’s exact test)
Epidermotropisme 13 (76%) 13 (42%) ns
CD4 > CD8 16 (94%) 8 (26%) P < 0.0001
Clone T cutané 14 (93%) 5 (16%) P < 0.0001
PD-1<5% 2 (12%) 20 (26%) P = 0.0007
PD-1 6-50% 0 (0%) 10 (32%) ns
PD-1 > 50% 15 (88%) 1(3%) P < 0.0001
PD-1 H-Score > 50 15 (88%) 5 (16%) P < 0.0001
ICOS < 5% 3 (18%) 31 (100%) P < 0.0001
ICOS 6-50% 8 (47%) 0 (0%) P < 0.0001
ICOS > 50% 6 (35%) 0 (0%) P =0.001
ICOS H-Score > 20 13 (76%) 0 (0%) P < 0.0001
PD-1 H-Score > 50 et ICOS 14 (82%) 0 (0%) P < 0.0001

H-Score > 20

Tableau 5 : Caractéristiques histologiques et immunohistochimiques des patients présentant
un SS et une El
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Figure 4 : Coupes histologiques d’une biopsie cutanée d’un patient atteint de SS avec forte
expression de PD-1 et ICOS en immunohistochimie

.4, Analyse de la sensibilité et de la spécificité

La sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive et valeur prédictive négative des

principales variables significatives en analyse univariée sont résumées dans le Tableau 6.
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Sensibilité Spécificité Valeur prédictive Valeur prédictive
(IC95%) (IC 95%) positive (IC 95%) négative (IC 95%)
Cellules de Sézary au frottis 88 (63 —98) 96 (83 —99) 93 (70-99) 93 (79-99)
(>5% ou > 1000/mm?3)
CD4/CD8 > 10 70 (44 - 89) 96 (83 —99) 92 (63 -99) 85 (69 —95)
CD7 - > 20% 94 (71-99) 64 (45 - 80) 59 (38 -77) 95 (76 —99)
KIR3DL2+ > 200/pL ou 10% des 75 (42 —94) 100 (88 — 100) 100 (66 — 100) 91 (76 —98)
lymphocytes
Clone T sanguin 100 (80 - 100) 74 (55 - 88) 68 (46 — 85) 100 (85 - 100)
CD4 > CD8 94 (71 -99) 74 (55 — 88) 66 (44 — 84) 95 (78 —99)
Clone T cutané 82 (56 —93) 83 (66 —94) 73 (48 —90) 89 (72-97)
PD-1 > 50% 88 (63 —98) 96 (83 —99) 93 (69 —99) 93 (79 -99)
PD-1 H-Score > 50 88 (63 —98) 76 (52 —93) 75 (50 -91) 88 (65 —98)
ICOS > 50% 35(14-61) 100 (88 — 100) 100 (54 — 100) 73 (58 —86)
ICOS H-Score > 20 76 (50-93) 100 (88 — 100) 100 (75 — 100) 88 (73 -96)
PD-1 H-Score > 50 et ICOS H- 82 (56 —96) 100 (88 —100) 100 (76 — 100) 91 (76 —98)

Score > 20

Tableau 6 : Analyse univariée : sensibilité, spécificité, VPP et VPN des variables significatives

En analyse multivariée, I'association des 3 critéres suivants permettait de distinguer un SS
d’une El avec une sensibilité et une spécificité proches de 100% : expression de KIR3DL2 a
I'immunophénotypage lymphocytaire, clone T sanguin et co-expression de PD-1 et ICOS avec

des H-score supérieurs a respectivement 50 et 20.

l.5. Corrélation de I'expression d’ICOS dans la peau et le sang des patients

atteints de SS

Afin de vérifier si I'expression d’ICOS par les lymphocytes tumoraux dans l'infiltrat cutané est
corrélée a celle des lymphocytes circulants, nous avons réalisé un immunophénotypage
lymphocytaire sanguin sur des PMBCs frais (patients inclus prospectivement) et congelés

(patients inclus rétrospectivement) des 17 patients atteints de SS.
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La détection de la cellule de Sézary était faite sur la base de I'expression de CD4, KIR3DL2
(CD158k), et de la perte de CD7 et/ou CD26, ce qui représente actuellement la combinaison
immunophénotypique admise comme la plus sensible et la plus spécifique pour détecter la
cellule tumorale.

