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. Introduction:

Les lymphomes cutanés primitifs (LCP) sont définis comme une prolifération
lymphocytaire a point de depart cutané, sans envahissement ganglionnaire, médullaire ou
viscéral au moment du diagnostic
IIs constituent le deuxiéme groupe de lymphomes extra-ganglionnaires, apres les lymphomes
digestifs [

Leur incidence est estimée a 1/100000 par an.

Les lymphomes cutanés différent de leurs équivalents ganglionnaires Bl

- Ce sont des lymphomes certes rares, mais leur incidence est en constante
augmentation

- Leur pathogénie reste encore non élucidée malgré la fréquence des études etdes
nombreux travaux réalisés.

- Les LCP se présentent avec des aspects cliniques, histologiques et moléculaires
distincts.

- Leur diagnostic repose principalement sur la confrontation anatomo-clinique.

- Ces lymphomes posent beaucoup de problémes de diagnostic différentiel

- Leur hétérogénéité clinique, anatomopathologique et surtout évolutive, implique que
leur prise en charge thérapeutique n’est pas encore codifiée.

- La classification de 1’Organisation Mondiale de la Santé et de I’European organisation
for Research and Treatment of Cancer (OMS-EORTC) de 2008 est fondée sur des
critéres cliniques, anatomopathologiques et immunohistochimiques. Elle distingue les
lymphomes cutanésT et B.

Le mycosis fongoide (MF) et ses variantes et le syndrome de Sézary (SS) représentent le
sous-groupe le plus important. Seuls les signes cutanés de ces entités seront décrits. Les
autres lymphomes cutanésT ou B sont plus rares 1"V

Les lymphomes T représentent 75 a 80 % des lymphomes cutanés, les lymphomes B 20 a
25% et les précurseurs hématologiques sont extrémement rares. Leur pathogénie reste encore
inconnue ils posent principalement un probleme de diagnostic positif qui repose sur la
confrontation anatomoclinique. Plusieurs progres ont été réalisés dans la prise en charge avec
un pronostic qui varie en fonction du type histologique B

La stratégie générale initiale devant un LCP se décline en trois étapes principales :

- Etablissement d’un diagnostic de certitude et de classification OMS-EORTC de type
de lymphome.

- Stadification

- Choix de la démarche thérapeutique en fonction de stade [6]".

- Les objectifs du traitement des LCP sont d’améliorer la survie des patients en
cherchant a obtenir une rémission compléte, tout en préservant la meilleure qualité de
vie possible, en limitant les toxicités thérapeutiques. Cependant, les enjeux
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thérapeutiques doivent étre poses difféeremment selon I’entité anatomoclinique, la
masse tumorale et 1’évolutivité de chaque cas. Les progrés thérapeutiques dans le
domaine des LCP sont relativement récents, lies & une meilleure compréhension de
leur pathogenése a un niveau moléculaire Vit

-Les objectifs de notre these sont :
- ldentifier les principaux types de LCTP
- Décrire le LCTP type : mycosis fongoide au stade tumoral chez un patient suivi en
dermatologie.

- Définir les modalités thérapeutiques dans le lymphome T cutané.

I1. Historigue :

Le groupe de LCP est resté longtemps mal connu, sa reconnaissance et son
individualisation par rapport aux lymphomes systémiques ont été longues.

En 1806 Alibert (dermatologue francais) est le premier a utiliser le terme de MF pour
décrire un nouveau cas atteint de lésions squameuses et violacées qui évoluent en tumeurs
semblables & des champignons [BViiil

En effet, le patient décrit par Alibert était agé de 56 ans, nommé Lucas, sa maladie
commengait par une éruption cutanée desquamative ainsi que des tumeurs développées sur
tout le corps et sur le visage. Ces derniers ont été coupés avec des ciseaux par sa fille. Lucas
était malade pendant 5 ans et finissait par mourir dans un tableau d'altération de I'état général.

En 1870, Bazin suggere qu’il existe une évolution naturelle d’une phase pré-
mycosique, en plaques, puis en tumeurs P Plus tard Besnier et Hallopeau ' décrivent des
cas érythrodermiques, suivis en 1938 par Sézary et Bouverain!*™! qui rapportent la triade
érythrodermie, adénopathies et grandes cellules mononuclées circulantes. C’est le syndrome
de Sézary.

Il faut attendre 1973 avant que Lutzner et al. Montrent que tous ces desordres sont dus
a des proliférations de lymphocytes T. Enfin, Epstein et al. Montrent que les lésions cutanés
et extra cutanées (adénopathies ou viscérales) sont dues aux lymphomes cutanés primitifs et
secondaires a son extension.

C’est en 1975 que le terme de CTCL (cutaneoust-celllymphoma) est proposé pour
décrire I’infiltration cutanée primitive par les lymphocytes T malins et ce n’est qu’au début
des années 90 que le terme de LCBP (lymphome cutané B primitif) a été introduit pour
identifier un groupe hétérogene de désordres lymphoprolifératifs avec des caracteres
cliniques distinctifs et caractérisés par une prolifération, clonale des lymphocytes B,
primitivement cutanée 1241
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La classification EORTC fondée en1997 des lymphomes cutanés était jusqu’a présent
la plus utilisée en Europe 31 1] s’agit d’une classification fondée sur une combinaison de
critéres cliniques, histologiques et Immunohistochimiques, et dont la valeur pronostique a été
validée par plusieurs études.

Néanmoins, certaines entités étaient définies difféeremment dans la classification
EORTC des lymphomes cutanés et dans la classification OMS 2001 des tumeurs lymphoides.
Plusieurs réunions de consensus ont récemment permis de proposer, en 2005, une
classification commune OMS-EORTC pour les lymphomes cutanés primitifs

La classification des lymphomes primitivement cutanés est un domaine évolutif.
Régulierement, ’OMS, en lien avec 'EORTC, en établit une mise a jour. Ou la derniere
classification a été publiée en 2018, commentée en 2019 dans Blood par ses principaux
contributeurs.

La classification des lymphomes cutanés a pour particularité d’étre plus anatomo-
clinique que pour d’autres types de cancers, la présentation clinique et la cinétique évolutive
étant des arguments importants de classification, notamment dans les lymphomes T cutanes.

La classification OMS-EORTC de 2018 et les données récentes de la littérature
introduisent une part moléculaire dans la classification des lymphomes cutanés, proposent de
nouvelles entités ou en font évoluer nosologiquement d’autres.

Ces nouveautés ne concernent pas que les lymphomes cutanés.

IHl. Généralités :

111 .1. Rappel histologique de la peau :

La peau, ou tégument externe, constitue I'enveloppe de revétement de I'organisme, qu'elle
protege du milieu extérieur. Elle se continue par une muqueuse au nhiveau des orifices
naturels.

On évalue son poids a environ 4 kg chez I'adulte, son épaisseur variant de 0,5 a 5mm. La
vascularisation et la pigmentation (due a la présence d'un pigment, la mélanine) donnent sa
couleur a la peau. Elle est constituée de quatre régions, de la surface vers la profondeur, de
I’épiderme, de la jonction dermo-épidermique, du derme et de I’hypoderme. Les follicules
pilo-sébacés sont des annexes de la peau provenant de 1’épiderme embryonnaire, mais
principalement situés dans le derme et I’hypoderme (figure 01)4V}

I11. 1.a L’épiderme :

L'épiderme est la couche superficielle de la peau, qu'il recouvre intégralement.
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Cet épithélium pavimenteux stratifié kératinisé repose sur le derme dont il est séparé
par une membrane basale. Il réalise une unité symbiotique ou coexistent plusieurs
populations cellulaires.

1. a.1Les kératinocytes :
Ils sont organises en 4 couches (figure 02) :
e Le stratum basal ou couche basale :
C’est la couche germinale de I'épiderme, formée par une rangée de cellules cubiques ou
cylindrique basse a disposition palissadique.
e Le stratum spinosum ou corps muqueux de Malpighi :
5 a 6 couches de cellules polyédriques séparées par des ponts, d'aspect hérissé, s'aplatissant
au fur et a mesure de leur ascension
e Le stratum granulosum ou couche granuleuse :
1 a5 couches de cellules aplaties contenant des grains de kératohyaline, basophiles
Au fur et a mesure de l'ascension, les cellules perdent leurs organites, les noyaux dégénerent,
la membrane plasmique se densifie
e Le stratum cornéum ou couche cornée
Il est formé par 1’entassement de résidus cellulaires aplatis dépourvus de noyaux ou d’autres
organites et pleines d’une protéine fibreuse, la kératine.

1.a.2 Les cellules dendritiques

1.a3 Les melanocytes

1.a4 Les cellules de Langerhans

1.a5 Les cellules de Merkel.

1.a6 La basale dermo-épidermique :

Elle joue un role essentiel dans la cohésion cutanée. Elle est d’une épaisseur d'un a 2
mm, contenant un materiel PAS-positif. Elle est interrompue au niveau du passage des
conduits sudoriféres mais se continue autour des follicules pilo-sébacés.

I11.1. b Le derme :
Le derme comporte deux zones :(figure 03)

Le derme superficiel ou papillaire :

Il correspond a un tissu conjonctif lache. Il comporte un tres fin lacis de fibres
collagene, des fibres élastiques tres fines. On y trouve également des veinules, des artérioles
et des capillaires sinueux, ainsi que des vaisseaux lymphatiques et de fins rameaux de
terminaisons nerveuses.

Le derme profond ou réticulaire :

Il est constitué de faisceaux grossiers de collagene, des fibres élastiques allongées,
épaisses, de méme disposition que les fibres collagénes. On trouve également des vaisseaux
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sanguins qui rejoignent les plexus vasculaires avec des vaisseaux de plus gros calibre, situés
plus en profondeur.

Les cellules dermiques sont de deux types :

Les unes se forment in situ, a savoir les fibroblastes, les histiocytes et des rares
mastocytes.

Les autres sont en tres petit nombre a I'état normal et sont constituées de
cellules sanguines, tels les polynucléaires, les lymphocytes et les plasmocytes.

La population lymphocytaire cutanée normale comprend uniquement des lymphocytes
T, qui se répartissent en proportions a peu prés égales entre les lymphocytes T
Suppresseurs/cytotoxiques CD8+ et les lymphocytes T auxiliaires/ inducteurs CDA4+,
CD45RA-, Cdw29+.

Ce phénotype particulier des lymphocytes CD4+ cutanés, associé a I’expression des
récepteurs a [Dinterleukine 2 et aux molécules de classe II du complexe majeur
D’histocompatibilit¢ (CMH), suggére que ces cellules sont en permanence activées. Les
lymphocytes T suppresseurs/inducteurs CD4+, CD45RA+, cdw29—, ou cellules naives, ne
représentent que 5 % des lymphocytes cutanés, alors qu’ils constituent 50 % des cellules T-
CD4+ circulantes sanguines.

Les lymphocytes se groupent majoritairement dans le derme papillaire, autour des
veinules post-capillaires. Les rares cellules T en situation épidermique appartiennent a la
sous-classe suppressive/cytotoxique CD8+.

111 .1. c..’hypoderme :

L'hypoderme est présent partout sauf au niveau des paupiéres, des oreilles, des
organes génitaux externes masculins. Il est constitué d'un tissu conjonctivo-graisseux avec
des lobes subdivisés en lobules graisseux. Il separe le derme des plans aponévrotiques ou
périostés, ou du tissu cellulo-graisseux sous-cutané.

I11.1. d. Les annexes cutaneées :(figure 04)
Les glandes sudoripares :

Ce sont des glandes exocrines, tubuleuses simples pelotonnées, sécrétant la
sueur. Leur portion sécrétrice (épithélium cubique simple) entourée de cellules myo-
épithéliales, siege dans le derme profond. Leur canal excréteur (épithélium cubique

bistratifié) gagne la surface de I'épiderme par un trajet hélicoidal.
Les follicules pilo-sébacés :
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Ils comportent le poil et ses gaines, des glandes sébacees et, dans certains territoires,

un muscle arrecteur et/ou des glandes sudorales apocrines :

v’ Les poils sont des structures kératinisées trés modifiées, produites par les follicules

pileux.

v" Follicule pileux : il correspond a une invagination cylindrique de 1’épithélium de

surface. Il entouré d'une gaine de tissu conjonctif.

v Les glandes sébacées : ce sont des glandes exocrines, alvéolaires simples, holocrines.
Elles sécretent un produit lipidique, le sébum. Elles sont annexées aux poils.
v Les glandes sudoripares : ce sont des glandes tubuleuses simples contournées. Elles

secretent un fluide aqueux a la surface de la peau.

La connaissance de I'histologie de la peau est capitale pour reconnaitre un infiltrat
lymphoide pathologique (réactionnel ou tumoral) d'une part, et pour le raisonnement devant
un lymphome cutané d'autre part. En effet, le diagnostic de ce dernier repose un ensemble
d’arguments, a savoir, la topographie de I’infiltrat (épidermique, dermique, hypodermique),
son phénotype, 1’état des annexes, 1’état des fibres collagenes et élastiques du derme et 1’état

des vaisseaux.>V)

Pl — ¥ — ,7 Somée

Glande sébacée
Graisse sous-cutanée
Vaisseaux Sanguins
Artére
Veine

Epiderme

Derme

Hypoderme

Muscle

Glande

sudoripare

Figure 01 : Schéma illustrant les différentes couches de la peau avec ses annexes
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Service de Dermatologie CHU TlemcenLes lymphomes T cutanés :
2020-2021 a propos d'un cas d’'un mycosis fongoide tumoral

Figure 02 : Coupe histologique colorée & HE montrant les différentes couches de
I'épiderme :B: stratum basale, S:stratum spinosum, G: stratum granulosum, C: stratum
cornéum

- LR TR
>

- Dermis

Figure 03 : Coupe histologique colorée & HE montrant les deux zones du derme
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Figure 04 : Coupe histologique colorée a HE montrant une glande sébacée annexée a un
follicule pileux

111 .2.Généralités sur les lymphomes :

Un lymphome est un cancer du systeme lymphatique, le principal élément du systeme
immunitaire de I’organisme. C’est une maladie qui implique des cellules de la famille des
globules blancs appelés lymphocytes. Pour que cette définition succincte soit plus claire et
parlante, il est nécessaire d’en reprendre un a un les termes.

111 .2.a Le cancer :

Notre corps est constitué de milliards de cellules qui composent notamment
I’ensemble des organes. Au fur et a mesure que ces cellules vieillissent, elles meurent et sont
remplacées par de nouvelles.

Cette regeénération cellulaire est contr6lée par des genes présents dans la quasi-totalité
des cellules. Les cellules se reproduisent en se divisant. Il peut arriver que, lors de la division,
des erreurs surviennent au niveau des géenes. Ces erreurs, appelées mutations, produisent une
cellule anormale qui ne fonctionne pas correctement.

La plupart du temps, I’organisme est capable d’¢éliminer ces cellules anormales.
Cependant, parfois, des cellules anormales parviennent a se multiplier de maniere incontrdlée
(ce que 'on appelle une prolifération maligne) en déjouant les défenses naturelles de
I’organisme. On parle alors de cancer. Les cellules anormales s’accumulent et finissent par
former une masse appelée tumeur.
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11 .2.b Le systeme immunitaire :

Le systéme immunitaire est un ensemble de cellules, de tissus et d’organes dont la
fonction est d’identifier, de maitriser et de détruire les particules étrangeres (telles que les
bactéries et les virus), ainsi que les cellules anormales avant qu’elles n’affectent I’organisme.

On pourrait le comparer a une armée en état d’alerte permanent dont la mission serait
de protéger le corps.

Habituellement, le systéme immunitaire identifie les particules étrangéres, ainsi que
les cellules anormales ou cancéreuses grace a leurs antigenes, des protéines spécifiques qui
sont présentes a la surface de toutes les cellules, qu’elles soient saines ou malignes.

En cas d’attaque, des récepteurs spéciaux ou anticorps, produits ou portés par les
cellules immunitaires, viennent se lier a ces antigénes. De méme qu’une serrure ne fonctionne
qu’avec une seule clé, chaque anticorps se fixe de maniére spécifique sur un seul type
d’antigéne. Quand un antigéne et un anticorps sont liés, la réponse immunitaire s’enclenche
afin d’éliminer les particules étrangéres ou les cellules anormales.

I11.2.c Le systeme lymphatique :

11 est le principal ¢lément du systéme immunitaire de I’organisme. Il assure sa défense
contre la plupart des infections et certaines maladies comme les cancers.

Le systeme lymphatique est constitu¢é d’un réseau de minces canaux, appelés
vaisseaux lymphatiques, qui sont souvent accolés aux vaisseaux sanguins et qui se ramifient
dans tout le corps. Les vaisseaux lymphatiques transportent la lymphe. Il s’agit d’un liquide
pale dans lequel circulent notamment les globules blancs, cellules servant a la défense de
I’organisme contre les agents étrangers, et les anticorps.

Au sein du large réseau de vaisseaux lymphatiques, on trouve des groupes de petits
organes en forme de haricots que 1’on appelle les ganglions lymphatiques. Il en existe des
milliers, répartis dans tout le corps. lls se trouvent le plus souvent le long des veines et des
arteéres, et ils sont perceptibles notamment dans 1’aine, le cou, les aisselles et, plus rarement,
les coudes.

