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INTRODUCTION
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Les Lymphomes cutanés primitifs correspondent, a des lymphomes T ou B localisés
au niveau de la peau sans atteinte extra Cutanée évidente au moment du diagnostic. lls
représentent le deuxieme site de lymphomes extra ganglionnaires, apres les lymphomes
digestifs. lls constituent un groupe d’entités tres hétérogenes par leurs caractéristiques

cliniques, morphologiques, moléculaires, évolutives, thérapeutiques et pronostiques.(1)

Le mycosis fongoide (MF) est le type de LCP le plus fréquent et représente pres de la

moitié de tous les lymphomes cutanés primitifs.(2)

La classification WHO/EORTC (la derniére actualisation était en 2018) et la
classification de I’OMS sont les premieres classifications largement acceptées pour les
lymphomes dans lesquelles le spectre complet des lymphomes cutanés primitifs est

inclus.

Ces classifications ont pour but de regrouper ensemble les entités présentant les
mémes caractéristiques anatomocliniques importantes pour le diagnostic, le pronostic

et la prise en charge thérapeutique.

Le but de ce travail est d’étudier les aspects cliniques, anatomo-pathologiques, et
thérapeutiques chez tous les patients diagnostiqués de lymphome cutané au service
d’anatomopathologie et recus des différents services de I’hopital militaire Moulay Ismail

de Mekneés avec une revue de la littérature.

Mlle. ABCHOUCH SABRINE 15
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MATERIELS ET METHODES
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|. matériel d’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective réalisée au service d’anatomie pathologique de
I’hopital militaire Moulay Ismail Meknes. Cette étude a porté sur une période de 7 ans

allant de janvier 2014 a décembre 2020.

ll. Méthode d’étude :

Notre travail a porté sur tous les cas de lymphomes cutanés primitifs.
Les criteres d’inclusion nécessaires pour retenir les patients étaient les suivants :
- Le diagnostic histologique et immunohistochimique de lymphome cutané.

- Une localisation initialement cutanée avec ou sans atteinte extracutanée

secondaire.

Le critére d’exclusion était le caractere secondaire de la localisation cutanée

lymphomateuse.

[1l. RECUEIL DES DONNEES :

Les différentes données étaient recueillies au niveau du :

- Service d’anatomie pathologique de I’hopital militaire Moulay Ismail Meknes :

Registres et comptes rendus anatomopathologiques.

- Service de dermatologie de I’hopital militaire Moulay Ismail Meknes : Dossiers

d’hospitalisation des patients.

Une fiche d’exploitation préétablie (annexe 1) a permis le recueil des données
épidémiologiques, cliniques, histologiques, paracliniques, et thérapeutiques a partir des

dossiers des malades.

Mlle. ABCHOUCH SABRINE 17
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IV. Analyse des données :

Les données recueillies ont été informatisées et traitées avec le logiciel Microsoft

Office Excel

Mlle. ABCHOUCH SABRINE 18
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RESULTATS
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|. Caractéristiques épidémiologiques :

1-Prévalence

Notre étude a colligé 16 cas de lymphomes cutanés primitifs (LCP), comportant 14
cas de lymphomes cutanés T primitifs soit 87,5 % de I'ensemble des LCP et 2 cas de

lymphomes cutanés B primitifs soit 12.5% de I’ensemble des LCP (graphiquel).

B Lymphomes cutanés primitifs T

M lymphomes cutanés primitifs B

Graphique 1 : Répartition des lymphomes cutanés primitifs au service

d’anatomopathologie de I’hopital militaire de Meknés
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2-L’incidence annuelle

Notre étude a colligé 16 patients atteints de lymphomes cutanés primitifs. Ces cas

ont été étudiés sur une période de 7 ans allant de janvier 2014 a décembre 2020

37%, soit les 06 cas initiaux de LCP ont été diagnostiqués entre 2014 et 2016, les 10
autres cas soit 63% de cas de LCP ont été diagnostiqués entre 2017 et 2020 avec une

moyenne de 02 cas/an (graphique 2)

nombre de cas

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

années

Graphique 2: Incidence annuelle des lymphomes cutanés primitifs

diagnhostiqués au service d’anatomopathologie entre 2014 et 2020
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3-Répartition selon I’'age

L’age médian du diagnostic des LCP était de 56,75 ans avec des extrémes d’age

allant de 22 a 80 ans.

L’age médian était de 57,46 ans chez les hommes et 53,66 ans chez les femmes.

L’age médian pour les LCP type T était de 56,2 ans. L’age médian pour les LCP type B

LT anaplasique CD30+ LB centrofolliculaire

était de 60,5 ans.

age median

type histologique

Graphique 3 : Age médian en fonction du chaque type histologique.
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4-Répartition selon le sexe

- Le sex-ratio H/F était de 4,2.

- Il s’agissait de 13 hommes soit 81 % et 03 femmes soit 19 % (graphique 4)

- La répartition des lymphomes cutanés primitifs en fonction du sexe et des formes

anatomo-pathologiques est rapportée dans le tableau 1.

m femme

B homme

Graphique 4 : Répartition des lymphomes cutanés primitifs selon le sexe
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Tableau 1 : Répartition des lymphomes cutanés en fonction du sexe et du

type anatomopathologique.