Dans notre cohorte, le pourcentage médian de lymphocytes T CD4+ tumoraux circulants parmi
I'ensemble des lymphocytes était de 51% (10.2 — 92.3). L’expression d’ICOS était forte
puisqu’elle concernait en moyenne 65,3% (24 — 98) des cellules tumorales, contre 15.2%
(11— 18) des lymphocytes T CD4+ non tumoraux. Dans la peau, la moyenne d’expression était
de 37% (0 —100).

L'analyse statistique de la corrélation par le test de Pearson révélait que I'expression d’ICOS
par les cellules tumorales dans le sang et dans la peau était significativement corrélée
(indice r de Pearson : 0.93 [IC95 : 0.83 —0.98] ; p < 0.0001).

En revanche, la détection d’ICOS en immunophénotypage sanguin semblait étre plus sensible

gu’en immunohistochimie cutanée.

Corrélation sang et peau

100+

0 ! ! ! ! !
o > KN BN S

Expression ICOS dans le sang (%)

Expression ICOS dans la peau (%)

Figure 5 : Corrélation de I'expression d’ICOS dans la peau et le sang des patients atteints de SS
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[V.Discussion

Le diagnostic de syndrome de Sézary face a une érythrodermie inflammatoire est difficile et
repose sur un faisceau d’arguments cliniques, biologiques, moléculaires, histologiques et
immunohistochimiques. Les patients nécessitent souvent la réalisation de multiples bilans
sanguins et biopsies cutanées itératives a visée étiologique. En effet, il n’existe a ce jour aucun
« gold standard » suffisamment sensible et spécifique pour confirmer le diagnostic de SS avec
certitude et la confrontation anatomoclinique entre clinicien et pathologiste est cruciale. La
forte expression de PD-1 en IHC et I'expression de KIR3DL2 ont déja été décrites comme des
marqueurs sensibles et spécifiques pour faire le diagnostic de SS, si bien que de nombreux
auteurs suggerent de les rajouter aux criteres diagnostiques de I’'OMS. Nos résultats suggérent

que la co-expression d’ICOS et PD-1 pourrait s’intégrer dans ces nouveaux criteres.

L'expression des inhibiteurs de checkpoints immunitaires est encore mal caractérisée et
constitue un axe majeur de recherche dans les CTCL. En effet, le micro-environnement
tumoral est régulé par les protéines immunorégulatrices de la superfamille CD28 telles que
PD-1 qui diminue la réponse immunitaire anti-tumorale et ICOS qui favorise la prolifération et
la différenciation des cellules T. ICOS est fortement exprimé par les cellules de Sézary et
constitue également un marqueur diagnostique dans d’autres types de lymphomes a cellules
T périphériques comme les lymphomes angio-immunoblastiques (58). En revanche, son
intérét pour le diagnostic différentiel entre syndrome de Sézary et érythrodermie

inflammatoire n’avait encore jamais été exploré.

Nous rapportons ici que la seule expression d’ICOS n’est pas discriminante pour distinguer un
SS d’une érythrodermie inflammatoire, contrairement a la co-expression de PD-1 et ICOS. Ce
nouveau marqueur diagnostique a plusieurs avantages : I'immunohistochimie est plus rapide,
moins onéreuse et nécessite moins de matériel que la biologie moléculaire ou
I'immunophénotypage lymphocytaire. Nos résultats mettent en évidence que PD-1, qui
pourtant est un marqueur pronostique admis, est plus fréquemment exprimé qu’ICOS dans
I'infiltrat lymphocytaire cutané des patients atteints d’érythrodermie inflammatoire. De plus,
chez ces patients, PD-1 semble étre davantage exprimé lorsqu’il existe une population

lymphocytaire T monoclonale circulante, ce qui peut influencer a tort le diagnostic vers un SS.
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Dans notre étude, I'expression d’ICOS, lorsqu’elle est diffuse et intense, est corrélée a celle de
PD-1. L'explication la plus probable est celle de la mise en jeu de cytokines telles que IL-2, IL-
15, IL-7 et IL-21 induisant une activation de mTORC1 et des voies PI3K-Akt et MEK/ERK,

favorisant la prolifération tumorale dans les SS (59).