La lymphe est filtrée par les ganglions lymphatiques et par différents organes tels que
la rate, les amygdales, la moelle osseuse et le thymus. Cette filtration permet d’en extraire les
bactéries, les virus et toutes les substances étrangéres qui pénétrent dans 1’organisme.

Quand un grand nombre d’agents étrangers est filtré par un ou plusieurs ganglions
lymphatiques, ces derniers peuvent augmenter de volume et devenir douloureux au toucher.
En cas de mal de gorge, par exemple, les ganglions lymphatiques situés sous la machoire et
dans le cou peuvent gonfler. La plupart du temps, des ganglions enflés sont le signe d’une
réaction du systéeme immunitaire, généralement liée a une infection.
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I11.2.d. Les lymphocytes :

Les lymphocytes sont des globules blancs. Ils sont produits au sein de la moelle
osseuse, du thymus, de la rate et des ganglions lymphatiques. Ils circulent dans les vaisseaux
sanguins et lymphatiques.

Ils ont pour fonction d’identifier et de combattre les infections et les cellules
anormales. Il existe deux principaux types de lymphocytes : les lymphocytes B et les
lymphocytes T.

Ces globules blancs agissent de maniére concertée. Les lymphocytes B produisent les
anticorps qui se fixent sur les cellules anormales et les agents infectieux, et ils alertent le
systeme immunitaire pour que celui-ci les élimine. Les lymphocytes T identifient les agents
étrangers, aident les lymphocytes B a produire les anticorps, participent a une partie de
I’¢limination des agents étrangers, enclenchent et stoppent la réponse immunitaire. Quand
une infection est éradiquée,

Les lymphocytes B et T qui ont survécu se transforment en cellules mémoire. Celles-
ci montent la garde dans les ganglions lymphatiques et seront trés rapidement réactivees si le
méme agent étranger se représente. Grace aux cellules mémoire, toute nouvelle infection déja
combattue sera rapidement identifiée et enrayee.

11 .2.e Le lymphome :

Un lymphome est une pathologie clonale, cancéreuse, qui se développe a partir de
lymphocytes. A la suite d’acquisition d’une ou plusieurs anomalies génétiques, les
lymphocytes anormaux vont proliférer dans divers tissus lymphoides tels que les ganglions,
la rate, le thymus mais également dans d’autres organes non lymphoides comme la peau,
sicge d’un envahissement primitif ou secondaire.

Un lymphome survient lorsque des lymphocytes B ou T ayant muté se sont multipliés
de facon incontrélée. Les lymphocytes anormaux peuvent proliférer de deux maniéres : en se
divisant plus vite et/ou en vivant plus longtemps que les lymphocytes normaux.

En s’accumulant, ils finissent par former des tumeurs dans divers éléments du systéme
lymphatique, en particulier les ganglions. Mais comme les lymphocytes circulent dans tout le
corps, ils peuvent également toucher de nombreux autres organes.

Le systéeme lymphatique étant connecté et fonctionnant étroitement avec les systémes
du sang et de la moelle osseuse, les lymphomes sont considérés comme des cancers du sang,
au méme titre que les leucémies et le myelome.

Le lymphome est le cancer du sang le plus fréquent en France et le premier cancer le
plus répandu chez 1’adolescent et le jeune adulte. Cette maladie touche plus d’hommes que de
femmes, et ’age moyen au moment du diagnostic se situe autour de soixante ans.
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Il existe deux types principaux de cancers du systeme lymphatique :

» Le lymphome hodgkinien ou maladie de Hodgkin (LH) :
Les lymphomes non hodgkiniens (LNH) Le lymphome hodgkinien est la premiére
forme de la maladie a avoir été identifiée. Son nom découle de celui du médecin qui I’a
décrit en premier en 1832, Sir Thomas Hodgkin.

» Toutes les autres formes de lymphomes sont par opposition appelées
lymphomes non hodgkiniens.

Les LNH, dont les lymphomes cutanés font partie, représentent environ 80 % de
I’ensemble des lymphomes. Il ne s’agit pas de maladies contagieuses.

Les lymphomes non hodgkiniens ne forment pas une maladie unique, mais plutot un
groupe de nombreuses maladies étroitement liées, qui affectent le systéme lymphatique.

Bien que les différentes formes de LNH aient des points communs, en particulier leur
origine lymphatique, elles différent par I’apparence de leurs cellules quand elles sont
observées au microscope, leurs caractéristiques immunologiques et moléculaires, leur mode
de développement et leur impact sur 1’organisme.

Pour les patients, cela se traduit par des symptomes, une évolution, des traitements et
une réponse aux traitements qui seront différents selon la forme de LNH dont ils sont
atteints.

Les LNH sont divisés en deux sous-types principaux :
- Les lymphomes a cellules B (qui se développent a partir de lymphocytes B
anormaux).
- Les lymphomes a cellules T (qui se développent a partir de lymphocytes T
anormaux) (&

Les lymphomes cutanés constituent un sous-ensemble des Ilymphomes non
hodgkiniens (LNH) I enexiste de nombreuses formes différentes et on distingue
principalement les lymphomes cutanés a cellules B et les lymphomes cutanés a cellules T.

- Quelles sont les causes des lymphomes non hodgkiniens ?

Les causes exactes des LNH restent encore inconnues. Cependant, les chercheurs mettent
en avant la conjugaison de facteurs tels que les patrimoines génétiques et immunologiques
avec des facteurs de risque.

Plusieurs facteurs de risque susceptibles de favoriser la survenue d’un lymphome non
hodgkinien ont été identifiés. Ainsi, certaines formes de LNH ont plus de risque de se
développer chez les personnes atteintes par le virus de I’hépatite C (VHC) ou le virus
Epstein-Barr (EBV).
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D’aprés certaines études, les personnes exposées dans le cadre d’une activité
professionnelle a des produits chimiques tels que les pesticides, les solvants ou les engrais,
présentent également plus de risques de développer un LNH.

Toutefois, un lien direct entre la survenue de la maladie et ces facteurs de risque n’a pas
¢té formellement démontré jusqu’a présent. En revanche, il est établi que les LNH sont plus
fréquents chez les personnes présentant un déficit du systéme immunitaire. Sont concernés,
notamment, les patients immunodéprimés a cause d’une infection par le virus du sida (VIH)
ou d’un traitement immunodépresseur anti rejet suite a une greffe d’organe.

De méme, les personnes atteintes de maladies inflammatoires impliquant les lymphocytes
ont plus de risques de développer un lymphome. Enfin, méme si le risque est faible, il a
également été observé une proportion légérement supérieure de LNH chez les personnes dont
un membre de la famille a déja été touché par cette maladie. Il est important de noter que si
vous présentez un de ces facteurs de risque, cela ne signifie pas pour autant que vous serez
forcément atteint un jour d’un LNH.

En fait, la plupart des personnes présentant un de ces facteurs de risque ne développeront
sans doute jamais cette maladie.

Un LNH peut apparaitre dans les ganglions lymphatiques répartis dans 1’organisme
(lymphome ganglionnaire) ou dans le tissu lymphoide que 1’on trouve dans la plupart des
organes (lymphome extra-ganglionnaire).

Un seul ou plusieurs ganglions lymphatiques peuvent étre atteints. Les lymphocytes
anormaux sont susceptibles d’atteindre toutes les parties du corps en circulant par le biais des
vaisseaux lymphatiques ou sanguins.

Ainsi, le LNH peut apparaitre ou s’étendre a travers tout 1’organisme. Dans ce cas, les
organes les plus souvent atteints par un lymphome sont le tube digestif (I’estomac par
exemple), la peau, les amygdales, la rate, la moelle osseuse, et plus rarement le cerveau, le
foie ou les poumons®i 7

Contrairement a la plupart des autres types de LNH qui débutent souvent dans les
ganglions lymphatiques, les lymphomes cutanés se développent principalement dans la peau.

Méme si celle-ci n’est généralement pas considérée comme un organe du systéme
lymphatique, elle constitue la plus large surface d’interaction entre le corps humain et son
environnement ; c’est donc un organe clé pour les défenses de 1’organisme. Des milliards de
lymphocytes se déplacent en permanence vers la peau et ils y résident pour des durées
variables.

Lorsque I’un de ces lymphocytes mute et croit de maniére incontrdlée, il donne naissance
a un lymphome cutané. L’évolution de la maladie dépend du type spécifique de lymphome
cutané, du stade au moment du diagnostic et des éventuelles autres pathologies présentes. La
plupart des lymphomes cutanés sont indolents, c’est-a-dire qu’ils ne sont pas agressifs et
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qu’ils présentent une croissance lente. Ainsi, la maladie évolue généralement sur plusieurs
années et s’apparente a une maladie chronique.

Les lymphomes cutanés sont des maladies plut6t rares. En France, il est estimé que ce
type de lymphome touche environ 650 nouvelles personnes chaque année. Dans 75 % a 80 %
des cas, il s’agit d’'un lymphome cutané a cellules T, dans 20 % a 25 % des cas, d’un
lymphome cutané a cellules BV (8

Les lymphomes cutanés représentent la seconde forme la plus fréquente des lymphomes
extra-ganglionnaires.

Les LCP sont des proliférations clonales de lymphocytes matures d’origine B ou T,
localisées a la peau, sans argument pour une localisation extra cutanée au moment du
diagnostic.

Ces lymphomes sont donc appelés primitifs quand la peau est le premier ou le seul organe
atteint tandis qu’ils sont dits secondaires quand les localisations cutanées apparaissent au
cours de 1’évolution d’un lymphome systémique. Les LCP sont en majorité¢ de phénotype T
(70 a 80 % des cas).

LCP T est I’acronyme pour « lymphome cutané primitif a cellules T ». C’est un terme
général qui s’applique a plusieurs types de lymphomes cutanés dérivant des cellules T,
notamment le mycosis fongoide, le SS, le LCP a grandes cellules CD30, la papulose
lymphomatoide et le lymphome sous-cutané a type de panniculite, pour n’en citer que
quelques-uns.

La plupart des LCP T entrent dans la catégorie des lymphomes indolents et ne mettent
géneralement pas en jeu le pronostic vital. Le LCP T est parfois appelé cancer de la peau
mais cela n’est pas une dénomination appropriée. Cancer de la peau est le terme
généralement utilisé pour les cancers qui se développent a partir des cellules non lymphoides
de la peau (c’est-a-dire des cellules différentes de celles impliquées dans les lymphomes
cutanes).

Il s’agit notamment des cellules épidermiques, qui sont a 1’origine du carcinome
¢pidermoide, et des mélanocytes ou cellules pigmentaires, qui sont a I’origine du mélanome.
Les LCP T sont une maladie rare, avec environ 500 nouveaux cas signalés actuellement en
France chaque année. Plus fréquent chez les hommes que chez les femmes, le LCP T apparait
plus souvent chez les patients agés de plus de 50 ans.

Il est important de savoir également que le LCP T n’est pas contagieux. Certains
lymphomes cutanés primitifs, tels que le MF, peuvent s’étendre au sang. C’est
systématiquement le cas pour le SS Les travaux de recherche les plus récents indiquent que
les patients diagnostiqués a des stades précoces du LCP T le plus fréquent, le MF (qui
constitue environ 70 % des LCP T), ont une espérance de vie normale. Les avancées de la
recherche permettent aujourd’hui aux médecins de proposer toute une gamme d’options
thérapeutiques souvent efficaces™*(9)
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IV. Epidémiologie

Les LCP sont par deéfinition des lymphoproliférations primitivement cutanées. Ils
constituent un groupe hétérogéne nécessitant pour la plupart au diagnostic une expertise
diagnostique clinique et anatomo-pathologique.

Les LCP représentent en fréquence le 2éme type de lymphome extra-ganglionnaire
apres les lymphomes digestifs.

Les récentes études épidémiologiques réalisées montrent une incidence en
augmentation par rapport aux données antérieures, ce qui peut s’expliquer en partie par la
meilleure connaissance de ces lymphomes ce qui a amélioré leur diagnostic.

Leur incidence annuelle dans le registre aquitain des lymphomes cutanés réalisé entre
2003 et 2007 etait de 10,6/106 hbts avec une incidence variable entre les différents
départements (maximum en Gironde avec 12,4/106 hbts et minimum pour le Lot et Garonne
avec 3/106 hbts), cette variabilité pouvant s’expliquer en partie par un accés auX S0ins
variable dans la région %

Les données d’incidence concernant les lymphomes T épidermotropes, MF ou de SS, sont
extrémement réduites. On s’apergoit que tous les articles de la littérature se citent en boucle
pour revenir a 2 publications sources issues des SEER (surveillance épidémiologique) aux
USAXE@D " qui font état entre 1973 et 1992 d’un taux annuel d’incidence de 0,36/105
personnes.

Pour le SS, I’incidence est estimée a 30 a 40 nouveaux cas/an aux USA (données
Orphanet). Pour mieux réaliser ce que cette incidence signifie, il faut la comparer dans le
méme pays a celle d’autres lymphomes et a celles d’autres cancers cutanés : I’incidence de la
maladie de Hodgkin est autour de 3, celle de I’ensemble des lymphomes non-hodgkiniens
dans la population blanche est évaluée autour de 20 et celle du mélanome autour de 20
également.

On remarquera que pour une maladie d’évolution chronique sur des annees, voire des
décennies, la notion de prévalence serait peut-étre plus représentative du poids de cette
maladie dans la société, mais aucune donnée n’est disponible.

Ces chiffres d’incidence sont la moyenne de résultats trés hétérogénes selon 1’origine
géographique des données, ce qui peut suggérer des biais d’enregistrement ou la traduction de
facteurs de risque environnementaux localisés non identifiés.

L’incidence des MF, apres avoir augmenté de 1973 a 1984, semble étre stabilisée, du
moins aux USA. Ces données sont a moduler par le fait que ce diagnostic étant fait de plus en
plus tot et donc avec un taux d’erreur probablement plus élevé, 1’augmentation d’incidence
pourrait correspondre a une simple avance au diagnostic.
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L’incidence du MF tend clairement a augmenter avec 1’age de 0,1/105 /an au-dessous de
30 ans, en dessus de 0,1/105 /an aprés 60 ans, ce qui en fait une maladie prédominant dans la
2e moitié de la vie, méme si des cas pédiatriques ont été décrits @2

La distribution raciale montre, si I’on prend l’incidence dans la population blanche
comme référence, un exces dans la population noire et des chiffres plus bas chez les
Asiatiques. On note une claire prédominance chez I’homme (rapport 2,3 dans la population
blanche), encore plus nette chez les Asiatiques (rapport 5,2).

Les taux de mortalité¢ de I’ordre de 0,065/105 /an ont eu tendance a diminuer entre 79 et
91 et la tendance semble se confirmer. La mortalité subit les mémes modulations selon la
race et le sexe que I’incidence mais sa valeur est discutable puisque tous les déces par MF ne
sont pas répertoriés @) || semble y avoir eut une amélioration globale du pronostic, qui est
peut-étre en partie un biais lié au diagnostic plus précoce. V(4

V. Pathogénie :

L’¢étiologie et les facteurs de risque des LCP sont encore inconnus
V .1. Facteurs génétiques :

On considérait que le MF avait une transmission familiale mais 1’absence de groupes
familiaux atteints rapportés dans la littérature, suggerent qu’il n’y a pas de cause génétique
primitive. Le progres récent en biologie moléculaire et en immunologie a permis d’étudier la
pathogénie de ces lymphomes.

Une association du MF et SS avec certains antigénes d’histocompatibilité est décrite
»(25) Spécialement Aw31, Aw32, B8, Bw38 et DR5.

En effet, ’Ag DRS5 est fréquemment retrouvé chez les patients atteints de lymphomes
cutanés T (32% versus 11% chez des sujets sains).

Des aberrations chromosomiques ont été identifiees dans les cellules tumorales, a type de
délétions et de translocations des chromosomes 1 ou 6V (26

Récemment, les études moléculaires ont révélé des mutations sur les genes suppresseurs
chez les malades atteints de MF et SS.

Dans 50-85% des patients testés, I’anomalie génétique la plus fréquente est une altération
de NAV3, qui semble agir comme un géne suppresseur des cellules T tumorales®V 27

Des mutations des genes p53, p15, p16, JunB et PTEN surviennent généralement dans
les stades évolués de la maladie, ce qui suggére que ce sont des événements génétiques
secondaires et non une cause de la pathologieVi' (8)-
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Concernant les LCB, I’oncogéne Bcl-2 et les translocations t (14 ; 18) (932 ; g21) sont les
anomalies génétiques les plus fréquemment retrouvées dans leur pathogénése* 29

V .2. Facteurs viraux :

Le role des virus a fait 1’objet de nombreux travaux. Le virus HTLV-1 (Human
Tlymphotrophic virus-1) est un agent étiologique reconnu dans le développement du
lymphome leucémique de I’adulte type T.

En fait, le virus a été retrouvé dans le sang et dans les Iésions cutanées de certains
patients atteints de MF ou SS **0)

Cependant, plusieurs études ont révélé I’absence du réle du HTLV-1 qui n’a pas été
retrouvé chez la majorité des patients atteints de lymphomes T cutanés™ -

L’virus Epstein-Barr (EBV) a été retrouvé dans les lésions cutanées et des taux élevés
d’anticorps anti-EBV ont également été rapportés chez les malades, mais ces réactivations

virales pourraient étre des phénomenes secondaires.