Type histologique  Nombres Sexe Sexe Sexe ratio
de cas masculin féminin

Lymphomes T

Mycosis fongoide

Syndrome de
sézary
Lymphome T
anaplasique a
grandes cellules
CD30+
Lymphome B

centrofolliculaire

Mlle. ABCHOUCH SABRINE 24
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Il. Aspects cliniques :

1-Antécédents des patients :

- trois patients étaient des tabagiques chroniques soit 19 % des cas.

-Deux de nos patients était suivis pour une hypertension artérielle soit

12.5% des cas.
- Une patiente avait une tuberculose pulmonaire traitée.

Il n’a pas été noté d'autres antécédents notamment pas d’antécédent de cancer, de

prise médicamenteuse ni d'exposition professionnelle.

2-Délai de la consultation :

- Le délai moyen de consultation était de 22.25 mois avec des extrémes

allant de 3 mois a 6 ans.

- Le délai moyen de consultation en fonction du type histologique était

comme suit (tableau 2) :

Tableau 2 : délai moyen de consultation en fonction du type histologique

Type histologique Délai moyen de consultation en mois

MF 27mois
SS 9mois
LT anaplasique CD 30+ 6mois
LB centrofolliculaire 7,5mois

Mlle. ABCHOUCH SABRINE 25
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3- Motifs de consultation :

Les différents motifs de consultation étaient les suivants (tableau 3 et graphique 5):
- Prurit : 4 cas.
- Lésions cutanées : 11 cas
* Plagues érythémato-squameuses : 3 cas
* Nodule cutané : 5 cas.
*Erythrodermie : 2 cas
* Tumeur cutanée : 1 cas.
- Adénopathies : 1 cas

Tableau 3 : Répartition des malades selon le motif de consultation

Motif de consultation Nombre de cas Pourcentage
Nodule cutané 5 31%
Prurit 4 25%
Plaques érythémato- 3 19%
squameuses
Erythrodermie 2 13%
Adénopathies 1 6%
Tumeur cutanée 1 6%
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= Nodule cutané
13% = Prurit
" Plagues érythémato-squameuses

© Erythrodermie
» Adénopathies

= Tumeur cutanée

Graphique 5:Répartition des malades selon le motif de consultation.
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4- Les signes fonctionnels

La douleur était retrouvée chez 02 de nos patients soit 12,5% des cas.

Le prurit était présent chez 10 patients soit 62,5% des cas, dont 09 cas de MF et un

de SS.

5- Etat général

11 patients soit 70% des patients avaient un état général conservé au moment du
diagnostic. 05 patients soit 30% des cas présentaient une altération de I’état général au

moment du diagnostic.

6-Examen clinique :

6-1 Examen dermatologique :

6-1-1 Les lymphomes cutanés T :

+ Mycosis fongoide :
*Type de lésions cutanées :
Chez les 12 cas colligés, les Iésions étaient comme suit (graphique 6) :
-Plaques érythémato-squameuses :08 cas soit 66%.
-Kératodermie palmoplantaire : 03 cas soit 25%.
—-Erythrodermie :03 cas soit 25%.
- Nodules :04 cas soit 33%.
- Tumeurs :02 cas soit 17%.

—-Macules érythémato-squameuses :02 cas soit 17%.
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-Alopécie :01 cas soit 8%

Alopécie
Macules érythémato-squameuses
Tumeurs

Modules

TYPE DE LESIONS

Kératodermie palmoplantaire

Plaques érythémato-squameuses

NOMEBRE DE CAS

Graphique 6:Répartition des lésions cutanées du mycosis fongoide.

*Siege des lésions (graphique 7) :
-Les membres : 10 cas
-Le tronc : 09 cas.
- Le visage :03 cas.
- Le cuir chevelu :01 cas.

-Diffus :03 cas.
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nombre de cas
F (=] 2]

=]

1

. ]

Les membres Le tronc Le visage Le cuir chevelu Diffus

siége des lésions

Graphique 7:Répartition des lésions cutanées de mycosis fongoide en

fonction du siege

*Surface cutanée atteinte :

Pour les 12 cas de lymphomes T cutanés type MF, la surface cutanée atteinte était

(graphique 8) :

*<10% dans 33%

*>10% dans 67%
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W <10%

M =10%

Graphique 8.Etendue des Iésions cutanées au moment du diagnostic des

lymphomes T de type MF.

4+ Le syndrome de Sézary :

Un cas était observé, avec a ’examen clinique une érythrodermie, une kératodermie

palmoplantaire, des nodules.
4+ Le lymphome T primitif anaplasique CD 30+ :

Un cas était observé, avec a I’examen clinique des Nodules et des tumeurs multiples.

Ces lésions siégeaient au niveau des membres.