Dans une étude récemment publiée, il a été démontré qu’une forte expression combinée de
PD-1 et ICOS était un facteur de mauvais pronostic dans le MF et le SS. Lexpression d’ICOS
était non seulement plus fréquemment retrouvée dans les stades avancés de la maladie, et
elle était également associée a une réduction de la survie globale (57). Par ailleurs, ICOS est
connu comme un marqueur de mauvais pronostic lorsqu’il est exprimé par les lymphocytes T
régulateurs (Treg), notamment dans le mélanome (60), le cancer du sein (61), le cancer de
I'estomac (62), le carcinome rénal a cellules claires (63) et le cancer du poumon (64). En effet,
ICOS confere aux Treg Une capacité immunosuppressive importante, favorisant I'échappement
a I'immunité anti-tumorale (65). Nous avons montré dans une étude antérieure que dans le
SS, les Treg expriment plus fortement ICOS que les donneurs sains (56). En revanche, I'impact

pronostique de I'expression d’ICOS par les Treg dans le SS n’est pas connu.

Au vu de I'avenement des inhibiteurs de checkpoints immunitaires dans de nombreux cancers,
il existe un intérét incontestable a mieux comprendre la fonction des molécules
immunomodulatrices dans les CTCL. Des essais cliniques récents ont montré une efficacité
partielle des anti-PD-1 chez des patients atteints de MF ou SS (66), certains d’entre eux ayant
eu un bénéfice durable, alors que d’autres une aggravation de leur maladie. Cela illustre toute
la complexité et I’hétérogénéité du micro-environnement tumoral dans les CTCL, et incite a
investiguer l'efficacité d’une double inhibition thérapeutique de PD-1 et ICOS lorsque leur

expression est forte.

Les principales forces de notre étude sont linclusion prospective de la majorité des
érythrodermies inflammatoires, le caractere multicentrique, la relecture centralisée par un
seul et méme anatomopathologiste permettant une lecture objective et standardisée lors de
la partie prospective, ainsi qu’un effectif de patients important pour une maladie rare.

Du fait de la faible prévalence du SS, nous avons d{ recourir a une inclusion rétrospective de

la plupart des patients ayant un SS.
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Les résultats présentés dans cette thése sont préliminaires. D’autres critéres sont en cours de
recueil et d’analyse, tels que le trou phénotypique en CD7 dans l'infiltrat cutané et I'expression
du marqueur de prolifération Ki67, et les inclusions se poursuivent afin de confirmer ces

données sur une plus large cohorte.

V. Conclusion

Le diagnostic du SS devant un tableau d’érythrodermie est difficile et souvent retardé. La
recherche en immunohistochimie du récepteur ICOS présente un intérét diagnostique qui
vient s’ajouter a son intérét pronostique et théranostique dans le SS, et peut compléter le
faisceau d’arguments cliniques, histologiques, cytologiques et moléculaires pour différencier

SS et El, notamment lorsqu’il est co-exprimé avec PD-1.
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ANNEXES

Sous-type de Fréquence Présentation clinique Surviea s
lymphome cutané estimée (%) ans (%)
Evolution indolente de plaques érythémateuses
Mycosis fongoide (et 48 et finement squameuses non infiltrées, siégeant 33
R ETET ] préférentiellement sur les zones non photo-
exposées ; plaques infiltrées rouges cuivrées ;
tumeurs parfois ulcérées
Syndrome de Sézary ) Erythrodermie, dépilation avec alopécie, KPP, 36
onychodystrophie, polyadénomégalie
Lymphome
anaplasique a grandes 8 Apparition rapide d’une tumeur rouge violacée, 95
cellules primitivement souvent unique, d’évolution nécrotique
cutané
Papulose Poussée de papules et nodules multiples,
lymphomatoide 12 évoluant vers |'ulcération et la nécrose puis la 99
rémission spontanée
Nouures et nodules profonds de taille variable, le
Lymphome T sous- plus souvent multiples et localisés aux membres,
cutané type 1 souvent associés a des signes généraux et une 87
panniculite dysimmunité. Evolution par poussées successives
laissant parfois place a des zones lipoatrophiques
Plagues et/ou tumeurs affectant la ligne médio-
Lymphome T/NK type <1 faciale, les extrémités ou le tronc. Altération de 16
nasal I'état général et syndrome d’activation
macrophagique souvent rapportés
Lymphome T associé Lésions de type Hydroa Vacciniforme et papulo-
a une infection <1 vésicules des zones photo-exposées ; réactions NA
chronique a EBV d’hypersensibilité aux piqares d’insectes
Lymphome T cutané Papules, plaques hyperkératosiques, tumeurs
agressif CD8+ <1 ulcérées et nécrotiques, multiples et d’évolution 31
cytotoxique rapide
Nodules profonds ou ulcérés, plaques infiltrées,
Lymphome T cutané <1 aspect de panniculite. AEG et syndrome 11
/6 d’activation macrophagique souvent rapportés
Lymphoprolifération T Nodule rosé, solitaire, localisé a la téte et au cou
CD4+ a petites et 6 ou a la partie supérieure du thorax 100
moyennes cellules
Lymphome T CD8+ <1 Papule ou nodule préférentiellement localisé a 100
acral I'oreille ou au nez