Le role d’autres virus tels que le Cytomégalovirus (CMV) est encore mal élucidé,
quelques auteurs constatent une seropositivité significativement plus importante chez les
patients atteints de MF et de SS que chez des sujets sains® G2

En Europe, les infections chroniques a BorréliaBurgdorféri semblent étre impliquées
dans la pathogénie de certains types de lymphomes cutanés B primitifs.

Des séquences d’ADN spécifiques du BorréliaBurgdorferi ont été mises en évidence
chez une minorité significative de LCBP dans des régions européennes endémiques®ii (3)

Ces résultats n’ont pas été confirmés dans les études aux Etats-Unis ni en Asie.
V.3. Facteurs environnementaux :
Le role des facteurs environnementaux a fait 1’objet de plusieurs études.

Des facteurs environnementaux et professionnels tels que 1’exposition a des produits
chimiques comme les hydrocarbures halogénés aromatiques et les pesticides qui ont été
impliqués mais, 1’étude californienne de Whittemore; la plus large étude cas-témoins réalisée
sur 174 cas de MF, n’a pas réussi a affirmer cette hypothése "V 4
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Vl.Le diagnostic d’un lymphome cutané :

Les lymphomes cutanés sont des maladies qui se présentent sous des formes variées
d’une personne a une autre. De plus, les signes et les symptodmes sont parfois trompeurs et
souvent similaires a ceux d’autres pathologies bénignes, telles que 1’eczéma, les allergies ou
les réactions médicamenteuses. Leur diagnostic est souvent complexe et nécessite, pour étre
établi, le travail conjugué de différents experts.

VI .1 Les signes et symptdmes des lymphomes cutanés :

Un signe est une manifestation physique détectée par le médecin lors de 1’examen
physique. Un symptodme est une manifestation observée ou ressentie par le patient et qu’il
signale a son médecin. Les signes et symptomes d’un LNH cutané sont variables :

= || existe de nombreux types de lymphomes cutanés qui ne se manifestent pas de la
méme maniére

= Pour un méme lymphome cutané, les signes et symptdmes peuvent étre différents
d’une personne a une autre. Un patient peut ne ressentir qu’un seul symptome, tandis
qu’un autre en présentera plusieurs.

= L’intensité des signes et des symptomes est également variable selon les personnes.

= Les signes et les symptomes présentés par une personne peuvent évoluer au cours du
temps.

Que recherche le médecin lors d’un examen clinique ?

Les lymphomes cutanés, qu’ils soient a cellules B ou a cellules T, nécessitent dans les
deux cas un examen clinique approfondi et complet. Le médecin examine les signes de la
maladie, leur présentation, leur taille et vous interroge sur la maniére dont les symptémes
sont survenus.

Il procede également a un examen complet du corps pour rechercher d’éventuelles
autres manifestations de la maladie. Il vous demande enfin si vous avez d’autres pathologies
et quels ont été vos antécédents médicaux.

Si le médecin suspecte la présence d’un lymphome a I’issue de ’examen clinique, il
doit prescrire des examens complémentaires. Il s’agit principalement d’examens sanguins et
d’une biopsie cutanée.

- Quelques motifs de consultation :

o Prurit

o Lésions cutanées :
= Plaques érythémateux squameuses
= Nodules cutanés
= Lésions pigmentées
=  Erythrodermies
= Tumeurs cutanées

o Adénopathies
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VI .2 Les examens sanguins :

Les examens sanguins permettent de déterminer si les différentes cellules sanguines
étudiées sont normales en termes de nombre et d’aspect.

Parmi ces cellules, on retrouve les globules rouges, les globules blancs et les
plaquettes. Des anomalies observées au niveau des cellules sanguines sont parfois les
premiers signes d’un lymphome.

Pour certains LCP, des analyses spécialisees supplémentaires servent a rechercher
I’éventuelle présence de lymphocytes anormaux dans le sang, ce qui contribue a établir le
diagnostic. Certains examens sanguins permettent de déterminer si une tumeur affecte le foie,
les reins ou une autre partie du corps.

Les anomalies observées au niveau du sang peuvent également aider le médecin a
déterminer les options de traitement et & pronostiquer 1’évolution du cancer. Ainsi, chez les
patients atteints de certains lymphomes cutanés, on mesure fréqguemment les taux de lactate
déshydrogénase (LDH) et/ou de béta-2 microglobuline (B2M) car des taux importants de
I’une ou de ces deux protéines peuvent témoigner d’un caractere plus agressif du lymphome.

Si des cellules cancéreuses circulent dans le sang, les examens peuvent également
servir a classifier les tumeurs selon leurs marqueurs moléculaires (antigénes) situés a la
surface des cellules cancéreuses.

Ce processus est appelé immunophénotypage. Il est également pratiqué sur des
échantillons de tissus prélevés lors de la biopsie de la tumeur cutanée ou de la ponction de
moelle osseuse. L’immunophénotypage aide les médecins anatomopathologistes a distinguer
les différents types de lymphome et & poser le diagnostic. Il fait appel a la technique de
cytométrie de flux.

e L’immunophénotypage :

Les techniques d’immunohistochimie ont largement contribué a une meilleure
connaissance des hématodermies en précisant le typage de D’infiltrat lymphoide et la
monotypie cellulaire. Ainsi, I’examen d’une biopsie fixée en formol, ou congelée, permet
selon les anticorps spécifiques utilisés®** 3%):

= De classer le type de 'infiltrat : en type B grace au marquage par les anticorps
monoclonaux anti-CD19, anti-CD20 ou anti-CD22 ou en type T grace au marquage
par les anticorps monoclonaux anti-CD3, anti-CD4 ou anti-CD8.

= D’affirmer la monoclonalité des cellules lymphomateuses, mais ceci uniquement dans
les lymphomes B, en montrant, a leur surface ou dans leur cytoplasme, la présence
d’immunoglobulines ayant la méme chaine lourde et 1’expression prédominante de
I’une des chaines 1égéres (kappa ou lambda).
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= Dans les lymphomes T : d’une part, de mettre en évidence, grace a 'utilisation des
anticorps monoclonaux anti-CD30, le caractere CD30 positif ou non des cellules
proliférantes, d’autre part d’apporter un argument supplémentaire en faveur du
diagnostic de lymphome en montrant 1’absence d’expression d’un ou plusieurs
antigenes pan T (CD2, CD3, CD7), rechercher I’expression de la mutation NTM/ALK
dans certains lymphomes T.

e (Génotypes:

Seule, I’étude du réarrangement des geénes codant le récepteur a I’antigéne des
lymphocytes T permet d’affirmer le caractére monoclonal d’une population T.

L’étude du réarrangement des génes codant les immunoglobulines est également utile
dans les lymphomes B en cas d’échec des immunomarquages.

Cette etude est réalisée par la technique d’amplification génique in vitro (PCR).

La sensibilité de la PCR est moyenne dans les infiltrats ténus et sa valeur prédictive de
malignité n’est pas bonne puisque des réarrangements dominants sont observés dans certains
pseudo lymphomes, en particulier ceux d’origine médicamenteuse, d’ou la nécessité d’une
interprétation prudente et d’une confrontation raisonnée avec la clinique et I’histologie.

A P’inverse, aux stades de début de certains lymphomes comme le mycosis fongoide
(MF) , la PCR ne détecte pas toujours de population monoclonale dans les biopsies cutanées.

VI .3.Examen anatomopathologique :

Une biopsie cutanée consiste a prélever un morceau de peau a un endroit ou est
présent un signe de la maladie (plaque ou épaississement de la peau par exemple).

Le prélevement est généralement effectué avec un bistouri, apres application d’une
anesthésie locale. Une fois la biopsie réalisée, la peau est recousue avec quelques points de
suture, pour ne laisser qu’une toute petite cicatrice pratiquement invisible.

L’échantillon de peau prélevé est ensuite examiné au microscope par un pathologiste,
c¢’est-a-dire un médecin qui examine en laboratoire des prélevements de tissus afin de poser
ou de confirmer un diagnostic.

Les informations obtenues a partir d’une biopsie permettent de confirmer la présence
d’un lymphome cutané, mais aussi d’en connaitre le type précis. Un diagnostic définitif ne
peut étre obtenu sans la réalisation d’une biopsie.

Parfois, plusieurs biopsies sont nécessaires pour confirmer la maladie.

Etant donné la complexité des lymphomes cutanés, il est important que le diagnostic
soit confirmé par un dermato pathologiste (c’est-a-dire un pathologiste spécialisé dans 1’étude
des échantillons de peau) expert des lymphomes cutanés.
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La biopsie doit porter sur la lésion la plus récente et la plus infiltrée en évitant les
zones infectées ou nécroseées, elle doit mesurer 1cm au minimum, de préférence a la lame de
bistouri Vi)

Mais d’aprés les derniéres recommandations du groupe francgais des lymphomes
cutanés XViGn ;

- En cas de suspicion de MF, des biopsies cutanées doivent étre prélevées, de
préférence multiples, surtout dans les formes ou I’infiltrat risque d’étre discret

(érythrodermie, suspicion de lymphome pilotrope).

- Les lésions étant assez superficielles, la biopsie au trépan (punch, en général de 4mm
de diametre) est plus pratique que la biopsie en fuseau faite au bistouri, car elle peut
étre facilement répétée en plusieurs endroits, avec une Ranc ,on cicatricielle moindre.

L’examen anatomopathologique permet de préciser :

La topographie de 'infiltrat, le type de cellules, la présence de critéres cytologiques
de malignité, ’existence d’épidermotropisme, 1’existence d’une agression vis-a-viS des
annexes et des fibres collagénes, 1’état des parois vasculaires, la présence de follicules
lymphoides, I’envahissement de I’hypoderme.

Les lymphomes épithéliotropes sont caractérisés par un infiltrat de cellules atypiques
au noyau convoluté et cérébriforme situé au contact de ’épiderme ou I’envahissant
(épidermotropisme).

Cette extension a 1’épithélium est soit limitée a la couche basale, soit diffuse, soit
constituée d’amas de cellules atypiques (theéques de Pautrier).

Dans les lymphomes non épithéliotropes, 1’infiltrat est situé¢ dans le derme moyen ou
il forme une nappe plus ou moins continue d’ou partent des coulées vers le derme profond ; le
derme papillaire est habituellement respecté, formant une bande dermique superficielle
relativement indemne qui isole I’infiltrat de 1’épiderme.

Le pléomorphisme de la population lymphoide pathologique, 1’hétérogénéité
d’ensemble liée a la présence d’histiocytes, souvent épithéloides, d’éosinophiles, de cellules a
cytoplasme clair, de cellule de type Reed-Sternberg, de petites cellules d’aspect sézaryforme
et le mélange de cellules de basophilie variable ou la présence de granulations azurophiles
sont autant de caractéristiques en faveur d’un lymphome T.

Dans la majorité des cas, cette premicre €tape permet d’établir le diagnostic de
lymphome cutané. Cependant, il existe toujours un doute sur le phénotype T ou B de
I’infiltrat résolu grace aux techniques d’immunohistochimie et de biologie moléculaire qui
permettent une approche du diagnostic de malignité par la détection d’une prolifération
lymphoide Bou T.
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V1. Classification des lymphomes cutanés :

- Pour que le diagnostic d’un lymphome malin non hodgkinien (LMNH) soit complet,
il est nécessaire d’établir son type et son stade. Il existe de nombreuses formes
différentes de lymphomes et on ne cesse de découvrir de nouvelles sous-catégories.

- Laclassification des LMNHest ainsi trés compliquée. Elle est établie par ’OMS et est
utilisée par les médecins des différentes spécialités, leur permettant d’avoir une méme
approche du diagnostic et un langage international commun.

- Elle prend en compte les caractéristiques cliniques, immunologiques (identification
des antigénes situés a la surface des cellules cancéreuses) et génétiques des tumeurs.

- Le type de lymphome L’examen des tissus prélevés lors d’une biopsie permet de
déterminer le type de lymphome cutané. Chaque type de lymphome est classé en
fonction de I’origine des cellules cancéreuses.

- Les deux principales sortes de lymphocytes étant les lymphocytes T et les
lymphocytes B, la plupart des lymphomes sont répertoriés selon deux types : «
lymphome cutané a cellules B » ou « lymphome cutané a cellules T »

- La classification consensuelle 2005 de ’'OMS-EORTC a servi de référence pour le
diagnostic et la classification de ces affections. Cette classification a été publiée en
2005 et a été incluse dans la classification 2006 de I'OMS du livre bleu des tumeurs
cutanées-.XXX"”Bs

- La majeure partie de cette classification **** ensuite été intégrée a la classification
de I'OMS de 2008 (Tableau N °1) et & sa révision de 2016 4°

- En septembre 2018, une version mise a jour de 'OMS-EORTC a été publiée dans la

quatriéme édition du Livre bleu de la classification des tumeurs cutanées de I'OMSX4

La nouvelle classification souléve de nouveaux problémes et questions intéressantes

sur le lymphome cutané primaire .C’est un magnifique panneau indicateur indiquant

la direction dans laquelle doit aller la recherche sur le lymphome cutané. Dans

I'intervalle, nous avons une classification consensuelle internationale qui est

cliniquement significativeX'2

Par rapport a la classification OMS-EORTC 2005, de nouvelles entités provisoires ont
été ajoutées, tandis que la terminologie de certaines autres conditions a été modifiée.
Une mise a jour de la fréquence et de la survie des différents types de LCP est fournie
(Tableau N°2)Xi43
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Dans cette classification, le lymphome cutané primitif acral CD8 * T et le virus
d’EBV les ulcéres cutanéo-muqueux sont inclus en tant que nouvelles entités
provisoires, et une nouvelle section sur les formes cutanées de la maladie chronique
active a EBV a été ajoutée. Le terme « lymphome cutané primaire CD4 * acellules T
petites/moyennes » a été modifié en « CD4 cutané primaire *syndrome
lymphoprolifératif a petites/smoyennes cellules T » en raison de son comportement
clinique indolent et de son potentiel malin incertain

Des modifications ont également été apportées dans les sections sur la papulose
lymphomatoide, augmentant le spectre des types histologiques et génétiques.xv44

Lymphomes cutanés T

Lymphomes cutanés T « fréquents »

* Mycosis fongoide ef ses varianis

* Syndrome de Sézary

* Lymphoproliférations CD304+ :
- Lymphome T & grandes cellules anaplasiques CD30+
- Papulose lymphomatoide

Lymphomes cutanes T « rares =

* Lencémieflymphome T de adulte (HTLYI)

* Lymphome sous-cutané o/f 4 type de panniculite
* Lymphome cutané NK/T de type nasal

* Lymphome cutané T périphérigue

Entités provisoires

* Lymphome T épidermotrope agressif CDE
* Lymphome T cutané i cellubes o
* Lymphome T pléomorphe & petites et moyennes cellules CD4+

Tableau N° 01 : les lymphomes T cutanés primitifs selon la classification OMS-2008
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Classification OMS-EORTC 2018 Fréquence % | DSS5 ans, %

LTC

MF 39 88
variantes MF

MF folliculotrope 05 75
Réticulose pagétoide <1

Peau relachée granulomateuse <1 100
SS 02 36
Leucémie/lymphome a cellules T de | <1 NDA
I'adulte

CD30 cutané primaire  * LPDs

Lymphome anaplasique a grandes 08 95
cellules

Papulose lymphomatoide 12 99
Lymphome T sous-cutané de type 01 87
panniculite

Lymphome extraganglionnaire a <1 16

cellules NK/T, de type nasal

Infection chronique active a 'EBV <1 NDA
Lymphome T périphérique cutané
primitif, sous-types rares

Lymphome cutané primitif a cellules | <1 11
T v/

CD8 * AECTCL (provisoire) <1 31
Trouble lymphoprolifératif cutané 06 100

primaire CD4 * petites/moyennes
cellules T (provisoire)
Lymphome cutané primitif acral CD8 | <1 100
" T (provisoire)

Lymphome T périphérique cutané
primitif, SAI 02 15

Tableau N° 02 : Fréquence relative et pronostic des lymphomes cutanés primitifs inclus dans
la mise a jour 2018 de la classification OMS-EORTC

CD8 * AECTCL, lymphome cutané primitif épidermotropeépidermotrope
CD8 * cytotoxique a cellules T ; DSS, survie specifique a la maladie ; NDA, aucune
donnée disponible ; NOS, non spécifié autrement.Sur la base des données incluses dans
les registres néerlandais et autrichien des lymphomes cutanés entre 2002 et 2017XV43
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VIl .1. Formes de LCTP :
VIl .1. a. Mycosis fongoide :
a) Histoire :

Le MF a été décrit pour la premiére fois en 1806 par le dermatologue francais Jean-
LouisAlibert sous le nom de « Pian fongoide » (Framboeslamycoides). Le terme « fongoide »
fut utilise par Alibert en raison de la ressemblance visuelle des tumeurs identifiées avec la
texture des champignons. XVi4%)

b) Définition et description :

MF est la forme la plus fréquente de LCP T. Ce lymphome cutané peut apparaitre
n’importe ou sur le corps, mais il a tendance a affecter les zones de peau protégées du soleil
par les vétements.

Le mycosis fongoide se traduit le plus souvent par I’apparition de plaques,
généralement plates, squameuses et rouges (plaques érythémateuses). Les plaques peuvent
présenter une certaine épaisseur et étre proéminentes.