6-1-2 Les lymphomes cutanés B :

Dans notre étude, les deux cas de lymphomes cutanés B primitifs étaient des

lymphomes cutanés B centrofolliculaire.
Chez les 02 cas colligés, les Iésions cutanées étaient comme suit :

-Plaques érythémato-squameuses : dans les deux cas
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-Nodules : dans un seul cas

Les lésions siégeaient au niveau de

—Le cuir chevelu et Le visage dans le premier cas
-dans le tronc dans le deuxieme cas

6-2- Les signes associés :

Adénopathies : présentes dans 5 cas soit 31 % des Lymphomes cutanés primitifs.

lll. Etude anatomopathologique

Une biopsie cutanée avec étude immunohistochimique a été réalisée chez tous nos

patients montrant les résultats suivants (graphique 09) :
- 12 cas de Mycosis fongoide dont 01 cas de MF folliculotrope
- 1 cas de syndrome de Sézary
- 1 cas de Lymphome anaplasique a grande cellules CD30+

- 2 cas de lymphomes B centrofolliculaire.
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. -
O

m Mycosis fongoide

= syndrome de Sézary

= Lymphome anaplasique a grande
cellules CD30+

lymphomes B centrofolliculaire

Graphique 9:Répartition des lymphomes cutanés primitifs en fonction du

type histologique.

1. Les lymphomes cutanés primitifs de type T :

Ces lymphomes étaient retrouvés chez 14 cas soit 87 % des cas.

1-1 Mycosis fongoide :

Le mycosis fongoide était retrouvé chez 12 cas soit 75% des cas LCPs.

a. Mycosis fongoide classiqgue :

e Siege de l'infiltrat :

La topographie de l'infiltrat était dermique superficielle dans 6 cas soit 55% des cas

de mycosis fongoide, dermique superficielle et profonde dans 05 cas soit 45% des cas.
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Epidermotropisme était retrouvé dans 80% des cas.
Les abces de Pautrier étaient observés dans 04 cas soit 36% des cas
e Taille des cellules :
- Cellules de petite taille dans 08 cas soit 72% des cas
-Cellules de taille moyenne a grande dans 03 cas soit 28% des cas.
e Atypies cytonucléaires :
L’aspect cérébriforme des noyaux était retrouvé dans 80% des cas.

e Immunohistochimie :

Les cellules tumorales exprimaient, a I’étude immunohistochimique, I’anticorps anti-

CD3, I'anticorps anti- CD4 et I’anticorps anti- CD8 dans tous les cas.

b. Le MF folliculotrope :

Un cas a été retrouvé dans notre série soit 8 % des cas de MF.

L’épidermotropisme et le tropisme pilaire étaient observées avec I’absence de

mucinose folliculaire.

1-2 Syndrome de sézary :

Le syndrome de sézary était retrouvé chez 01 cas soit 6,25% des lymphomes cutanés

primitifs.
La topographie de l'infiltrat était dermique superficielle et profonde.

L’épidermotropisme était présent.
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L’infiltrat lymphoide était composé de cellules lymphoides tantot de petite taille,

tantot de grande taille, munies d'un noyau irrégulier, hyperchrome.

Les cellules tumorales exprimaient, a I’étude immunohistochimique, lI'anticorps anti-

CD3. Le CD 30 était négatif.
C’est la présence de cellules de Sézary au frottis sanguin qui a permis le diagnostic.

1-3 Lymphome T anaplasique a grandes cellules CD30+ :

Le lymphome T a grandes cellules CD30+ était retrouvé chez un 1 cas soit 6,25 %

des cas.

L’histologie a montré un infiltrat lymphocytaire dermique en nappe sans
épidermotropisme fait de cellules de grande taille a noyaux ovoides hyper chromatiques

irréguliers avec des mitoses multiples.

A I'immunohistochimie, le CD 30 et le CD 3 étaient positifs.

2. Les lymphomes cutanés primitifs de type B :

Les lymphomes B centrofolliculaire étaient retrouvés chez 2 cas soit 12,5 % des cas.

L’histologie montre un infiltrat séparé de I'épiderme par une bande de tissu sain,
folliculaire, constitué de proportions variables de centrocytes et de centroblastes d'allure

parfois allongée, associés a des lymphocytes T réactionnels.

Les anticorps anti CD 20 ainsi que le Bcl 6 étaient positifs dans les deux cas.
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Figure 1:(a.b.c.d.e.f.q) : Aspects microscopiques montrant un tissu cutané

siege d’un infiltrat lymphoide tumoral faisant évoquer un lymphome cutané

de type mycosis fongoide (coloration HE : déférents grossissements) (photos

de laboratoire d anatomopathologie de I’h6pital militaire Moulay Ismail de

Meknés)
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V. FROTTIS SANGUIN :

Les cellules de Sézary étaient présentes dans 01 cas (le cas de syndrome de sézary)

avec un nombre supérieur a 1000/ mm3.

V BILAN D’EXTENSION :

1- Bilan biologique :

Il a été indiqué dans tous les cas.

Il @ montré une anémie normochrome normocytaire dans 3 cas soit 19 % des cas. Il

s'agissait de 2 cas de mycosis fongoide et 1 cas de syndrome de sézary.
L’hyper éosinophilie était présente dans 02 cas de MF.
Une lymphopénie était objectivée dans le cas de lymphome T anaplasique CD30+.