Annexe 1 : Fréquence, présentation clinique et pronostic des lymphomes T cutanés primitifs

d’aprés la classification OMS 2018 des hémopathies malignes (24)
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Atteinte cutanée

« Nappes », papules ou plaques < 10% de la surface corporelle :

Tl | Tla: « Nappes » seulement
T1b : Papules ou plaques infiltrées
« Nappes », papules ou plaques > 10% de la surface corporelle :
T2 | T2a: « Nappes » seulement
T2b : Papules ou plaques infiltrées
T3 | > 1 tumeur supracentimétrique
T4 | Confluence de Iésions érythémateuses sur > 80% de la surface corporelle

Atteinte ganglionnaire

NO | Pas de ganglion suspect cliniquement
Ganglion suspect, histopathologie Dutch grade 1 ou NCI LNg.;
N1 | Nla:Clone négatif
N1b : Clone positif
Ganglion suspect, histopathologie Dutch grade 2 ou NCI LN3
N2 | N2a: Clone négatif
N2b : Clone positif
N3 | Ganglion suspect, histopathologie Dutch grade 3-4 ou NCI LN, clone positif ou négatif
NX | Ganglion suspect sans confirmation histologique

Atteinte viscérale

MO

Pas d’atteinte viscérale

M1

Atteinte viscérale confirmée en histologie

Atteinte sanguine

BO

Absence d’atteinte sanguine significative < 5% de cellules de Sézary
BOa : Clone négatif
BOb : Clone positif

B1

Faible charge tumorale sanguine : > 5% de cellules de Sézary mais ne remplit pas le critére
B2

Bla : Clone négatif

B1lb : Clone positif

B2

Charge tumorale sanguine élevée : Cellules de Sézary > 1000/L avec un clone positif

Annexe 2 : Révision de la classification ISCL/EORTC du MF et du SS (15)

NCI LN : National Cancer Institute Lymph Nodes

30




Stade| T | N | M| B | Survieab5ans (%)
1A 1 0 | 0|01 98
IB 2 0 |0]|01 89
HA | 1-2(1-2| 0 |01 89
1B 3 102001 56
A 4 |0-2|0| O 54
B 4 1020 1 48
IVA; 14|02 0| 2 41
IVA; |14 3 | 0|02 23
IVB (1403|102 18

Annexe 3 :

Survie a 5 ans en fonction du stade TNM des MF et SS (37)
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Taux de

Survie sans

Type de traitement Traitement rélpzn:e progression Effets indésirables
globale
Hypothyroidie,
Interféron a (24) 29-80% 8.7 mois anorexie, troubles
de I'humeur
Immunomodulateurs Dyslididémie,
Bexaroténe (67) 45-55% 3.5-12 mois hypothyroidie,
céphalées
PCE (68) (SS 35-71% 9-12 mois Hypotension,
uniquement) hypocalcémie
Nausées, asthénie,
hépatotoxicité,
Immunosuppresseurs Méthotrexate a 33-58% 3.5 mois hématotoxicité,
faible dose (67) ulcérations
muqueuses,
infections
Inhibiteurs des Romidepsine (69) 36% 8 mois Asthénie, anorexie,
histones désacétylases Vorinostat (70) 24% 3.1 mois nausees, diarrhées
Doxorubicine AL
Chimiothérapie pégylée (71) 40-80% 13 mois cardiotoxicité, El
cutanés
Gemcitabine (72) 68-75% 4.2 mois Hématotoxicité
Toxicité des
Autologue (73) 83% < 6 mois chimiothérapies,
Greffe de cellules infections séveres
souches Toxicité des
hematopoietiques Allogénique (73) 68% Pas de donnée chimiothérapies,
infections séveres,
GVH
Alemtuzumab (74) MF : 35% 4 mois Hématotoxicité,
SS : 70% infections sévéres
Mogamulizumab MF : 21% Rash cutané,
Anticorps (70) SS : 70% 7 mois asthénie, auto-
monoclonaux immunité
Brentuximab bitlE ¢ i ] Neuropathie
Vedotin (67) SS exclus de 9 mois périphérique
la phase llI