Plus rarement, la maladie entraine la survenue de larges nodules, appelés tumeurs,
sous forme de « bosses » qui sont parfois ulcérés (comme des plaies). Les démangeaisons
sont une des caractéristigues communes, méme si tous les patients ne ressentent pas ce
symptome.

Le MF est trés difficile a diagnostiquer aux stades précoces, car les symptomes et les
résultats de la biopsie cutanée peuvent étre similaires a ceux d’autres affections cutanées. Les
plaques du mycosis fongoide sont parfois confondues avec de 1’eczéma, du psoriasis ou une
dermatite « non spécifique », conduisant & un mauvais diagnostic initial. Les patients peuvent
passer des années avant qu’un diagnostic définitif correct ne soit établi.

Les résultats cliniques (fondés a la fois sur I’interrogatoire et 1’examen clinique) et
ceux d’une biopsie cutanée sont essentiels pour poser le diagnostic. Le bilan comprend un
examen des ganglions lymphatiques et des analyses sanguines.

D’autres examens, tels qu’une radiographie du thorax et une échographie abdominale,
voire un scanner sont parfois necessaires. Le MF est un type de LCP T indolent ; il suit
généralement une évolution lente, chronique, pendant de nombreuses années, souvent des
décennies.

De nombreux patients vivent normalement tout en traitant leur maladie, certains
d’entre eux restant en rémission pendant de longues périodes. Le plus souvent, ce lymphome
ne se propage pas au-dela de la peau.

32|Page


https://fr.m.wikipedia.org/wiki/Jean-Louis_Alibert
https://fr.m.wikipedia.org/wiki/Jean-Louis_Alibert

Service de Dermatologie CHU TlemcenLes lymphomes T cutanés :
2020-2021 a propos d'un cas d’'un mycosis fongoide tumoral

Toutefois, avec le temps, dans environ 10 % des cas, il progresse vers les ganglions
lymphatiques et les organes internes. Cette progression s’accompagne généralement d’une
évolution perceptible des Iésions de la peau. Jusqu’a présent, aucun facteur susceptible d’étre
la cause de cette maladie n’a été identifiée.

Il n’existe pas de preuve indiquant qu’elle estgénétique ou héréditaire. Les études
n’ont pas démontré de lien avec une exposition chimique, I’environnement, les pesticides, les
radiations, les allergies et les pratiques professionnellesii(46)

c) Epidémiologie :

Le MF est le plus commun des lymphomes cutanés primitifs a cellules T et
correspond a presque la moitié (44%) de tous les lymphomes cutanés primaires. Les patients
les plus touchés ont un 4ge médian de 55-60 ans, bien que la maladie ait plus rarement été
observée chez des enfants et des adolescents.

Le sex-ratio Homme : Femme est de 2;1XViii(47)
d) Clinique :

L’¢évolution est trés lente (années ou décennies). Les manifestations cutanées sont le
plus souvent isolées :

Initialement, il s’agit de plaques non infiltrées, de plusieurs centimétres,
érythématosquameuses, prédominant aux seins, au tronc et a la racine des membres,
notamment, aux fesses.

La fixité, la délimitation nette et I’aspect figuré de la plaque ainsi que le prurit et la
résistance au traitement dermocorticoide sont tres évocateurs du diagnostic de mycosis
fongoide

Ultérieurement, ces lésions s’infiltrent (s’épaississent) pour former des plaques
figurées prurigineuses, au fil des ans, le nombre de Iésions augmente, pouvant recouvrir la
totalité de la surface cutanée.

L’évolution peut se faire vers une érythrodermie ; plus fréequemment, des tumeurs
cutanées apparaissent. Le pronostic vital est, alors, défavorableX(“€)
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Figure 05 : MF érytheme pré mycosique

Figure 07 : MF transformé (stade tumoral)

e) Histologie :

Au début, I’histologie peut étre non spécifique. Le diagnostic peut, alors, nécessiter la
répétition des biopsies cutanées.

Lorsqu’elles sont caractéristiques, les 1ésions comportent un infiltrat, dans le derme
supérieur, de lymphocytes au noyau convoluté qui ascensionnent dans 1’épiderme en petits
amas appelés theques épidermiques (épidermotropisme).

Aux stades avancés, une transformation cytologique peut survenir (lymphocytes de
grande taille au noyau cérébriforme). Les lymphocytes tumoraux ont un phénotype de
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lymphocytes bien différenciés : CD3+, CD4+, CD8—, CD30-. On peut mettre en évidence un
clone T dominant dans la peau.'“®

Figure 08 : plaques érythémateuses infiltrés au cours d’un MF

f) Evolution :

Le pronostic du MF est favorable dans la majorité des cas. Le meilleur facteur
pronostique reste le stade de la classification TNM.

En particulier, les malades avec un MF au stade de plaques localisées ont une survie
identique a celle de la population générale de méme age et de méme sexe.

En I’absence d’atteinte extra cutanée, le traitement repose sur les topiques locaux
(dermocorticoides, badigeons de chlorméthine [Caryolysine ], la puvathérapie, 1’interféron
seul ou associé a la puvathérapie ou aux rétinoides"®?

g) Stadification :

Stades de mycosis fongoide / syndrome de Sézary selon la classification EORTC /
ISCL

T (Atteinte cutanée)
T1 : atteinte <10% de la surface corporelle
T2 : atteinte >10% de la surface corporelle
T3 : présence d'au moins une tumeur (>1cm de diametre)
T4 : érythrodermie
N (Statut ganglionnaire)
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M (Statut viscéral)
MO : absence d’atteinte viscérale
M1 : atteinte d’un ou plusieurs organes autre que la peau

B (Atteinte sanguine)
BO : <5% de cellules de Sézary circulantes dans le sang

B1l: >5% de cellules de Sézary circulantes dans le sang, en quantité modérée
(<1000/pL)

B2 : présence importante de cellules de Sézary circulantes dans le sang (>1000/uL)

Stade .T (peau) .N (ganglion) | M (viscére) | B (sang)
IA (plaques infiltrées ou non <10% surface du corps) .J. .O .O .O
IB (plaques infiltrées ou non >10% surface du corps) l2 lO lO lO
1A (plaques infiltrées ou non avec ganglions superficiels palpables) .LZ .1.2 .O .O
1B (tumeurs) .3 .O az .O .O
IIA (érythrodermie sans cellules de Sézary) .4 .0 a2 .O .0
IIB (érythrodermie avec quantité de cellules de Sézary limitée) .4 .O az .O | 1
IVAL (quantité de cellules de Sézary importante sans ganglions superficiels palpables) | la4d lO a2 lO .2
IVA2 (ganglions superficiels palpables) .L a4 .3 .O .0 a2
IVE (atteinte viscérale) .L ad .O a3 .1 .0 a2

Tableau 03 : Stades du mycosis fongoide / syndrome de Sézary selon la
classification EORTC / ISCL "D

h) Cytologie :

Le MF transformé : d’évolution longtemps indolente, peut évoluer vers la forme

dite transformée (on parle alors de mycosis fongoide transformé), définie par la présence de
grandes cellules lymphocytes T pouvant exprimer ou non le marqueur CD30.

La présence de cellules transformées est associée a un mauvais pronostic' 2

i) Immunohistologie :

Lephénotype des lymphocytes tumoraux est typiquement
CD2+,CD3+,TCRB+,CD5+ ;CD4+ ,CD8-

j) Diagnostic :

Le diagnostic du MF peut étre difficile, surtout lors des phases précoces ou les symptdmes
peuvent facilement étre confondus avec ceux d'autres dermatoses inflammatoires comme
le psoriasis ou I'eczéma. Souvent, plusieurs biopsies cutanées sont nécessaires pour
identifier un mycosis fongoide débutant.
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Des tests par immun marquages peuvent étre utilisés sur les biopsies pour repérer le
mycosis fongoide en recherchant une expression des marqueurs CD3, CD20, CD8 et CD30.
Les biopsies peuvent également étre utilisées pour rechercher la présence de cellules de
Sézary ou de cellules T transformées: V63,

k) Traitement:

Le traitement est basé sur la puvathérapie (exposition aux rayonnements ultras violets
en cabine), l'application locale de méthotrexate mélangé a de l'eau, la chimiothérapie et
la radiothérapie pour les cas les plus graves.

Le Valchlor (chlorméthine) en applications topiques bénéficie d'une AMM aux Etats-
Unis et d'une autorisation temporaire d'utilisation en France!V®.

La chimiothérapie locale (chlorméthine [Caryolysine] ou carmustine) ou la
PUV Athérapie sont indiquées dans les stades T1 et T2 ; la radiothérapie, I’interféron alpha
(IFNa), le bexaroténe (Targretin) ou la chimiothérapie (protocoles CHOP [cyclo-vincristine
(Oncovin), prednisone], ESHAP [étoposide, Solu-Médrol, haute dose de cytarabine,
cisplatine] ou gemcitabine [Gemzar] en cas d’échec) sont indiqués dans les stades tumoraux.

Les stades érythrodermiques sont traités par chimiothérapie topique, IFNa,
méthotrexate, bexaroténe ou par alemtuzumab (MabCampathVi®),

VIl .1. b. Le syndrome de Sézary (SS) :

a) Généralités et historique :

En 1938, Albert Sézary et Yves Bouvrain décrivirent pour la premiére fois le cas
d’une patiente agée de 58 ans atteinte d’une érythrodermie depuis 3 mois, précédée d’un
prurit insomniant.

Cette patiente présentait également des adénopathies inguinales bilatérales. L’examen
sanguin realisé par le docteur Levy-Coblentz a révélé des « cellules monstrueuses » mesurant
de 12 a 14 um de diameétre.

Une description plus précise de ces cellules fut réalisée par Taswell et Winkelmann en
1961 : les caractéristiques du noyau cérébriforme furent alors clairement identifiées. C’est en
1973 que Brouet détermina que les CS étaient des lymphocytes T.1(5®)

b) Epidémiologie :
Le SS est une pathologie rare.

Son incidence est d’environ 0,8 nouveau cas par an et par million d’habitants, ce qui
correspond a 50 a 60 nouveaux cas/an en France

Le SS représente 3 a 5 % de ’ensemble des lymphomes T cutanés. Il touche plus
fréqguemment les hommes que les femmes.
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L’age moyen des patients au diagnostic est aux alentours de 50 ans ."17)
¢) Pronostic :

Le SS est une maladie agressive. La survie globale a 5 ans est de 24 %. La médiane de
survie est de 2 & 4 ans.

d) Diagnostic clinique :

Le diagnostic s’appuie sur des critéres a la fois cliniques, biologiques et histologiques.
Historiquement ce syndrome est défini par la triade suivante :

- Une érythrodermie :

Erythéme couvrant 90 % de la surface corporelle. Cette érythrodermie peut se présenter
sous différentes formes : elle est chronique et souvent pigmentée, cedémateuse, infiltrée, et
trés prurigineuse.

Elle peut également étre séche et squameuse voir discréte.

D’autres signes cliniques peuvent y étre associés tels qu’une alopécie, une kératodermie
palmo-plantaire, une onychodysplasie ou un ectropion.

- Des adénopathies superficielles :

Les adénopathies supérieures a 1,5 cm ou les adénopathies cliniquement palpables sont
prises en compte. La présence dans le sang de cellules mononuclées ayant un aspect
caractéristique. Ces cellules sont également présentes dans la peau et les ganglions.

Les infections cutanées sont les complications majoritairement observées. Le germe le plus
fréquemment retrouvé est Staphylococcies aureus.™®®
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Figure 09 : exemple d’aspect clinique du SS. (A) érythrodermie ; (B) kératodermie
palmaire ; (C) onychodysplasie

e) Diagnostic histologique :

L’anatomopathologie a une place trés importante dans le diagnostic. Des biopsies
cutanées sont prélevées afin d’étre analysées.

Apres avoir été fixée dans le formol, la biopsie cutanée est incluse en paraffine. De
fines coupes histologiques sont colorées a 1’hématoxyline éosine safran ce qui permet
d’étudier la morphologie du tissu cutané.

Les anomalies histologiques permettant d’orienter le diagnostic sont les suivantes :

Migration des lymphocytes dans 1’épiderme sur un mode ¢épi dermotrope
(lymphocytes alignés dans la basale épidermique); présence d’amas lymphocytaires denses
dans I’épiderme, sans spongiose associée, appelé micro-abces de Pautrier; présence d’atypies
cellulaires; présence d’un infiltrat lymphocytaire dermique péri-vasculaire comportant
parfois des cellules atypiques accompagnées d’un nombre variable d’éosinophiles.

Ces anomalies histologiques ne sont pas toujours visibles. Seuls quelques signes
d’inflammation non spécifiques peuvent étre observés.

Afin de connaitre le phénotype des cellules composant I’infiltrat dermo-épidermique,
des marquages immun histochimiques sont réalisés.

L’immunohistochimie permet de confirmer la nature lymphocytaire T de I’infiltrat
(gréce aux différents anticorps tels que les anti-CD2, anti-CD3, anti-CD4, anti-CD5, anti-
CD7 et anti-CD8) et de mettre en évidence des pertes antigéniques T.

L’expression de certains marqueurs tel que PD-1, qui est fortement exprimé par les
CS, est egalement étudiée. De plus, un réarrangement clonal des génes du TCR est recherché
par PCR au niveau cutané. Les résultats sont comparés a ceux retrouvés dans le sang. Les
biopsies des ganglions peuvent compléter 1’analyse.

Histologiquement, cette pathologie se manifeste par une infiltration diffuse et
monotone du ganglion par les cellules malignes. Cet envahissement entraine un effacement
de l’architecture ganglionnaire. La rate ou la moelle osseuse peuvent également étre
infiltrées.

L’histologie a donc une place centrale dans le diagnostic du SS mais peut étre
décevante ou noncontributive. Cependant, au cours du suivi, la répétition de biopsies
cutanées n’est pas une option envisageable. L’examen des CS circulantes, & partir d’un
prélévement sanguin est utilisé.” %
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f) Diagnostic biologique :

= Hémogramme :

L’anémie et la thrombopénie sont souvent absentes. Le nombre de leucocytes est le plus
souvent normal. Une hyper lymphocytose est parfois associée.

Les CS ont une morphologie caractéristique : ce sont des cellules atypiques de taille petite
a moyenne (de 10 a 12 um de diamétre), avec un noyau a chromatine mature, tres irrégulier,
présentant un a deux sillons dits « en coup d’ongle » ce qui lui confére un aspect
cerébriforme.

* Immunophénotypage :

Le SS est une maladie caractérisée par la présence de CS circulantes. Ces cellules sont
cytologiquement reconnaissables mais aujourd’hui la CMF permet de les quantifier de fagon
plus reproductible.

Les critéres diagnostiques internationaux reconnus par I’ISCL et ’EORTC depuis 2007
sont : 25 Un clone T sanguin circulant que I’on peut comparer avec un clone T cutané. S’ils
sont identiques c’est un argument fort en faveur d’un lymphome T cutané.

Et:
-Soit plus de 1 000/mm3 CS circulantes
- Soit un rapport lymphocytes T CD4/CD8 > 10

- Soit ’augmentation de lymphocytes T CD4+ au phénotype anormal (> 40 % de
cellules T CD4+CD7- ou > 30 % de cellules T CD4+/CD26-)

- En effet, la perte d’expression d’antigéenes CD26 et CD7 est un argument en faveur
du diagnostic.

= Biologie moléculaire :

La PCR est utilisée afin de rechercher une clonalité dans la peau et dans le sang. Cette
technique fait partie des critéres de recommandations de ’EORTC. Elle peut étre utilisée afin
d’étudier le réarrangement des genes du récepteur T permettant ainsi de détecter un clone T
majoritaire.

La présence d’un clone T dans le sang et/ou dans la peau a une valeur a la fois
diagnostique et pronostique. La PCR est également utile dans le suivi de la maladie résiduelle
dans le sang et dans la peau en cas de rémission clinique du SS. La recherche d’un clone T
dans le sang peut également étre réalisée par CMF.™(49)
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= Cytogenétique :

Méme si aucune anomalie cytogénétique pathognomonique n’a clairement été identifi¢e
dans cette pathologie, quelques mutations récurrentes ont été isolées sur des oncogenes, des
génes suppresseurs de tumeurs, des genes impliqués dans la signalisation cellulaire du TCR,
ou encore dans la régulation de I’ADN.

Afin de mettre en évidence des anomalies génétiques au sein des lymphomes T cutanés,
da Silva Almeida et al. Ont réalisé le séquengage complet des exons a partir de I’ADN de
cellules T CD4+ issues du sang de 25 patients atteints de SS.

En moyenne, chez ces patients, 21 altérations du nombre de copies des génes sont
identifiées. Des gains récurrents dans les chromosomes 7, 8q, et 17q sont visibles. Des
délétions récurrentes impliquant des genes suppresseurs de tumeurs sur les chromosomes 17p
(TP53), 13g (RB1), 10q (PTEN) et 12p (CDKN1B) sont aussi retrouvées. Les anomalies
génétiques (délétions et/ou mutations) les plus fréquentes sont celles impliquant TP53 (52%)
situé sur le bras long du chromosome 17.

TP53 est le géne le plus cité dans les études. Ce suppresseur de tumeur codant pour la
protéine p53 est muté dans de nombreux cancers.