Il @ montré une élévation de la LDH dans 05 cas soit 31% des cas. Il s'agissait de 3

cas de mycosis fongoide, 01 cas de syndrome de sézary et 1 cas de lymphome B

Centrofolliculaire.

2. TDM thoraco-abdomino-pelvienne :

Elle a été réalisée chez 08 patients soit 50% des cas.

Elle était normale dans 05 cas soit 62%.

Dans les autres cas, elle a révélé des anomalies a type de :
*Localisations secondaires pulmonaires dans 02 cas.

* Localisations secondaires hépatiques dans 01 cas.
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3. La biopsie ganglionnaire :

Elle a été pratiquée chez les 5 patients ayant des adénopathies cliniguement

suspectes, soit 31% des cas.
* Elle était normale dans 01 cas.

*Un envahissement ganglionnaire a été retrouvé chez 04 patients.

4. La biopsie ostéomédullaire :

Elle a été réalisée chez 05 patients soit 31 % des cas.

Elle était indiquée dans les lymphomes T cutanés étendus et en stades avancés ainsi

que dans les lymphomes B cutanés.
-Elle était normale dans 04 cas.

-Elle a objectivé un envahissement médullaire dans 01 seul cas de mycosis

fongoide.

VI. Stadification :

La stadification est basée sur la classification TNMB de WHO/EORTC 2007

1. Lymphomes cutanés primitifs type MF/SS :

Les cas de MF étaient classés comme suit :

e |A : 05 cas.

e |B: 03 cas

e |IB :01 cas.

o [IIA : 02 cas.
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¢ IVAT1 : 01 cas correspondant au syndrome de Sézary.

e [VB :1 cas.

2. Lymphomes cutanés primitifs non MF/SS :

» Les 02 cas de lymphomes B centrofolliculaires étaient starifiés comme
suit :
e T1a NO MO : 0T cas.

e T2b NO MO : 01 cas.

» Pour le seul cas de Lymphome T anaplasique CD 30+, le diagnostic était

posé au stade T3a NOMO.

VIl. TRAITEMENT :

1. Les lymphomes cutanés primitifs de type T :

1.1. Le mycosis fongoide :

Concernant les 08 cas de MF diagnostiqués a un stade précoce (la, Ib), le traitement

de premiere intention était :

e Topique chez 07 patients a base de dermocorticoides classe tres forte

seuls chez 04 cas et associés a la photothérapie chez les autres.

e Systémique a base de Méthotrexate a la dose de 25mg/semaine chez

01 patient

Pour les 04 cas diagnostiqués a un stade tardif, le traitement utilisé en premiere

intention était le MTX chez 02 patient, et la chimiothérapie dans 02 cas
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M Dermocorticoides seuls M Dermocorticoides+photothérapie W Méthotrexate M la chimiothérapie

Graphique 10:Répartition des mycosis fongoide selon les traitements recus

1-2 Syndrome de sézary :

Le seul cas de la série (stade IVA1) a été traité a été par la polychimiothérapie type

CHOP

1.3 Le lymphome anaplasigue CD30+

Le patient qui présentait la lymphome anaplasique CD30+( stade T3a NOMO) a été

traite par le MTX.

2. Les lymphomes cutanés primitifs de type B :

Pour les 02 cas des lymphomes B Centrofolliculaire de la série les traitements utilisés

étaient :
- I'excision chirurgicale dans le cas avec un stade précoce (T1a NO MO)

-Une polychimiothérapie type RCHOP dans le cas avec un stade avancé (T2b

NO MO)
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DISCUSSION
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|. Historique :

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

longues.

En 1835, Alibert a utilisé le terme « Mycosis fongoide » pour décrire la présentation

clinique de tumeurs de type champignon caractéristiques de cette entité. (3,4)

En 1870, Bazin suggere qu’il existe une évolution naturelle d’'une phase pré-

mycosique, en plaques, puis en tumeurs.(5)

En 1974, Pederson a utilisé le terme de « lymphomes cutanés de cellules T » pour le

MF et le syndrome de Sézary (SS), qui sont les principaux types de LCPs.(6)

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 hétérogéne de désordres
lymphoprolifératifs avec des caractéres cliniques distinctifs et caractérisés par une

prolifération des lymphocytes B, primitivement cutanée.(7)

Il. RAPPEL HISTOLOGIQUE DE LA PEAU

La peau constitue I’organe le plus grand du corps humain, Composée de plusieurs
couches de tissus, elle forme une barriére de protection de I’organisme contre le milieu

extérieur, mais assure également d’autres fonctions vitales.