Annexe 4 : Traitements systémiques des formes avancées (stades IIB — IVB) de MF et de SS

PCE : Photochimiothérapie extracorporelle, El : Effets indésirables, GHV : Maladie du greffon contre I'h6te
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RESUME

Introduction : Le syndrome de Sézary (SS) est une forme leucémique de lymphome caractérisée
par une érythrodermie, des adénopathies et des cellules atypiques circulantes a noyau
cérébriforme. Son diagnostic repose sur des critéres cliniques, biologiques et histologiques, qui
peuvent étre présents dans les érythrodermies inflammatoires (EI) comme le psoriasis
érythrodermique, I'eczéma ou les toxidermies. Cette étude évalue I'intérét de la recherche du
récepteur « Inducible CO-Stimulator » (ICOS) en immunohistochimie sur biopsie cutanée pour
faire le diagnostic différentiel précoce entre un SS et une El.

Matériel et méthodes : Nous avons réalisé une étude multicentrique rétrospective et prospective
incluant les patients majeurs présentant une érythrodermie. Puis nous avons étudié les
caractéristiques cliniques, biologiques, moléculaires, histologiques et immunohistochimiques
chez ces patients.

Résultats : Nous avons inclus 48 patients, dont 17 SS et 31 El. Parmi les El, le diagnostic final retenu
était celui d’eczéma chez 16 patients (52%), toxidermie chez 9 patients (29%), psoriasis chez 4
patients (13%), et autre chez 2 patients (6%). Il n’existait aucune caractéristique clinique
permettant de discriminer les SS des El. Parmi les marqueurs biologiques, le taux élevé de cellules
de Sézary, un ratio CD4/CD8 > 10, une perte d’expression de CD7, un taux de KIR3DL2 élevé et la
présence d’un clone T sanguin étaient davantage présents chez les patients porteurs de SS. En
histologie et en immunohistochimie, un ratio CD4 > CDS8, la présence d’un clone T cutané et la co-
expression de PD-1 et ICOS étaient objectivés dans les SS avec des différences significatives. En
analyse multivariée, I'association des 3 critéres suivants permettait de distinguer un SS d’une El
avec une sensibilité et une spécificité proches de 100% : expression de KIR3DL2 a
I'immunophénotypage lymphocytaire, clone T sanguin, co-expression de PD-1 et ICOS avec des H-
score supérieurs a respectivement 50 et 20.

Discussion : ICOS est un récepteur de co-stimulation lymphocytaire T fortement exprimé par les
cellules de Sézary et un facteur de mauvais pronostic dans les lymphomes T cutanés. Son intérét
pour le diagnostic différentiel entre SS et El n’a jamais été exploré. La forte expression de PD-1 en
IHC et I'expression de KIR3DL2 ont déja été décrites comme des marqueurs sensibles et
spécifiques pour faire le diagnostic de SS, si bien que de nombreux auteurs suggerent de les
rajouter aux critéres diagnostiques de I’'OMS. Nous rapportons ici que la co-expression d’ICOS et
PD-1 serait une caractéristique discriminante, ayant I'avantage de I'lHC qui est plus rapide, moins
onéreuse et nécessitant moins de matériel que la biologie moléculaire ou I'immunophénotypage
lymphocytaire.

Conclusion : La recherche en IHC du récepteur ICOS présente un intérét diagnostique qui vient
s’ajouter a son intérét pronostique et théranostique dans le SS, et peut compléter le faisceau

d’arguments cliniques, histologiques, cytologiques et moléculaires pour différencier SS et El.

Mots-clés : Erythrodermie, syndrome de Sézary, ICOS, lymphome cutané.
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