La protéine p53 a un rdle crucial dans I’oncogénése. Elle est indispensable au maintien de
I’intégrité cellulaire. Elle est généralement nommée la « gardienne du génome ». PLCGI et
CARD11 sont mutés chez plusieurs patients. Le pourcentage de mutation de PLCG1 est de
9% dans le SS. PLCG1 code pour une protéine, la phospholipase C gamma 1.

Cette protéine catalyse la formation d’inositol 1, 4, 5-triphosphate et de diacylglycérol a
partir du phosphatidylinositol 4,5-biphosphate. Elle est impliquée dans le réseau complexe de
signalisation engagé en aval du TCR. CARD11 est un géne qui code pour une protéine
appartenant a la famille des guanylates cyclases impliquée dans la signalisation du TCR.

Plusieurs études ont rapporté la mutation de ce gene. Certaines anomalies touchent les
genes régulateurs épigénétiques et donc I’expression des génes.

Des délétions touchant le locus de DNMT3A sont observées chez 20 % des patients
atteint de SS. DNMT3A est localisé sur le bras court du chromosome 2. Il régule la
méthylation de I’ADN. Autre exemple, TET2 est un gene muté dans les hémopathies
myéloides ainsi que dans les hémopathies lymphoides dont le SS.

Il code pour une dioxygénase qui catalyse la transformation de 5- méthylcytosine en 5-
hydroxyméthylcytosine jouant un rdle important dans la méthylation de I’ADN et la
transcription ™€
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g) Diagnostic différentiel :

Les symptomes cliniques et les criteéres histologiques n’étant pas spécifiques de cette
maladie, il est important de prendre en compte le contexte global afin d’exclure d’autres
pathologies.

L’analyse histologique peut ne pas étre spécifique, en particulier au stade précoce de
la maladie. Les pathologies provoquant des érythrodermies, les pathologies
lymphoprolifératives cutanées et celles ou 1’on peut retrouver des CS circulantes sont donc a
éliminer avant de conclure au diagnostic de SS.

Concernant les pathologies entrainant une érythrodermie, il faudra exclure les formes
de psoriasis érythrodermique, la dermatite atopiqueérythrodermique , les érythemes
secondaires a la prise d’'un médicament, les réactions cutanées du greffon contre 1’hote, la
dermatite de contact, la dermatite séborrhéique, le lupus subaigu cutane, et le pytiriasisrubra-
pilaire. Le contexte et les antécédents aident parfois a orienter le diagnostic. D’autres LTC
font partie des diagnostics différentiels, en particulier le MF érythrodermique.

Les CS circulantes ne sont pas spécifiques du SS. Celles-ci peuvent étre retrouvees
dans diverses pathologies comme les dermatoses chroniques, la kératose solaire, la dermatite
atopique, le psoriasis, le lupus érythémateux discoide, les vascularites et les lymphomes B.
Le diagnostic du SS doit combiner plusieurs spécialités comme la dermatologie,
I’anatomopathologie, la biologie, ’hématologie afin de regrouper le maximum d’information
pour parfaire ce diagnostic.™(62)

h) Traitement du SS:

Il existe différents traitements pour cette pathologie. Ces traitements dépendent du
diagnostic de certitude et du stade de la maladie. Ils sont discutés au cas par cas en réunion de
concertation pluridisciplinaire.

Néanmoins aucune de ces thérapeutiques n’est curative et les rechutes de ce syndrome
sont fréquentes, bien que les réponses thérapeutiques au début de la maladie soient bonnes.
Les thérapeutiques ont pour but d’améliorer les symptomes et la qualité de vie des patients. 1l
n’existe pas de traitement de référence pour le SS. Ces divers traitements utilisés peuvent étre
classés en 3 catégories principales :

Les traitements locaux superficiels :
- Corticostéroides topiques
- Rétinoides topiques : Bexarotene
- Moutarde azotée : Chlorméthine 28
- Immunomodulateurs : Carmustine, Imiquimod

- Photothérapie UV : PUVAthérapie
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- Radiothérapie locale
- Electronthérapie corporelle totale

Les traitements systémiques :

- Les immunomodulateurs : Interféron alpha, les rétinoides, la photophérese
extracorporelle (PEC)

Les thérapies ciblées :

-Les anticorps monoclonaux : Alemtuzumab, Mogamulizumab ;Les inhibiteurs des
histones déacétylases : Vorinostat, Romidepsin ;Les protéines de fusion
Denileukindifitox

-Les agents cytotoxiques:Les antifoliques : méthotrexate et le pralatrexate La
Gemcitabine La Doxorubicineliposomale non pégylée

- L’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques

Une recommandation européenne a conclu a I’utilisation de la PEC en traitement de
premiére intention. Celle-ci est généralement bien tolérée avec des effets indésirables assez
faibles. La PEC est utilisée seule ou en combinaison avec un traitement topique et une autre
thérapie systémique.

Si le traitement par PEC n’est pas disponible, 1'utilisation de I’interféron seul ou
associé a la PUVAthérapie et du méthotrexate peut étre envisagée.

Les autres traitements sont utilisés de préférence en deuxiéme ligne.

Ils sont associés ou combinés a d’autres traitements. L’allogreffe de cellules souches
est réalisée en dernier recours chez les jeunes patients. V3

VII .1. c. Autres lymphomes T cutanés cutanés :

Les autres lymphomes T cutanés sont tres rares et hétérogenes aux plans clinique et
pronostique.

Cliniquement, ils réalisent le plus souvent des papulo-nodules ou des tumeurs. Le
pronostic de ces Ilymphomes cutanés est variable. Il est favorable dans les
lymphoproliférations cutanées CD30+, parfois spontanément régressives, plus réservé dans
les autres formes.

La papulose lymphomatoideb(PL) occupe une place particuliere parmi ces
lymphomes T. Elle est caractérisée, cliniquement, par la présence de papules érythémateuses,
en nombre trés variable, qui évoluent, chacune, spontanément vers la nécrose et disparaissent
en laissant une cicatrice atrophique.
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La maladie peut évoluer sur plusieurs années, voire une dizaine d’années. Dans la
majorité des cas, ¢’est une dermatose chronique et bénigne mais, dans 10 % des cas, environ,
elle est associée a un mycosis fongoide, un SS ou une maladie de Hodgkin.
Histologiquement, elle est, le plus souvent, liée a la prolifération, dans le derme, de grands
lymphocytes atypiques CD4+, CD30+>v(64)

VII .1. c.1.Lympho-proliférations T cutanées CD30+ :

Ce groupe, le deuxiéme par ordre de fréquence puisqu’il représente environ 30 % des
lymphomes T cutanés, inclut principalement les lymphomes T primitivement cutanés a
grandes cellules anaplasiques CD30+ et la papulose lymphomatoide.

1. .Les LCTP a grandes cellules anaplasiques :

IIs résultent de la prolifération de grandes cellules anaplasiques, immunoblastiques ou
pléomorphes dont la majorité expriment I’antigéne CD30.

Les lésions, le plus souvent des papules des nodules ou des tumeurs, sont soit isolées,
soit localisées ; elles peuvent s ulcérer, et régresser spontanément.

Des formes cutanées disséminées sont possibles, tandis que les atteintes extracutanées
sont plus rares, essentiellement ganglionnaires.i(¢%

a) Diagnostic :

L’infiltrat tumoral se situe dans le derme, sans épidermotropisme. Il s’agit dans la
majorité des cas de cellules anaplasiques de phénotype CD4+ , avec une fréquente expression
de molécules ayant une fonction cytotoxique comme granzyme-B, TiA-1 et perforine.

A la différence des formes secondaires, les formes primitivement cutanées
n’expriment pas ou rarement la kinase ALK (anaplasticlymphoma kinase), qui est associée a
une translocation 2;5Vii(6®)

b) Pronostic :

Globalement favorable, avec une survie spécifique a 10 ans qui est de plus de 90 %.
Les maladies ayant une atteinte ganglionnaire locorégionale semblent avoir un pronostic
identique & ceux qui ont une atteinte cutanée exclusive ™67

¢) Traitement:

La radiothérapie ou I’exérese chirurgicale sont adaptées en cas de 1ésion unique ou de
Iésions localisées.

Les formes multifocales peuvent étre traitées par IFNa, méthotrexate ou bexaroténe.
Les formes disséminées doivent étre traitées par polychimiothérapie de type CHOP, ABVD
(Adriblastine, bléomycine, vinblastine, dacarbazine), ESHAP ou gemcitabine (68
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2. La papulose lymphomatoide :

Il s’agit d’une éruption papulonécrotique qui évolue par poussées spontanément
régressives, avec une histologie suggestive d’un lymphoma cutané, plutdt de type anaplasique
CD30+ . Elle peut se voir a tout age, mais prédomine chez I’adulte jeune.

Les Iésions régressent en quelques semaines en laissant souvent une cicatrice.
La PLpeut parfois étre associée a un MF ou une maladie de Hodgkin.

Dans ces cas associés a un lymphome, les analyses moléculaires de clonalité ont
montré I’existence de réarrangements communs du locus TCRy dans les 2 types de 1ésions.

a) Diagnostic :

L’infiltrat tumoral est composé de cellules atypiques soit le plus souvent de grande
taille a I’aspect dit sternbergoide (type A), soit aux noyaux cérébriformes ressemblant aux
cellules du mycosis fongoide (type B).

Un infiltrat histiocytaire, neutrophilique et éosinophilique est volontiers associé. Les
cellules tumorales ont le méme phéenotype que celles des lymphomas T cutanés anaplasiques
CD30+ dans le type A, et le méme que celles du mycosis fongoide dans le type B.

b) Pronostic :

Excellent, avec un taux de survie spécifique a 5 ans de 100 %. L’incidence d’un
lymphome avec localisation extracutanée est inférieure a 5 %.

c) Traitement :

La PUVAthérapie ou la chimiothérapie par voie topique (Caryolysine ou carmustine)
sont habituellement utilisées en premiere intention. Dans les formes diffuses en cas de
rechute ou de résistance, le méthotrexate hebdomadaire a faible dose peut étre indiqué €9

VIl .1. c.2.Les lymphomes T cutanés périphériques :

Ce sont des lymphomes non épidermotropes caractérises par la prédominance de
cellules de phénotype T CD4+ , de taille petite ou moyenne.

Ces cellules n’expriment pas I’antigéne CD30. Ils sont surtout observés chez 1’adulte,
sous forme de nodule ou tumeur, uniques ou multiples.

a) Diagnostic :

Les cellules, pléomorphes de taille moyenne ou grande, ou d’aspect immunoblastique,
expriment un phénotype T CD4+ .

Dans certains cas, un contingent de cellules de grande taille, représentant moins de 30
% de l'infiltrat, peut étre observe.
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Une exocytose épidermique faite de cellules isolées est également possible, pouvant
parfois poser un probléme de diagnostic différentiel avec un mycosis fongoide.

b) Pronostic :

Assez péjoratif, méme dans les formes a lésion isolée, avec environ 20 % de survie a 5
ans.

c) Traitement :

Les polychimiothérapies de type CHOP ou ESHAP, ou encore la gemcitabine en cas

d’échec, sont indiquées dans ces formes. (70

VIl .1. ¢.3. Lymphomes T cutanés a cellules pléomorphes de taille petite a moyenne
CD4+ .

Ce sont des lymphomes non épidermotropes caractérisés par la prédominance de
cellules de phénotype T CD4+ , de taille petite ou moyenne. Ces cellules n’expriment pas
I’antigéne CD30.

L’affection peut se voir a tout age, mais prédomine chez 1’adulte. Il s’agit soit d’une
plaque ou d’un nodule unique, soit de papulo-nodules multiples.

d) Diagnostic :

Les cellules infiltrent le derme sous forme d’un infiltrat dense, nodulaire, composé de
lymphocytes T de taille petite ou moyenne, de phénotype T CD4+. Dans certains cas, un
contingent de cellules de grande taille, représentant moins de 30 % de Dinfiltrat, peut
étreobservé.

Une exocytose épidermique faite de cellules isolées est également possible, pouvant
parfois poser un probléme de diagnostic différentiel avec un mycosis fongoide.

e) Pronostic :
Assez bon, avec 60 a 80 % de survie spécifique a 5 ans.
f) Traitement:

Les formes localisées relevent de la radiothérapie. Dans les formes a lésions multiples,
I’interféronalpha ou le cyclophosphamide sont proposés en premiére intention. (7%

VIl .1.f. Lymphomes T sous-cutanés de type panniculite :

Ce sont des formes rares de lymphomas T cutanés, de phénotype T, TCRap+ , CD8+
cytotoxique, qui peuvent se compliquer d’un syndrome d’activation macrophagique.
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Cette forme s’observe aussi a tout age, sous forme de nodules ou plaques. Des signes
généraux sont possibles (fievre, sueurs, asthénie).

a) Diagnostic :

L’infiltrat siége essentiellement, voire exclusivement, dans I’hypoderme, sous forme
d’un infiltrat pléomorphe avec souvent des images de nécrose, et de cytophagocytose.

Cet aspect peut étre longtemps précédé par une panniculite d’aspect bénin, avec un
infiltrat inflammatoire important.

b) Pronostic :

Initialement considéré comme tres péjoratif, il semble en fait caractérisé par une
évolution récidivante, chronique, et une survie a 5 ans voisine de 80 %

c) Traitement :

Dans les formes graves disséminées, accompagnées d’un syndrome
hémophagocytaire, la polychimiothérapie (CHP, ESHAP) est nécessaire. Dans les formes
plus chroniques, les corticoides peuvent permettre un controle de la maladie. ™2

VII .1.i Lymphomes cutaneés T-NK dits « de type nasal :

Ce sont des formes rares de lymphomes T cutanés, de phénotype NK (natural killer)
ou beaucoup plus rarement CD8+ cytotoxique, qui peuvent se compliquer d’un syndrome
d’activation macrophagique.

Les nodules ou les plaques siegent volontiers sur le tronc ou la region médio-faciale,
et I’ulcération est fréquente.

Des signes généraux, un syndrome hémophagocytaire, ou une association a une
leucémie NK sont possibles.

a) Diagnostic :

L’infiltrat siége dans le derme et I’hypoderme, souvent de topographie angiocentrique,
et d’aspect angiodestructeur. Les cellules sont soit de phénotype CD3 , CD2+, CD56+
(phénotype NK), soit CD3+ cytotoxique.

La détection du virus d’Epstein-Barr dans les lésions est tres fréquente.ll existe une
variante touchant 1’enfant, associée au virus d’Epstein-Barr, qui est observée essentiellement
en Asie et en Amérique latine, et de mauvais pronostic.

b) Pronostic :

Treés séveére, avec une survie mediane de quelques mois.
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c) Traitement :

La poly chimiothérapie est la regle, mais elle est peu efficace:

VIII. Bilan d’extension :

Il n’existe pas de consensus sur la composition du bilan d’extension des lymphomes
cutanés, on admet que celle-ci peut étre modulée en fonction du type de lymphome et de son
degré d’extension cutanée.

La réalisation d’un bilan d’extension est destinée a apprécier le caractére localis¢ a la
peau de la prolifération tumorale et sera donc utile devant une prolifération T CD30+ ou
devant certaines proliférations de phénotype B :

- Un scanner thoraco-abdominal a la recherche d’adénopathies profondes et/ou d’une
hépato splénomégalie.

- Une biopsie ostéo-médullaire pour éliminer une éventuelle atteinte médullaire.

- Un dosage des LDH et de la 2 micro-globuline pour apprécier I’importance de la
masse tumorale.

- Une NFS avec recherche et quantification éventuelle des cellules de Sézary.
- Une électrophorese des protéines.

- Un dosage pondéral des immunoglobulines et des IgE est habituellement effectué
dans le mycosis fongoide.

- Une étude des sous-populations lymphocytaires en cas de suspicion de SS. Selon le
groupe frangais d’étude des lymphomes cutanés™ (™ les examens biologiques a
prélever systematiquement sont NFS, plaquettes, biochimie sanguine de base,
fonctions rénale et hépatique, LDH.

Pour les érythrodermies (T4), ou en cas de T2 étendu (> 50 % de la surface
corporelle), il faut ajouter une recherche de cellules de Sézary (chiffrée en valeur absolue) et
un immunophénotypage des lymphocytes CD4+ circulants.

Dans le MF et SS, Les examens d’imagerie nécessaires varient selon le stade. Pour T1
et T2, NO : pas d’imagerie obligatoire, méme si on peut proposer de réaliser une radiographie
pulmonaire de référence.

Pour les autres stades : TDM thoraco-abdominopelvienne et éventuellement TEP-
scan.

De méme, en cas d’adénopathie palpable, une échographie ganglionnaire peut étre
réalisee.
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Des biopsies ganglionnaires sont nécessaires en cas d’adénopathie de plusde 1,5¢cm .
Dans les lymphomes T, la BOM n’a pas d’intérét car elle est dans la trés grande majorité des
cas négative et s’il existe un infiltrat lymphomateux, sa présence ne modifie pas la prise en
charge.

Elle ne sera discutée que dans les stades B2 (plus de 1000 cellules de Sézary

circulantes par millimétre cube) ou surtout en cas d’anomalies hématologiques inexpliquées
IXXV(76)_

VIII 1. Le scanner :

Est un examen radiologique fondé sur la prise de clichés par rayons X sous différents
angles autour du patient.
Ces clichés sont numérisés et I’image est ensuite reconstituée en trois dimensions sur
ordinateur. Le niveau de radiation utilisé est trés faible et ne présente pas de risque pour le
patient.