Elle est composée de quatre régions, de la surface vers la profondeur, de I’épiderme,
de la jonction dermo-épidermique, le derme et de I’hypoderme. Les follicules
pilosébacés sont des annexes de la peau provenant de I’épiderme embryonnaire, mais

principalement situés dans le derme et I’hypoderme(figure 2).(8)
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Epiderme

Derme

Hypoderme

Figure 2:Schéma illustrant les différentes couches de la peau avec ses

annexes(9)

1. L’épiderme :

L'épiderme, partie la plus superficielle de la peau, est un épithélium de revétement
pavimenteux, stratifié, kératinisé. Il réalise une unité symbiotique ou coexistent

plusieurs populations cellulaires.il comporte :

® les kératinocytes : 80% des cellules de I’épiderme
Les 20% de cellules restantes, sont dispersés entre les kératinocytes. Ce

sont :

Mlle. ABCHOUCH SABRINE 46



LYMPHOMES CUTANES PRIMITIFS These N° 105/22

® les mélanocytes, provenant des crétes neurales, Localisés dans la
couche basale (1 mélanocyte / 35 kératinocytes), Synthétisent un
pigment : mélanine

@ les cellules de Langerhans - des cellules immunocompétentes et

® les cellules de Merkel, provenant des kératinocytes basaux de la peau

foetale.

1.1 Les kératinocytes :

80% des cellules de I’épiderme. IlIs sont organisés en 4 couches (figure 3)
- Le stratum basal ou couche basale :

Situés au contact de la jonction dermo-épidermique (JDE), C'est la couche germinale
de I'épiderme, formée par une rangée de cellules cylindrique ou cubiques basse a

disposition palissadique.
- Le stratum spinosum ou corps muqueux de Malpighi :

5 a 6 couches de cellules polyédriques séparées par des ponts. Cellules polyédriques,
basophiles a noyau arrondi dans les couches profondes ; cellules aplaties, moins

basophiles dans couches superficielles.
- Le stratum granulosum ou couche granuleuse :

1 a 5 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.
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- Le stratum cornéum ou couche cornée :

2 a 5 assises de cellules aplaties, éosinophiles dépourvus de noyaux ou d’autres

organites et pleines d’une protéine fibreuse, la kératine.

Figure 3:Coupe histologique colorée a HE montrant les différentes couches

de I'épiderme.(9)

B: stratum basale, S: stratum spinosum, G: stratum granulosum, C: stratum

cornéum
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2.Le derme :

D’origine mésoblastique, est constitué par un tissu conjonctif riche en vaisseaux

sanguins. Comporte deux zones (figure 4) :
- Le derme superficiel ou papillaire :

Zone des papilles dermiques. |l correspond a un tissu conjonctif lache, les fibres
élastiques trés fines perpendiculaires a la jonction dermo-épidermique (fibres
d’oxytalane). On y trouve également des artérioles, des veinules et des capillaires
sinueux, ainsi que des vaisseaux lymphatiques et de fins rameaux de terminaisons

nerveuses.
- Le derme profond ou réticulaire :

Plus dense que précédente avec fibres de collagene en faisceaux, les fibres élastiques

enchevétrées en plexus (fibres d’élaunine)
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Epidermis' | :

Figure 4:Coupe histologigue colorée a HE montrant les deux zones du derme

9).

Les cellules dermiques sont de deux types :

- Les cellules qui se forment in situ, a savoir les fibroblastes, les histiocytes et

des rares mastocytes.

- Les autres cellules sont en trés 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. La plupart de ces lymphocytes T sont des lymphocytes T mémoire
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; moins de 5% sont naives.(10) Les lymphocytes T naives résident dans le sang ou les

ganglions lymphatiques.(11)

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+.

3- L’hypoderme :

Situé en dessous du derme, il assure la mobilité de la peau sur les plans sous-jacents.
Il est constitué d’un Tissu conjonctif tres riche en lobules adipeux dont I'importance est
variable selon les régions et selon les sujets. Il contient les corpuscules tactiles de Vater

Pacini et les glandes sudoripares.

4- Les annexes cutanées :

- Les follicules pilo-sébacés :

Ils contiennent le poil et ses gaines, des glandes sébacées et, dans certains

territoires, un muscle arrecteur et/ou des glandes sudorales apocrines.
- Les glandes sudoripares :
Des glandes exocrines, tubuleuses simples pelotonnées, sécrétant la sueur.

L’intérét de ce rappel histologique est de préciser les différents constituants de la
peau pour reconnaitre un infiltrat lymphoide pathologique, et aussi de rechercher la
topographie de I'infiltrat (épidermique, dermique, hypodermique), son phénotype, I’état
des annexes, I’état des vaisseaux qui constituent des arguments importants pour le

diagnostic.
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lll. Epidémiologie

1-Prévalence et incidence

Notre étude a colligé 16 cas de lymphomes cutanés primitifs T et B sur une période
de 07 ans (entre Janvier 2014 et Décembre 2020) avec une incidence estimée a 2 cas par

an.

Cette incidence annuelle est proche a celle observée au CHU de Marrakech : 25 cas

sur une période de 08 ans soit 3.25 cas par an(12).

Elle est inférieure de celle retrouvée en Algérie par I’équipe de 'EHU d’ORAN qui a

colligé 23 cas de LCP sur une période de 03 ans(13)
Aux Etats-Unis, I'incidence est environ 1cas/100 000 habitants(14)

1.1. Lymphomes cutanés primitifs T

L'incidence mondiale des lymphomes cutanés est estimée a 1/100 000 par an ; entre

71 et 77% sont des lymphomes cutanés a cellules T(14)

Le mycosis fongoide constitue la forme la plus fréquente et représente 44% de
I'ensemble des lymphomes cutanés primitifs selon une étude autrichienne et hollandaise

portant sur 1905 cas de lymphomes cutanés primitifs colligés entre 1986 et 2002.(1)

Une étude réalisée aux Etats-Unis grace au réseau de surveillance épidémiologique
SEER sur une période de 30 ans, avait montré une incidence annuelle des lymphomes T
cutanés, de 6,4 cas/millions pour la période 1973-2002 avec une augmentation

continue de 2,9 cas/million par décennie(14)

Une deuxieme étude portant sur 6230 cas de LCP T diagnostiqués entre 1973 et

2009 a montré que lI'incidence globale des LCP T s’est stabilisée depuis 1998(15) . Selon
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cette étude, les LCP T présentent 71% de I’ensemble des LCP et sont plus fréquents chez

les sujets de race noire.

Dans notre série, les lymphomes cutanés T constituent également le type le plus
fréquent avec 87 % de I’ensemble des lymphomes cutanés primitifs. Le mycosis fongoide
représente le lymphome cutané T le plus fréquent avec 75 % de I’ensemble des

lymphomes cutanés primitifs, ce qui rejoint les données de la littérature

1.2. Lymphomes cutanés primitifs B

Les lymphomes cutanés primitifs B représentent 22% a 24% des lymphomes cutanés
primitifs.
Les lymphomes B Centro folliculaires représentent le type histologique le plus

fréquent : 11% de I'ensemble des lymphomes cutanés primitifs(16)

Au Maroc, on constate la prédominance du LBCCF dans la série de Casablanca et la
série de Fes, alors qu’aucun cas de LBCCF n’a été retrouvé dans la série de Marrakech

ou tous les cas recensés étaient des lymphomes type jambe.(12,17)

Dans notre série, les lymphomes B sont aussi moins fréquents, représentant 13 %

des lymphomes cutanés primitifs dont 100% de lymphome B Centro folliculaire.
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Tableau 4:Prévalence des types histologiques de LCP dans notre série en

comparaison avec les données de la littérature.

Type de Notre | CHU Fes CHU CHU de Autriche

lymphome étude Marrakech CASA
MF 75% 78% 46% 74% 50%
SS 6% 3.4% 12% 5% 4%
Lymphome 6% 6.7% 15% 7% 3.2%
anaplasique
CD30+
Lymphome B 13% 6.6% - 10% 41%
centrofolliculaire

2. L’age moyen :

Les lymphomes cutanés primitifs sont rares avant I’age de 20 ans et leur incidence
augmente avec I’age pour atteindre son maximum entre 80 et 85 ans, I’dge moyen au

diagnostic est de 55-60 ans(18)

Dans notre série I’age moyen était de 57 ans ce qui rejoint les données des séries
marocaines notamment celle de Fés avec un age moyen de 56 ans et celle de Marrakech

avec un age moyen de 55 ans.(12,17)

La plupart des séries mondiales avaient des résultats proches notamment la série

Européenne de I’Autriche avec un age moyen de 58.3 ans.(19)
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Tableau 5: Age médian en fonction du type histologigque dans notre série et

comparaison aux données de la littérature

Type Notre série | CHU de Fes | CHU de | L’Autriche
histologique Marrakech

MF 55 54 55 63

SS 72 52 71 68
Lymphome T|58 72 45 49

anaplasique

CD30+

Lymphome B| 60 60 - 64

centrofolliculaire

3. Le sexe ratio

Aux Etats Unis une étude multicentrique a été menée dans 08 Etats en se basant sur
les données du programme SEER, elle a retrouvé une prédominance masculine avec un

sexe ratio de 1.72(14)

Ces résultats rejoignent ceux des séries marocaines notamment celle de Marrakech

avec un sexe ratio de 1.8 (12).

Dans notre série, nous avons remarqué aussi une nette prédominance masculine, 13
patients étaient des hommes (81%) et 03 étaient des femmes (19%), soit un sexe ratio

H/F de 4,2.
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Tableau 6:Sexe ratio en fonction du type histologique dans notre série et

comparaison aux données de la littérature.