C’est I’examen d’imagerie médicale de référence. Le scanner peut éventuellement étre
associé a la TEP (Tomographie par Emission de Positons); on parle alors de TEP scan. Cet
examen permet d’évaluer I’activité d’une tumeur.

Pour le réaliser, on injecte d’abord un traceur, comme du glucose (sucre) radioactif.
Une caméra est ensuite utilisée pour détecter les signes de radioactivité et produire des
images transversales du corps. Alors que le scanner fournit uniqguement une image de la taille
du ganglion lymphatique atteint, la TEP permet de voir si ce dernier est en activité (s’il est
atteint par la maladie) ou, au contraire, s’il n’est pas atteint ou a été rendu inactif par un
traitement. L’opportunité de réaliser une TEP est déterminée par 1’équipe médicale
spécialisée qui vous prend en charge.

VIII .2. La biopsie de la moelle osseuse :

Elle permet d’examiner cette matiére spongieuse que 1’on trouve a I’intérieur des os. Elle
contient des cellules immatures, appelées cellules souches, qui se développent en trois sortes
de cellules matures :

- Les globules rouges, dont la fonction est de distribuer I’oxygene dans toutes les parties
du corps et d’évacuer le gaz carbonique

- Les globules blancs, dont les lymphocytes, qui protégent 1’organisme contre les
infections

- Les plaquettes qui permettent la coagulation du sang.

Un lymphome cutané est parfois susceptible de s’étendre a la moelle osseuse. C’est
pourquoi il est parfois nécessaire d’analyser la moelle osseuse pour vérifier la présence ou
non de cellules tumorales.
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Apres anesthésie locale, une « carotte » de moelle osseuse de 15 mm de long sur 2
mm de large environ est prélevée dans un os du bassin. Le procédé peut étre douloureux au
moment ou la moelle osseuse est aspirée.

Une prémédication ou I’inhalation d’un gaz analgésique peuvent étre proposées pour
réduire la pénibilité du geste.

Les médecins peuvent également prescrire des examens destinés a évaluer 1’état de
certains organes qui pourraient étre affectés par les traitements.

Parmi ces examens, on trouve notamment I’échographie cardiaque ou la scintigraphie
cardiaque qui permettent de déceler un éventuel probléme cardiaque, et des tests de la
fonction pulmonaire permettant de mesurer les capacités respiratoires. Cette étape correspond

a ce que ’on appelle le bilan pré-thérapeutique.™vi('?)

V11l .3. Bilan d’extension initial :

L’examen clinique cutané détermine le type des 1ésions, la surface corporelle atteinte
totale (cela définissant le « T » de la classification TNMB), le nombre de tumeurs s’il en
existe, et la présence d’adénopathies périphériques.

Les examens biologiques a prélever systématiquement sont NFS, plaquettes,
biochimie sanguine de base, fonctions rénale et hépatique, LDH. Pour les érythrodermies
(T4), ou en cas de T2 étendu (> 50 % de la surface corporelle), il faut ajouter une recherche
de cellules de Sézary (chiffrée en valeur absolue) et un immunophénotypage des lymphocytes
CD4+ circu- lants (rapport CD4/CDS8, rapports CD4+CD7—/CD4+, CD4+ CD26—/CD4+ et si
possible phénotype KIR3DL2 Mvii(78)

On recherche un clone dominant T par PCR sur les lym- phocytes sanguins pour
comparaison avec un éventuel clone cutané, un clone sanguin isolé ou différent du clone
cutané de référence n’ayant pas de valeur™(’®)

L’étude parallele de la peau et du sang est particulierement utile dans les formes
érythrodermiques. En effet, il a ét¢ démontré que 1’existence d’un clone T identique dans la
peau et le sang dans cette situation est trés en faveur du diagnostic de lymphome cutané de
type MF ou SS.

Les examens d’imagerie nécessaires varient selon le stade. Pour T1 et T2, NO : pas
d’imagerie obligatoire, méme si on peut proposer de réaliser une radiographie pulmonaire de
référence. Pour les autres stades :

TDM thoraco-abdominopelvienne et éventuellement TEP-scan.

La valeur ajoutée propre de cet examen n’a pas encore ¢té documentée de manicre
formelle mais il pourrait permettre de guider la biopsie d’une adénopathie™™®€0:

De méme, en cas d’adénopathie palpable, une échographie ganglionnaire peut étre
réalisée. Des biopsies ganglionnaires sont nécessaires en cas d’adénopathie de plus de 1,5 cm.
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Le choix du site de la biopsie peut étre guidé par 1’écho structure ou par I’intensité de fixation
du traceur (SUV) au TEP-scan.

Le prélévement sera fixé en formol et adressé a 1’état frais pour congélation, afin de
disposer d’une étude de clonalité T par PCR et de comparer un éventuel clone avec le clone
cutané de référence.

La BOM n’a pas d’intérét car elle est dans la trés grande majorité des cas négative et
s’il existe un infiltrat lymphomateux, sa présence ne modifie pas la prise en charge @

Elle ne sera discutée que dans les stades B2 (plus de 1000 cellules de Sézary
circulantes par millimétre cube) ou surtout en cas d’anomalies hématologiques inexpliquées.

En cas de suspicion d’atteinte viscérale au scanner ou au TEP-scan, une confirmation
histologique est trés fortement recommandée.

En fonction des divers parametres recueillis, le stade du lymphome sera précisé dans
la classification TNMB révisée par ISCL/EORTC Ces stades sont corrélés au pronostic et
permettent de guider la prise en charge™- 62)

IX. Stades évolutifs :

A TDissue du bilan d’extension, les patients atteints d’un lymphome primitivement
cutané sont classés en stades selon une classification TNMB. Celle-ci différe selon le type
de lymphome, MF et lymphomes T érythrodermiques d’une part, autres LCP d’autre part
Ixxxii(83).

Si la classification du MF et des lymphomes érythrodermiques est bien validée par
I’usage, ce n’est pas encore le cas pour la classification des autres lymphomes car elle est
plus récente.

Cependant, déterminer la place du patient dans ’une de ces classifications est un
préalable indispensable pour le choix de la stratégie thérapeutique.

Le stade du lymphome Le stade est le terme utilisé pour décrire le degré d’extension
de la maladie. Pour le déterminer, il est tenu compte de trois éléments symbolisés par les
lettres TNM:

-le nombre et la taille des Iésions sur la peau (T pour tumeur)

-le nombre et la localisation des éventuels ganglions touchés par la maladie (N pour
ganglion)

- la présence ou 1’absence de localisations non-cutanées de la maladie (M pour
atteinte viscérale)i®4)
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Service de Dermatologie CHU TlemcenLes lymphomes T cutanés :
2020-2021 a propos d'un cas d’'un mycosis fongoide tumoral

- En fonction de tous ces paramétres, le stade du lymphome sera précisé selon la
classification TNMB présentée avant, les stades permettent de définir une prise en
charge adaptée et sont corrélés au pronostic

«T1: atneinte de moina de 10 % de la sorface cstanée.

«T2: atnsinte de phus 62 10 % de L surface astande.

+T3: présence & au moins une tumew (> 1.am de damétre).

o T4 érythrodermie (roogeer de 13 peaw s plus de 80 % de la surface cutande),

« NO: absence de ganghon asormal.

«N1: présence d'un ou phusieurs ganglions superficiels paipables mais ne présentant pas 4 L
taopsie de lymphocytes snormae.

« K2 : présence d'um ou plusieurs ganglions superficiels palpablles précentant 3 |a biopsie des
lymphecytes anormau, Faschitectyre ghobale du ganglion éast préservée.

« N3 : présence d'us ou plusieurs gasglions superficiels palpables présentant § 12 biopsie une
anchitecture totalement og partieflement détnaite et renfermant des lymphocytes asommaur.

« MO - absence d'atteinte d'autre cegane que L2 peaw.
» M1 : ameinte d'un ou phusieurs organss Jutre que la peay.

« B0 moins de 5 % de cellules de Sézary dans Je sang
«B1: plus de 5% e coliufies de Sézary dass le sang mais en quantiné modénée.
« B2 présence importante de cellales de Sézary dansbe sang.

Tableau 04 : stades du MF et du syndrome de Sézary selon la classification TNMB
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Service de Dermatologie CHU TlemcenLes lymphomes T cutanés :
2020-2021 a propos d'un cas d’'un mycosis fongoide tumoral

+T1: atteinte de moins de 10 % de la surface cutande.

«T2: atteine de phus de 10 % de la surface cutanée.
« T3 présence d'au moins uae tumeur > 1 am de diamétre).
«T4: érythrodermie {rougeur de  peau sur plus de 80 % de b surface cutanée).

+ N0 absence de ganglion anormal

« N1 peésence d'un ou phusieurs gangions superficiels palpables mais ne présentant pas 4 b
biopsie de lymphocytes anomaset.

+ N2 peésence d'un ou phsiewrs qanghions superficiels palpables présentant 3 L biopsie des
hymphecytes anormaux, Faschitecture globale du ganghon étant présenvée.

+ N3 : pedsence d'un ou phusiewrs qangions superficiels palpables présentant 3 la biopsie une
architeqtune totalement ou partisliement détruite ¢t renfermant des lymphocytes anoemau.

« MO absence d'atteinte d' autre ongane que la peaw.
+M1: atteinte &'un ou plusieurs ceganes autre que & peau.

Tableau 05 : stades des lymphomes cutanés (hors MF et SS) selon la classification TNM

X. Pronostic :

Des études ont permis d’identifier des facteurs de mauvais pronostic V@),

Ces différents facteurs sont :

* Stade avancé de la maladie : stade IV

* Age > 60 ans

* Transformation en lymphome a grandes cellules
* LDH augmentés
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Service de Dermatologie CHU TlemcenLes lymphomes T cutanés :
2020-2021 a propos d'un cas d’'un mycosis fongoide tumoral

Classification des lymphomes T cutanés

SELON L'EORTC SELON L'OMS

Bon pronostic
« Lymphomes T épidermotropes:
= Mycosis fongoide « Mycosis fongolde
- Mycosis fongoide + mucinose folliculaire Mycosis fongoide avec mucinose folliculaire
- Lymphomes pagétoides Lymphomes pagétoides
« Lymphomes T 3 grandes cellules CO30* « Lymphomes cutanés a grandes cellules
(anaplasiques, immunoblastiques, anaplasiques
pléomorphes) « Lymphomes T périphériques
» Papuloses lymphomatoides » Papuloses lymphomatoides
Mauvais pronostic
« Syndrome de Sézary « Syndrome de Sézary
» Lymphomes T a grandes cellules CD30- « Lymphomes T périphériques

(immunoblastiques, pléomorphes)
Pronostic mal défini

» Chalazodermie granulomateuse «» Variant de mycosis fongoide
« Lymphomes T pléomorphes « Lymphomes T périphériques
3 petites et moyennes cellules
« Lymphomes sous-cutanés » Lymphomes a type de panniculites

EORTC: European organisation for research and treatment of cancer;
OMS : Organisation mondiale de la santé,

Tableau 06: classification des lymphomes T cutanés selon le pronostic V()

XI. Traiter un lymphome cutané :

Il existe de nombreuses options de traitements efficaces contre les lymphomes
cutanés. Il s’agit soit de traitements locaux des lésions présentes sur la peau, soit de
traitements systémiques, ¢’est-a-dire agissant au niveau de 1’ensemble de 1’organisme.

Le choix du traitement propos¢ est déterminé par 1’équipe médicale en fonction de
plusieurs criteres :

* Le type de lymphome cutané

*Le stade de la maladie

*Les objectifs recherchés

*Les éventuels traitements antérieurs et la réponse a ceux-ci
* L’age du patient et son niveau d’activité

*Les autres pathologies éventuelles présentées par le patient (diabéte, pathologies
cardiovasculaires, etc.)

* L’¢état de santé général et les éventuelles contraintes liées au mode de vie du patient
(activité professionnelle par exemple).
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- Globalement, le traitement d’un lymphome cutané vise a:
* Eliminer les Iésions présentes sur la peau (plaques, nodules, tumeurs)
* Réduire le nombre de lymphocytes T dans le sang pour le syndrome de Sézary
* Soulager les symptémes (notamment douleurs, démangeaisons, brllure, rougeurs).

Pour de nombreux patients présentant un lymphome cutané a un stade précoce, un
traitement local est le plus souvent efficace pour contréler la maladie.

En cas de maladie résistante aux traitements locaux, lorsque d’autres organes que la peau
sont touchés ou si des cellules tumorales sont présentes dans le sang (SS), il est nécessaire de
mettre en ceuvre un traitement systémique administré par voie générale (orale, sous-cutanée,
intramusculaire ou intraveineuse).

Le traitement est défini de fagon individuelle au cours d’une réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP). Il est ensuite proposé au patient un programme personnalisé de
soins (PPS).

X1 .1. Les traitements locaux :

I1 s’agit de traitements appliqués ou administrés directement sur la peau, au niveau des
lésions provoquées par le lymphome.

o Les corticostéroides :

Les corticostéroides topiques (aussi appeles dermocorticoides) sont utilisés dans de
nombreuses pathologies cutanées. Loin d’étre des produits cosmétiques, ils possedent de
multiples effets anti-inflammatoires locaux.

Aux stades précoces d’un lymphome cutané, les corticostéroides topiques peuvent
permettre d’obtenir une disparition des lésions de la peau, ceci pendant des périodes
prolongées.

Ils induisent souvent une nette amélioration des démangeaisons. Ces médicaments
sont conditionnés sous diverses formes, en particulier cremes, onguents, lotions, solutions et
gels, et différents dosages.

o La photothérapie :

La photothérapie consiste a exposer les zones de la peau affectées par la maladie a des
rayons ultraviolets (UV) particuliers.

C’est I’'un des traitements les plus utilisés dans certains types de lymphomes cutanés.
Il s’adresse notamment aux patients présentant des lésions étendues ou pour lesquels les
traitements topiques ne sont pas pratiques ou risquent de n’étre pas assez efficaces.
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Il existe deux types de photothérapie avec des rayons ultraviolets différents :
- La photothérapie a rayons ultraviolets B (UVB) :

Les UVB sont les rayons ultraviolets responsables des coups de soleil. Dans un
environnement contrélé, la photothérapie par UVB peut produire une nette amélioration des
Iésions au stade de plaques, et maitriser les symptémes de démangeaisons.

Les rayons sont administrés en cabinet privé de dermatologie ou a I’hdpital. La
plupart des patients recoivent trois séances par semaine, avec une exposition d’une durée de
quelques secondes a quelques minutes.

En cas d’évolution favorable des Iésions, la fréquence des séances est progressivement
diminuée.

-La photothérapie a rayons ultraviolets A (PUVA) :

Ce traitement associe 1’exposition a des UVA, qui pénétrent profondément dans la

peau, et un médicament, le psoralene, qui rend la lumiére UVA biologiquement active dans
les cellules cutanees.

La PUVA thérapie peut étre administrée dans un cabinet privé de dermatologie ou a
I’hdpital. Le psoraléne doit étre pris une heure avant I’exposition aux UVA. Le rythme des
séances est de trois par semaine en début de traitement. Lorsque les lésions évoluent
favorablement, une diminution progressive des séances est organisee.

o La chimiothérapie topique La chlorméthine gel (Ledaga®) :

C’est un medicament de chimiothérapie utilisé par voie topique pour le traitement des
lymphomes cutanés de type mycosis fongoide au stade précoce.

Il permet d’obtenir généralement de trés bons résultats.

Il s’agit d’un nouveau médicament qui vient d’étre approuvé par les autorités
européennes. Il se présente sous forme de gel que le patient applique luiméme sur les Iésions
de lymphome T cutane.

Le traitement est délivré par un pharmacien hospitalier qui vous expliquera les
modalités d’application de ce médicament.

o Laradiothérapie :

La radiothérapie fait appel a des rayons X puissants pour détruire les cellules
cancereuses et réduire les lésions.

Elle agit uniquement sur la zone du corps exposée aux rayons. Comme elle affecte
¢galement certaines des cellules saines de cette région, elle peut étre responsable d’effets
indésirables.
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En cas de lymphome cutané, la radiothérapie peut étre proposée pour traiter une Iésion
localisée. En cas de lésions plus étendues ou généralisées, il existe un traitement par faisceau
d’¢lectrons qui permet de traiter la totalité de la peau.

Ce traitement, appelé électronthérapie corporelle totale n’est cependant disponible que
dans peu de centres en Algérie.

Pour préparer la radiothérapie, le radiothérapeute détermine de fagon trés précise la
région du corps a traiter, autrement appelée champ d’irradiation. Seules la ou les régions ainsi
délimitées seront exposées aux rayons. Il détermine par ailleurs la répartition de la dose de
rayons a administrer.

Lors des séances, le patient est étendu sur une table, sous une grande machine qui
diffuse les rayons. Il doit rester immobile pendant la durée de 1’exposition. Des supports
I’aident a rester en position. Les tissus sains situés autour du champ d’irradiation sont
protégés par des caches qui blogquent le passage des rayons.

Une fois cette préparation effectuée, il ne faut que quelques minutes pour administrer
la dose prescrite.

XI.2. LES TRAITEMENTS SYSTEMIQUES :
Il s’agit de traitements qui agissent a 1’intérieur et dans I’ensemble de 1’organisme.
o LaPEC:

Consiste a prélever le sang a partir d’une veine et a le faire passer a travers une
machine. Au sein de celle-ci, le sang est traité avec du psoraléne, un médicament qui rend les
globules blancs, en particulier les lymphocytes T, plus sensibles a la lumiére ultraviolette.