Type Notre étude | CHU de Fes | CHU de | Autriche
histologique Marrakech

MF 5 1,13 1 1,93

SS - 1 - 0,5
Lymphome - 3 3 0,67
anaplasique

CD30+

Lymphome B|1 3 - 1
centrofolliculaire

IV. PATHOGENIE

L’étiologie et les facteurs de risque des lymphomes cutanés primitifs sont mal

connus, Plusieurs facteurs y sont incriminés.(20)

1-Facteurs génétiques :

Les lymphomes cutanés T présentent des anomalies génomiques complexes et
diverses, Les aberrations chromosomiques surviennent le plus souvent sur les

chromosomes 8, 10 et 17.(21)

L'analyse génomique de 220 patients atteints de lymphome cutané T a identifié 55
mutations motrices et impliqué 14 voies qui incluent largement celles engagées dans

I'activation, la fonction, la migration et la différenciation des lymphocytes
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T ; modification de la chromatine ; cycle cellulaire, survie et prolifération ; et la réponse

aux dommages de I'ADN. (22)(tableau 07)

Tableau 7:Facteurs génétigues impligués dans la pathogénie des lymphomes

cutanés.(22)

Voie biologique (ene/voie affecté(e)

Fonction des lymphocytes T, CD28, CARDI1, BDCD1, PLCG1, RLTPR, PTPRN2, PRKCB, PRKCQ,
sionalisetion des cytokines ~~ CSNKIAL, CCRY, ZEB4, JAK1/2/3, STAT3/5B, TNFRSF1B, NFKB2, IRF4

ARIDIA, DNMT3A KMT2C, KMT2D, SETDBY, TRRAP. TET1/2. KDM6A
NCORL BCOR SMARCB!. CTCF

Modification de la chromatine

Cycle cellulaire survie CDKN2A, CDRNIA. CDR4. MYC, RBL. RPSKAL FAS. MAPK ef PI3K-Akt

proliferation Dathwavs

Réponse aux dommages a[ADN  TP33, GAB

La plupart des mutations ponctuelles (74 %) sont C > T en raison de la mutagenése

liée a I'age et aux UVB. (21,23)

La voie Jak-3/STAT joue un role important dans la lutte contre les LCP de type T par
la production d’interleukines IL-5, IL-10, IL-17A et IL-17F ; la régulation de facteurs
angiogéniques ; et en interférant avec la résistance aux inhibiteurs de ['histone
désacétylase qui sont d’un grand intérét dans le traitement des lymphomes cutanés

primitifs.(24,25)

Mlle. ABCHOUCH SABRINE 57



LYMPHOMES CUTANES PRIMITIFS These N° 105/22

Une étude dans laquelle 31 patients avec des lymphomes cutanés primitifs de type
B, a montré que la plupart des cas de lymphomes B centrofolliculaires ont des
amplifications d'ADN récurrentes a la région 2p16.1, avec I'amplification du géne c-REL

(63% des cas) et des délétions dans la région 14gq32.33 (68% des cas).(26,27)

2. Facteurs infectieux :

Le role des virus a fait 'objet de nombreux travaux. Les rétrovirus tels que le
HTLV-1 et HTLV-2, le VIH, les membres de la famille de I'herpées virus comme I’EBV et le

CMV a été évoqué dans la pathogenése de ces lymphomes.(28-30)

L’infection a HTLV-1 est considéré comme un facteur de risque de survenue des LCP

de type T en particulier la leucémie/lymphome T de I’adulte (ATLL).

Dans notre série, aucun cas d’ATLL n’a été retrouvé et ce fait la sérologie virale de

I’HTLV-1 n’a pas été réalisée.

L'infection virale peut favoriser l'infiltration tumorale en induisant la production de
facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-x), d'IL-6 et d'IL-1a dans les kératinocytes. En
plus, dans la peau, ces organismes jouent le role d'un antigéne chronique stable, ce qui

se traduit par une prolifération clonale de lymphocytes T, conduisant aux CTCL.(28)

Les infections chroniques a Borrélia Burgdorféri semblent étre impliquées dans la
pathogénie de certains types de lymphomes cutanés B primitifs, mais cette association

reste controversée.(31)

Le Staphylocoque Aureus dans une série des patients atteints de MF érythrodermique
ou de syndrome de Sézary, était capable d'agir comme un super antigene et de stimuler
la prolifération des lymphocytes T malins. Avec une amélioration clinique de I’érytheme

apres traitement antibiotique.(32)
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3. Les facteurs immunologiques :

Plusieurs voies complexes participent dans I'évolution des lymphomes cutanés a
cellules T. Ces voies impliquent une interaction entre les lymphocytes T néoplasiques et
les cellules du systeme immunitaire (notamment les cellules dendritiques et les

lymphocytes T non malignes).(33)

La granulysine est un agent cytotoxique, pro-inflammatoire et antimicrobien qui se
trouve avec les granzymes et la perforine dans les granules de lymphocytes T
cytotoxiques et de cellules tueuses naturelles. Il joue un role dans l'immunité innée, la
chimiotaxie et I'immunologie tumorale et il a été démontré qu'il est impliqué dans la

progression du MF.(33)

Dans le MF, les cellules malignes migrent vers la peau en utilisant le ligand E-
sélectine sur les cellules endothéliales par l'expression de l'antigéne associé aux
lymphocytes cutanés (CLA). La capacité du CLA a servir de médiateur pour le guidage
des leucocytes vers la peau dépend des interactions spécifiques des récepteurs aux
chimiokines avec leurs ligands. Une de ces interactions se produit par le récepteur de
chimiokine CCR4. La surexpression de ce récepteur a été rapportée dans les cas de LCP

de type T avec atteinte du sang périphérique.(34)