Le sang est ensuite exposé a des UVA pour detruire les cellules tumorales, puis il est
réinjecté dans le corps. Ce traitement est généralement proposé pour soigner le syndrome de
Sézary et est souvent associé a d’autres thérapies (interféron, bexaroténe).

En général, il est administré au rythme de deux séances par mois. Difféerentes analyses
de sang sont recommandées avant le début d’un traitement par photophérése, notamment
pour contrdler la coagulation et le taux de cellules T.

Une consultation avec le médecin des photophéréses est également organisée avant la
premiere séance pour veérifier ’accessibilité des veines.

o L’interféron (IFN):

Est une protéine produite naturellement par 1’organisme qui posséde des propriétés
antivirales, anti-tumorales et immunologiques.

Depuis plusieurs années, il est possible de synthétiser I’interféron pour 1’utiliser
comme médicament. Son action est double: il empéche la multiplication des cellules
tumorales et il stimule le systéme immunitaire pour favoriser leur élimination.
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Ce traitement est administré par injections sous-cutanées (sous la peau) répétées. Il est
nécessaire d’effectuer des analyses sanguines réguliéres pendant le traitement pour surveiller
la numération des cellules du sang et le fonctionnement du foie.

o Le bexaroténe :

Le bexaroténe (Targretin®) est un médicament dérivé de la vitamine A qui fait partie
de la famille des rétinoides. Il agit en induisant la mort cellulaire des lymphocytes T
anormaux. Il est prescrit pour traiter les lymphomes cutanés a cellules T, quel que soit leur
stade. Il s’agit d’'un médicament se présentant sous forme de gélules et qui donc se prend par
voie orale.

Des analyses sanguines régulieres sont nécessaires durant le traitement afin de
surveiller les lipides (cholestérol et triglycérides) et les hormones thyroidiennes.

o Laromidepsine :

La romidepsine (Istodax®) est un traitement administré par perfusions hebdomadaires
qui a fait preuve de son efficacité dans les lymphomes T cutanés.

Ce traitement bloque ’activité des histonesdéacétylase, qui agissent sur la croissance
des cellules tumorales.

o La chimiothérapie :

La chimiothérapie (souvent abrégée en « chimio ») est un traitement a base d’un ou de
plusieurs médicaments dits cytotoxiques qui s’attaquent aux cellules cancéreuses, soit en les
détruisant, soit en empéchant leur croissance.

I1 est a noter que la chimiothérapie n’agit pas de maniere ciblée et qu’elle endommage
également certaines cellules saines (celles qui se divisent rapidement), ce qui explique une
partie des effets indésirables de ce type de traitement.

Un protocole de chimiothérapie est un programme de traitement par un ou plusieurs
médicaments cytotoxiques, avec des doses définies et selon un calendrier précis. Il est tres
important de respecter autant que possible ce programme.

Une simple dose de chimiothérapie ne peut détruire qu’un certain pourcentage de
cellules cancéreuses. Il est donc nécessaire d’administrer des doses répétées de facon
successive afin d’en détruire le maximum.

Les séances de chimiothérapie sont planifiées aussi souvent que possible pour limiter
au maximum la croissance de la tumeur, prévenir le développement de cellules cancéreuses
résistantes et obtenir le meilleur résultat.

La chimiothérapie est administrée le plus souvent dans le cadre de cycles ; chaque
période de traitement est suivie par une phase de repos et de récupération pendant laquelle
aucun médicament n’est administré. Les périodes de traitement suivies des intervalles de
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repos constituent ce que 1’on appelle une cure de chimiothérapie (ou cycle de
chimiothérapie).

Les médicaments sont généralement administrés selon un calendrier qui définit
précisément I’intervalle qui sépare les périodes de traitement.

Les cycles de chimiothérapie varient selon des facteurs tels que le stade de la maladie,
le type de lymphome, les médicaments utilisés, la réponse obtenue au fur et & mesure du
traitement, ainsi que la nature et la sévérité des effets indésirables. Le rythme entre deux
cycles est précisé au moment de la proposition de traitement.

Selon la chimiothérapie retenue, il peut vous étre prescrit des médicaments soit par
voie orale (sous forme de pilules, gélules ou comprimés), soit injectés par voie intraveineuse,
intramusculaire ou sous-cutanée. Si vous étes amené a recevoir un traitement par voie
intraveineuse sur plusieurs cycles, votre médecin peut vous recommander I’implantation d’un
acces veineux central.

Il s’agit d’un fin tuyau (cathéter) que I’on inseére, au cours d’une bréve intervention
chirurgicale sous anesthésie locale, dans une grosse veine a la base du cou pour faciliter les
injections repétées.

Il existe deux principaux types de dispositif: le cathéter a émergence cutanée et la
chambre implantable, appelée aussi site implantable ou CIP ou Port-a-cath® ou encore PAC.

Le choix de I’un ou I’autre dépend essentiellement du type de traitement prescrit et de
sa durée. Le cathéter & émergence cutanée se présente comme un fin tuyau d’une trentaine de
centimetres.

A peu prés la moitié du cathéter est insérée dans la veine, 1’autre partie restant
apparente.

Une portion de celle-ci peut étre implantée sous la peau pour limiter les risques
d’infection.

L’extrémité apparente est munie d’un embout auquel sont reliés les flacons de
perfusions.

Entre chaque perfusion, cet embout est ferm¢é par un bouchon et est recouvert d’un
pansement stérile. La chambre implantable est un dispositif placé entierement sous la peau.
Le cathéter est introduit dans une veine a I’'une de ses extrémités, 1’autre étant reliée a un
boitier de petit volume, la chambre d’injection, placé juste sous la peau.

La chambre d’injection est munie sur le dessus d’une membrane qui permet de
réaliser les injections, les perfusions et les prélevements. Pour cela, on pique a travers la peau
et la membrane avec une aiguille.
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L’équipe soignante peut appliquer, pendant 1’heure qui précede, un pansement
anesthésique a I’endroit de la chambre implantable afin de diminuer la douleur lors de la
piqdre.

La chambre implantable présente plusieurs avantages, en particulier un moindre
risque d’infection au niveau du dispositif. Elle est également plus « confortable » pour la
toilette et les bains.

o Mono chimio thérapie :

Lorsqu’un lymphome cutané se situe a un stade précoce, il est courant de prescrire un
traitement avec un seul médicament de chimiothérapie.

Dans cette situation, une chimiothérapie présente généralement une bonne efficacité,
tout en exposant a moins d’effets indésirables qu’une association de plusieurs médicaments.

Des analyses sanguines régulieres pour contréler les numérations sanguines ainsi que
le fonctionnement du foie et des reins sont généralement nécessaires avec ce type de
traitement.

Les trois médicaments suivants sont fréquemment prescrits et sont connus pour étre
généralement bien tolérés :

*Doxorubicineliposomale (Caelyx®, Myocet®) :

Il s’agit d’un médicament cytotoxique qui est entouré d’une sphére microscopique de
lipide (le liposome) qui permet d’améliorer I’activité tout en minimisant les effets
indésirables. Il est administré par perfusion intraveineuse toutes les deux semaines.

Une échographie cardiaque est réalisée avant le début du traitement pour évaluer le
fonctionnement du ceeur.

* Gemcitabine (Gemzar®) :

Ce médicament cytotoxique est administré par voie intraveineuse, généralement une
fois par semaine pendant deux a trois semaines, suivies de deux semaines de repos.

o Le méthotrexate :

Est un médicament qui interfére avec le métabolisme de 1’acide folique dans les
cellules tumorales, ce qui inhibe la synthése de leur ADN et les empéche de se multiplier.

Il est utilisé pour le traitement de certains lymphomes cutanés, seul ou en association
avec d’autres thérapies (photophorese notamment).

Ce medicament est généralement pris une fois par semaine, sous forme de comprimés
par voie orale ou sous une forme injectable.

o < Poly chimiothérapie :
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En cas de lymphome cutané a un stade d’évolution avancé, il peut étre nécessaire de
proposer une association de plusieurs médicaments de chimiothérapie. On parle alors de poly
chimiothérapie.

Les médecins utilisent souvent les initiales des médicaments associés ou celles de leur
nom commercial pour former un acronyme et nommer ainsi le protocole en abrégé.

Une des poly chimiothérapies régulierement prescrites contre les lymphomes cutanés
est ainsi le protocole CHOP (qui associe cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine et
prednisone).

X1 .3. Les thérapies ciblées :

Dans le traitement des cancers, on parle de thérapies ciblées pour évoquer des
médicaments qui agissent de maniere spécifique sur les cellules anormales. Pour cela, ils
ciblent (d’ou leur nom) une mutation génétique ou une protéine présente uniquement sur ou
dans les cellules anormales.

Auparavant, il est nécessaire d’identifier une cible qui est retrouvée chez tous les
malades atteints d’un méme cancer ou, a défaut, une partie d’entre eux.

En théorie, ce mode d’action ciblée est associé¢ a une meilleure efficacité et expose a
moins d’effets indésirables que les chimiothérapies traditionnelles qui s’attaquent non
seulement aux cellules anormales mais aussi a certaines cellules saines.

Les thérapies ciblées ne sont toutefois pas dénuées d’effets indésirables. Lorsque la
cible est bien présente chez un malade, ce type de traitement présente généralement une
bonne efficacité. 1l existe différents types de thérapies ciblées (en fonction de leur mode
d’action ou de leur cible) et certaines sont utilisées pour le traitement des lymphomes
cutanés.

Il s’agit notamment d’anticorps monoclonaux, ¢’est a-dire un médicament qui imite
un anticorps ciblé. Pour agir sur un antigéne présent a la surface des cellules anormales.

o La greffe de cellules souches :

La greffe de cellules souches est un traitement qui peut étre proposé aux personnes
atteintes d’un lymphome cutané a un stade d’évolution avancé. Cependant, la plupart des
patients diagnostiqués avec un lymphome cutané n’auront jamais a envisager cette option
thérapeutique.

Substance spongieuse située a l’intérieur des os, la moelle osseuse contient des
cellules immatures, dites cellules souches ou cellules hématopoiétiques.

Celles-ci donnent naissance a trois types d’éléments cellulaires que 1’on retrouve dans
le sang: les globules rouges qui distribuent I’oxygeéne dans tout I’organisme et évacuent le
déchet de gaz carbonique; les globules blancs qui protégent 1I’organisme contre les infections
; enfin les plaquettes qui permettent au sang de coaguler.
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Il est parfois nécessaire de prescrire de tres fortes doses de chimiothérapie ou de
radiation pour détruire les cellules cancéreuses. Or, au cours de ce processus, les cellules
saines de la moelle osseuse sont également détruites.

Il faut alors recourir a une greffe de cellules souches pour permettre a la moelle
osseuse de régénérer ses cellules et retrouver une structure sanguine saine. Une greffe peut
étre trés éprouvante pour 1’organisme et n’est pas recommandée pour tous les malades.

Avant d’envisager une greffe et pour estimer ses chances de succes, les médecins
prennent en considération 1’age du patient, ses antécédents médicaux, le stade du lymphome
et la réponse aux traitements précédents. Il existe deux techniques possibles de greffes de
cellules souches :

o L’allogreffe ou greffe allogénique :

Qui consiste a greffer des cellules souches issues d’un donneur compatible. Ce
traitement est essentiellement utilisé chez les patients jeunes en cas de maladie agressive et
évolutive, a condition qu’un donneur compatible soit trouvé.

Elle présente le risque de rejet ou de réaction due au greffon (ce que ’on appelle
I’effet greffon versus hote ou GVH). La GVH est une réaction attendue, voire induite car elle
concourt a I’éradication de la maladie.

o L’autogreffe ou greffe autologue :

Au cours de laquelle le patient recoit ses propres cellules souches. Il s’agit de la
technique la plus fréquente pour le traitement des lymphomes systémiques, mais elle n’est
pas utilisée pour traiter les lymphomes cutanés.

X1 .4. LES DIFFERENTES REPONSES THERAPEUTIQUES POSSIBLES :
o Larémission compléte :

Le terme de rémission compléte s’applique quand tous les signes de la maladie ont
disparu aprés le traitement. Plus la rémission se prolonge et meilleures sont les chances de
survie, voire de guérison. Toutefois, comme pour les autres cancers, un suivi médical a long
terme est nécessaire.

o Laguérison :

En ’absence de signes de réapparition de la maladie aprés de nombreuses années de
rémission ininterrompue et compleéte, il est possible de parler de guérison.

o Larémission partielle :

Le terme de rémission partielle est utilisé quand le lymphome cutané est traité et que
les Iésions ont diminué d’au moins de moiti€, sans avoir complétement disparu pour autant.
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o La maladie stable :

La maladie est dite stable quand le lymphome n’a pas présenté d’amélioration apres le
traitement sans pour autant évoluer défavorablement.

o Laprogression de la maladie :

Une progression du lymphome cutané ou une résistance au traitement sont évoquées
lorsque la maladie évolue défavorablement pendant le traitement avec notamment
I’apparition de nouvelles Iésions.

o La récidive :

La récidive correspond a la situation ou la maladie réapparait (rechute) ou s’aggrave
aprés une période de rémission compléte ou partielle.

o La maladie réfractaire :

Le lymphome cutané est dit réfractaire lorsqu’il évolue défavorablement malgré
I’administration de plusieurs traitements successifs.

En cas de rémission partielle ou de maladie stable, le médecin peut proposer de
poursuivre le méme traitement ou d’en changer. En cas de progression de la maladie ou de
récidive, un changement de traitement est généralement mis en ceuvre.

Le choix du traitement est déterminé en fonction de chaque cas individuel. Dans
certaines situations, il peut étre nécessaire de modifier 1’organisation de la prise en charge.
Habituellement, les patients atteints d’un lymphome cutané sont suivis dans un service
hospitalier de dermatologie.

Un transfert vers un service d’hématologie est organisé quand une greffe de moelle est
envisagée Vi)

XII. Surveillance du traitement et évolution :

L’¢évaluation de I’efficacité d’un traitement et de sa toxicité est un enjeu fondamental
dans les lymphomes cutanés T type MF/SS, le but principal du traitement étant d’améliorer
la qualité de vie (prurit, étendue et caractére visible des Iésions) si possible sans trop de
toxicité.

Une échelle d’évaluation reproductible élaborée par ’EORTC et D'ISCL est
actuellement en préparation pour publication.

Elle prend en considération plusieurs éléments : le score SWAT, un score de réponse
de T’atteinte sanguine, la réponse globale (réponse complete, partielle, stabilisation,
progression de la maladie) qui tient compte la réponse cutanée mais aussi ganglionnaire et
sanguine ; le délai et la durée de la réponse au traitement, le délai de progression ou d’échec
du traitement et la survie.
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Cependant, 1’obtention d’une réponse clinique ou histologique compléte n’est pas
toujours le but a poursuivre, en raison d’un risque de toxicité non négligeable, sans bénéfice
additionnel réel dans certains cas.

En effet, il n’a pas été démontré qu’une réponse complete soit un facteur pronostique
pertinent concernant la survie sans récidive, la progression ou la survie globale, alors que la
qualité de vie sera probablement dégradéePVit 1

L’¢évaluation de la tolérance en cours de traitement portera sur les aspects cliniques et
biologiques en fonction du moyen thérapeutique choisi, qu’il s’agisse de la toxicité « directe
» ou de facteurs adjacents qui peuvent la modifier, comme par exemple la fonction rénale.
La tolérance a plus long terme est plus difficile a évaluer (carcinogenése cutanée, toxicité
viscérale tardive notamment) et n’est d’ailleurs pas encore bien connue dans tous les cas.

La surveillance dépend de la situation clinique (stable ou instable) et des moyens
thérapeutiques en cours.

Elle pourra ainsi varier d’un rythme mensuel a semestriel et portera principalement
sur les résultats cliniques, parfois biologiques (MF érythrodermiques ou SS surtout) ou
histologique (par exemple, biopsie d’une nouvelle 1ésion a la recherche d’une transformation
histologique), ainsi que sur la recherche d’effets indésirables du traitement.

En I’absence de point d’appel cliniquement pertinent, il n’est pas nécessaire de
réitérer les explorations morphologiques, en particulier la tomodensitométrig™Vii 2)

Ainsi, les stades précoces de MF, les lymphomes T CD30+ et les PL ne nécessitent
souvent qu’un suivi clinique tous les six mois qui peut tre réalis€¢ en alternance entre le
dermatologue libéral et le référent hospitalier.

Pour les stades avancés de MF et les SS, le suivi est principalement hospitalier et
beaucoup plus rapproché, sou- vent mensuel. Le traitement devra étre réévalué a chaque
visite pour le rapport bénéfices/risques, la poursuite ou non du traitement, son éventuelle
adaptation et la gestion des effets indésirables.

Au diagnostic et au cours du suivi, il est important d’expliquer et de réexpliquer la
stratégie au patient, dont I’anxiété n’est pas toujours proportionnelle a la sévérité potentielle
de son lymphome.

L’arrét d’un traitement au profit d’une simple surveillance, quelle que soit sa motiva-
tion, devra notamment étre diment expliquée sous peine de prolongation indue par un
patient inquiet qui a constaté sur Internet que sa maladie était un lymphome et donc un
cancer nécessitant par définition un traitement trés actif, voire agressif.
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XIII. Conclusion :

- Les lymphomes cutanés primitifs sont rares et constituent un groupe hétérogene et
complexe d’entités présentant des tableaux cliniques, histologiques, immuno
histochimiques et évolutifs tres variés.

- Leur diagnostic repose sur la confrontation des données cliniques, histologiques et
immunohistochimiques.

- Le Mycosis fongoide et les lymphoproliférations CD30+ sont les plus fréquents des
lymphomes T et ont une évolution indolente sauf en cas de transformation.

- En général, La plupart des lymphomes cutanés ont un pronostic favorable, justifiant
I’utilisation de traitements topiques bien tolérés et efficaces.

- Actuellement, il n’y a pas de consensus universel pour le traitement de ces entités
d’ou la nécessit¢ de nouvelles recherches pour développer des traitements plus
efficaces avec moins d’effets secondaires.
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XIV. Partie pratique :

Cas d’un mycosis fongoide tumoral pilotrope double négatif chez un
patient suivi au service de Dermatologie Vénérologie de CHU Dr. TIDJANI
DAMERDJI de TLEMCEN :

XIV.1. Considérations éthiques :

En ce qui concerne les considérations éthiques, le recueil des données a été
effectué avec respect de I’anonymat du patient et de la confidentialité¢ de ses informations.

XIV.2. Matériels et méthodes :

X1V.2.a Matériels d’étude :

I1 s’agit d’une analyse d’un cas de LCPT type mycosis fongoide pilotrope (MFp) d’un
patient suivi au service de dermatologie du CHU de TLEMCEN.
Pour I'élaboration de ce travail nous nous sommes basés sur :

a- Les registres du service de Dermatologie et VVénéréologie.

b- Le dossier du malade.

c- les résultats fournis par le service d’anatomie et de cytologie pathologiques.

d- les photographies prises par les médecins lors de la premiére admission du malade au
service.

X1V.2.b Méthodes d’étude :

Notre travail a porté sur un cas de LCPT.
Les critéres d’inclusions nécessaires pour retenir le malade étaient les suivants :

- Le diagnostic histologique et immunohistochimique de LCPT.
- Un bilan d’extension comportant un examen des aires ganglionnaires, 0stéo-
articulaire et musculaire, examen pulmonaire et cardio-vasculaire, échographie des
aires ganglionnaires, scintigraphie osseuse, scanner cérébral et thoraco-abdomino-
pelvien, étude cytopathologique des pieces de cytoponctions ganglionnaires.
- Localisation strictement cutanée au terme du bilan d’extension.
- Le patient inclus a ét¢ suivi de la date du diagnostic jusqu’a la date de la derniére
consultation.
Une fiche d’exploration préétablie, a permis le recueil des données épidémiologiques,
cliniques, histologiques, para cliniques, thérapeutiques et évolutives a partir du dossier du
malade.
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X1V.3.Patient et observation :

X1V.3.a. Observation clinique :

v" Présentation du malade :

Monsieur G.O directeur d’un établissement scolaire, 4gé de 43ans consulte au
niveau du service de dermatologie vénérologie du CHU Dr. TIDJANI DAMERDJI de
Tlemcen pour I’apparition d’un tableau polymorphe fait de lésions psoriasiformespapulo-
nodulaires diffuses avec kératose pilaire profonde et atteinte du cuir chevelu posant un
probléme diagnostique et thérapeutique ayant nécessité une hospitalisation.

v' Antécédents :

Le patient présente des antécédents personnels d hypothyroidie centrale
biologique avec un scanner central cérébral normal, et notion d’une dermatose non
déterminée chez le fils.

v" Histoire de la maladie :

Le début des troubles semble remonter a I’enfance des 1’age de 08 ans, marqué
par I’apparition de petites 1ésions érythémato-squameuses sur le tronc. Depuis ces trois
dernieres années, il y a eu une aggravation des Iésions et leur extension au visage et au cuir
chevelu poussant le patient a consulter. Une premiere biopsie a été réalisée revenant non
concluente.

v' L’examen clinique met en évidence :
Un patient en bon état général qui présente :

A. Sur le plan dermatologique:
a. Examen cutané :

- Lésions érythémato-squameuses, d’aspect psoriasiforme, sous formes
de petites et grandes plaques. (figure 10)

- Lésions papulo-nodulaires : fermes, arrondies, bien limitées, mesurant
0.5 a 1.5 cm de diamétre. (figures 11) avec participation du
visage(figures 12)

- Plaques grises ardoisées mal limitées.

b. On note aussi ; une hyperkératose palmo-plantaire jaunatre, plus ou moins
épaisse, focale et squameuse L’examen des phanéres

Cuir chevelu : signe ’atteinte du follicule pileux par la présence de :

- Plaques d’alopécie squameuses et infiltrées de quelques cm de diamétre.
(figures 13)
- Lésions papulo-nodulaires similaires aux lésions cutanées.
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Service de Dermatologie CHU TlemcenLes lymphomes T cutanés :
2020-2021 a propos d'un cas d’'un mycosis fongoide tumoral

Ongles : onycholyse distale, 1ésions en dés a coudre, accentuation de la courbure
des ongles, érytheme péri unguéal, signe de la manucure.

C. L’examen des muqueuses :
Buccale : réseau blanchatre de la muqueuse jugale.
- Mugueuses génitale, nasale, conjonctivale intactes.

B. Examen des aires ganglionnaires :
Présence de multiples adénopathies cervicale droite, gauche jugulo-carotidienne,
axillaires et inguinales.

C. Examen ostéo-articulaire et musculaire :
Notion d’un syndrome douloureux diffus.

D. Le reste de ’examen clinique est sans anomalie.

Figure 10 : lésions psoriasiformes des membres
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Figure 11 : lésions papulo-nodulaires des membres.
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Service de Dermatologie CHU TlemcenLes lymphomes T cutanés :
2020-2021 a propos d'un cas d’'un mycosis fongoide tumoral

Figure 12 : lésions du visage infiltrées et ulcérées.
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Figure 13: plaques d’alopécies infiltrées squameuses.
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XIV.4. Explorations para cliniques :

XIV.4.a. Bilan biologique :

FNS : GB=5630 elements/mma3 faite de ; neutrophiles=3210,
lymphocytes=1750, mono=380, éosinophiles=140, basophiles=20

GR=3.74*10, Hb=10.8¢/dl, Ht=33.7, VGM=90, TCMH=28.8
Plagquettes=322.000 éléments/mm3

XIV.4.c.

Bilan hépatique : TGO=31UI/I, TGP=36UlI/l, GGT=15Ul/I, Bilirubine
totale=0.57 mg/IEt bilirubine Directe=0.2mg/I

Bilan lipidique : Triglycérides=1.71 g/l, cholestérol total= 2.21 g /I (élevé !)
Sérologie HIV/HCV/Hbs/TPHA : négative.

Bilan inflammatoire : VS=21mm la 1% heure

CRP négative

Enzymes musculaires : CPK=598 u/l (élevé), LDH=470 u/l (normal)
Bilan rénal d’hémostase et protidique sont sans anomalie.

Bilan d’auto-immunité : négatif.

Bilan radiologique :

TDM thoraco-abdomino-pelvienne : les fenétres pulmonaires,
médiastinales, abdominales, et osseuses sont d’aspect normal.
Scintigraphie osseuse : absence d’arguments scintigraphiques pouvant
expliquer la symptomatologie douloureuse chez notre patient.
Echographie des aires ganglionnaires : objective des

Adénopathies cervicales gauches jugulo-carotidiennes de 12et 22mm.
Adénopathie axillaires droites de 18 et 23m, gauche de 13,2 et 14,5mm et
autres adénopathies infra centimétriques.

Adénopathie inguinale de 21 mm droite et gauche et autres infra
centimétriques.

Absence d’adénopathies profondes visibles, absence de 1ésions viscérales.
TDM cérébrale : montre une bonne pneumatisation des cavités sinusiennes,
intégrité des cellules de I’oreille moyenne et interne. Avec petites géodes
intra diploeiques de la voute cranienne fronto-pariétales bilatérales.

Etude cytopathologique : des cytoponctions effectuées au niveau des

adénopathies cervicales droite, gauche et inguinale gauche : montre un aspect
cytopathologique de lésions de lymphadénites non spécifiques ; absence de signe de

malignité

sur le matériel prélevé.
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XI1V.4.d .Etude anatomo-pathologique des biopsies cutanées :

Trois fragments biopsiques portant sur les principales lésions élémentaires :
Iésions érythémato-squameuses, macules pigmentée, papule violine ;

» -revétement cutané fait d’un épiderme acanthosique avec
épaississement de la couche granuleuse et hyperkératose
orthokérathosique.

» La couche basale est completement détruite par un infiltrat
inflammatoire essentiellement lymphocytaire mélé a quelques
polynucléaires neutrophiles et histiocytes.

» Une dégénérescence vacuolaire de la jonction dermo-épidermique
avec apparition de kératinocytes apoptotiques .

» On note une exocytose de quelques lymphocytes dans le tiers
inférieur de I’épiderme formant des micro-abces de Pautier.

Le derme superficiel est le sieége d’un infiltrat inflammatoire dense en
bande sous-épidermique.

» On note la présence de dép6ts brunatres mélaniques (incontinence
pigmentaire).

XIV.4.e. Immuno histochimie :
L’étude immunohistochimique sur tissus fixé et inclus en paraffine objective un
aspect phénotypique évocateur d’un LCT, et un profil
immunohistochimiqueévocateur d’un MF (double négatif CD4- et CD8-).
CD4- : marquage de quelques rares cellules de nature lymphocytaire T de localisation
dermique.
CD8- : marquage de quelques rares cellules lymphocytaires T de localisation dermique.
CD20- : présence de trés rares cellules B réactionnelles.
CD3 +: marquage des cellules tumorales de nature lymphocytaire T de taille petite a
moyenne, de localisation essentiellement dermique en bande sous épidermique.
CD30 + : marquage de 05% de la population tumorale.

XIV.5. Evolution et surveillance :

e Le patient a bénéficié d’un traitement a base de :

- Corticothérapie par voie générale prednisolone comprimés 20 mg a la
posologie de 1mg/kg/ jour et topique : Clobétasol pommade : une
application deux fois par jour

- Methotrexate en injection sous cutanée a la dose de 20mg/semaine

- Acide folique comprimé : 2 comprimes par semaine traitement
d’éventuelles infections existantes

- Traitement émollient

e Sous traitement, I’évolution a été ici favorable : Absence d’apparition de nouvelles
Iésions, et début de cicatrisation des lésions ulcérées.
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La surveillance était clinique et biologique (FNS, ionogramme sanguin, bilan rénal...).

XI1V.6. Discussion :

Au terme de cette observation, un LCPT a été découvert chez un quadragenaire, a I’occasion
d’un tableau clinique polymorphe évoluant depuis 1’enfance, fait de Iésions essentiellement
dermatologiques ; cutanées, phanériennes siégeant sur des zones du corps non découvertes
aux rayons solaires.

Le diagnostic de MF au stade tumoral a tropisme folliculaire dit pilotrope a été
retenu sur les arguments cliniques suivants :

- Lésionspsoriasiformes, infiltrées par endroits.

- plaques pigmentées.

- lésionspapulo-nodulaires probablement atteinte du cuir chevelu :
pilotropisme.

- Hyperkératose palmoplantaire.

- Prurit : inconstant dans le MF mais habituellement retrouvé au premier
plan.

La biopsie cutanée oriente le diagnostic en objectivant :

- Infiltrat lymphocytaire en bande a limites inferieure nette au niveau du
derme superficiel avec exocytose au niveau de 1I’épiderme formant des
micros abces de Pautier (épidermotropisme)

- L’infiltrat est composeé de cellules atypiques a noyaux hyper chromatiques,
encochés, similaires aux cellules de Sésary circulantes.

L’immunophénotypage conforte le diagnostic :

- CD3+

- CD4-

- CD8-

- CD30+

Il s’agit d’une d’un MF double négatif CD4- et CD8- qui constitue une forme
rare de MF.

Notre patient présente une forme indolente d’'un LCPT type MFp selon la classification
OMS- EORTC, il est stadifié T3N1MOBO selon la classification TNMB et classé 11B selon la
classification EORTC/ICSL des MF et SS.

En particulier, et en I’absence de localisations extra cutanées, les malades avec un
MFp ont une survie identique a celle de la population générale de méme age et de méme
sexe, 1’évolution est alors trés lente (années, décennies...).

Les diagnostics différentiels devant ce tableau clinique se font avec :
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e Eczéma chronique

e Dermatose cendrée

e Dermatose inflammatoire avec atteinte prédominante du follicule pileux
e Psoriasis en grandes plaques

e Lichen plan pigmentaire

L’¢étude anatomopathologique des biopsies cutanées et I’immuno histochimie permettent
d’affirmer le diagnostic.

L’évolution sous traitement était excellente, on note un affaissement des 1ésions
tumorales, une disparition des lésions érythémato-squameuses et une cicatrisation des
Iésions ulcéreées.

XIV.7. Conclusion :

Nous rapportons a travers cette observation un cas de LCPT suivi au service de
Dermatologie et VVénérologie du CHU de TLEMCEN qui est le MF tumoral pilotrope
double négatif. Une forme de LCPT dont la réponse au traitement a été spectaculaire.
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XVI. Résumé

XVI1.1.En francais:

I s’agit de maladies rares qui sont révélées par la survenue de démangeaisons,
plagues ou nodules sur la peau. Les lymphocytes (sous-type de globules blancs) sont a
I’origine de ces maladies. Parfois la peau et le sang peuvent étre atteints de fagon
concomitante, c'est en particulier le cas dans les mycosis fongoides étendus ou le syndrome
de Sézary. La plupart des cas sont néanmoins peu évolutifs et répondent a des soins locaux
adaptés. Méme si les sujets jeunes peuvent étre atteints, la plupart des lymphomes cutanés T
surviennent chez des personnes agées de 60 a 80 ans. Sans que I’on connaisse la cause de ce
déréglement, une fraction de lymphocytes T proliferent alors de maniere excessive et
viennent se localiser sur la peau.

Les lymphomes T (mycosis fongoides, Syndrome de Sézary et autres formes
rares) se présentent le plus souvent sous la forme de plaques rouges qui atteignent surtout le
haut des cuisses, les fesses ou le tronc. Ces plaques sont Fréquemment associées a des
démangeaisons. Parfois on peut palper la survenue de ganglions sous-cutanés.

Le diagnostic repose a la fois sur des préléevements de peau (biopsie cutanée)
et sur des prises de sang. Des examens complémentaires (échographie, scanner, pet-scanner)
peuvent étre demandés selon les cas

Le traitement de ces lymphomes est variable d’un individu a 1’autre et selon
les stades.

Pour les lymphomes T cutanés localisés, il peut reposer sur 1’application de
cremes a base de corticoides ou chimiothérapie a appliquer localement. Les UV (ultraviolets)
en cabine peuvent étre utiles. Dans les formes diffuses ou agressives le traitement peut faire
appel a des essais cliniques pouvant faire intervenir des thérapies ciblés ou immunothérapies.
Les chimiothérapies sont également parfois utiles. L’évolution dépend du type précis de
lymphome, elle est dite indolente (peu ou pas agressive) dans la majorité des cas.

Enfin, le but de notre travail est d'identifier les principaux types de
lymphome T cutané primitif et décrire le lymphome T cutané type mycosis fongoide au stade
tumoral chez un patient suivi en Dermatologie et bien sur définir ses modalités
thérapeutiques.
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XVI1.2.En anglais:

These are rare diseases that are revealed by the appearance of itching, patches
or lumps on the skin. Lymphocytes (a subtype of white blood cells) cause these diseases.
Sometimes the skin and blood can be involved concomitantly, this is particularly the case in
extensive mycosis fungoid or Sézary syndrome. Most cases are nonetheless not very
progressive and respond to appropriate local care. Although young people can be affected,
most cutaneous T lymphomas occur in people aged 60 to 80 years. Without knowing the
cause of this disorder, a fraction of T lymphocytes then proliferate excessively and come to
localize on the skin.

T lymphomas (mycosis fungoid, Sézary syndrome and other rare forms) most
often present in the form of red plaques which preferably reach the top of the thighs, buttocks
or trunk. These plaques are readily associated with itching. Sometimes we can palpate the
occurrence of subcutaneous nodes.

The diagnosis is based on both skin samples (skin biopsy) and blood tests.
Additional examinations (ultrasound, scanner, pet-scanner) may be requested depending on
the case.

Treatment for these lymphomas varies from person to person and depending
on the stage.

For localizedcutaneous T lymphomas, it may be based on the application of
corticosteroid creams or chemotherapy to be applied locally. UV (ultraviolet) in the cabin can
be useful. In diffuse or aggressive forms, treatment may call for clinical trials which may
involve targeted therapies or immunotherapies. Chemotherapy is also sometimes helpful. The
course depends on the precise type of lymphoma, it is said to be indolent (little or not
aggressive) in the majority of cases.

Finally, the aim of our work is to identify the main types of primary cutaneous
T lymphoma and to describe cutaneous T lymphoma of the mycosis fungoid type at the tumor
stage in a patient followed in dermatology and of course to define its therapeutic modalities.

XVI1.3.En Arabe:
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