Dans les lymphomes cutanés T, les lymphocytes T malins présentent une activation
de la voie des récepteurs T (TCR), ce qui conduit a la formation de cytokines T auxiliaires
T (Th2) dépendantes du TCR telles que I'lL-4 et IL-13 et donc une résistance aux

mécanismes naturels qui empéchent une prolifération cellulaire incontrolée.(21)
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4. Les facteurs environnementaux :

Les études cas-témoins les plus anciennes ne montrent pas de risque accru de MF
chez les patients fumeurs ou alcooliques. Par contre Une étude américaine portant sur
324 cas de patients atteints de MF et SS a montré une association significative observée

chez les personnes qui avaient fumé des cigarettes pendant 40 ans ou plus.(35)

Dans notre série, le tabagisme a été retrouvé dans 02 cas parmi les patients ayant

un mycosis fongoide.

Une étude américaine suggere que les sujets ayant des antécédents familiaux
positifs de myélome multiple et les sujets travaillant dans des fermes agricoles, ou en
tant que peintres, charpentiers ou travailleurs du bois, pourraient étre exposés a un
risque accru de MF/SS.la présence Des antécédents d'eczéma pendant plus de 10 ans

avant le diagnostic de MF/SS augmentaient également le risque.(35)

Dans notre série, aucun ATCD personnel ou familiale de cancer n’a été retrouvé.
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Concept of cancer stem cells (CSC)
Role of regulatory T cells Chronic inflammation
E~selectin / cutaneous lymphocyte-associated (CIA)
Formation of blood and lymphatic vasculature
Dystegulation of genes, gene products and signaling pathways [
. el s e Microbial and viral organisms
Activation of the T cell receptor pathway @ Post-transcriptional regulators, non-coding microRNAs
Histone Deacetylases

Expression of Granulysin

Mucin Normal T Cell

Abnormalities in cytokine and chemokine profle

Aberration of G surface antigens

Maintenance of reduction-oxidation (redox ) balance

Malignant T Cell

Figure 5:Physiopathologie des lymphomes T cutanés.(36)
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V. CLASSIFICATIONS

La classification des lymphomes cutanés a beaucoup varié au cours des dernieres
années, elle est passée d’une série tres limitée de sous-catégories de lymphomes extra
ganglionnaire (la classification de KIEL) (37) ,a une classification beaucoup plus
pragmatique et plus adaptée a la pratique quotidienne (classification de WHO-EORTC),
résultat d’une collaboration entre 'EORTC (European Organisation for Research and

Treatment of Cancer) et I’'OMS (Organisation mondiale de la santé).

Le principe de la classification de KIEL (tableau 08) est basé sur le fait que chaque
étape de maturation cellulaire lymphoide a un équivalent néoplasique. Parmi les
inconvénients de cette classification :de faire appliquer aux lymphomes cutanés des
protocoles thérapeutiques concus pour des lymphomes ganglionnaires, mais certaines
chimiothérapies agressives ne sont pas adaptées aux lymphomes cutanés de faible

grade de malignité.

Pour préciser les caractéristiques des lymphomes cutanée la classification de WHO-
EORTC pour les LCPs a été introduite en 2005(tableau 09). Elle est basée sur une
combinaison de criteres cliniques, histologiques, immunohistochimiques et génétiques.
Elle présente I’avantage d’apporter des éléments pronostiques ayant un intérét pratique

pour la prise en charge d’un lymphome cutané primitif.(1)

Une actualisation de cette classification a été publiée en 2018(tableau 10). Dans cette
actualisation de 2018 le lymphome cutané primitif acral CD8 + a cellules T et l'ulcere
cutanéo-mugqueux EBV + 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 T cutané primitif CD4 + a petites/moyennes cellules » a

été modifié en « trouble lymphoprolifératif cutané primaire a petites/moyennes cellules
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T CD4+ » 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,
et les lymphomes cutanés primitifs de la zone marginale reconnaissant 2 sous-types

différents. (2)

Tableau 8:Classification de KIEL(37)

Lymphome B Lymphome T
Bas grade Bas grade
- Lymphocytique : - Lymphocytique :

Leucémie lymphocytaire chronique Leucémie lymphocytaire chronique

Leucémie prolymphocytaite Leucémie prolymphocytaire
Leucémie a tricholeucocytes —Petite cellule cérébriforme (mycosis
- Lymphoplasmocytaire / cytoide fongoide, syndrome de Sézary)
(immunocytome) - Lymphoépithélioide (lymphome de
- Plasmocytaire Lennert)
- Centroblastique / centrocytique - Angioimmunoblastique
Folliculaire et / ou diffus - LM des zones T

- Petites cellules pléomorphes

(HTLV1)

Haut grade

- Centroblastique

- Immunoblastique

- Grandes cellules, anaplasique
- Lymphome de burkitt

- Lymphoblastique

Haut grade

- Pléomorphe a moyennes et
grandes cellules

- Immunoblastique

- Grandes cellules, anaplasique
- Lymphoblastique
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Tableau 9:Classification WHO-EORTC 2005 des lymphomes cutanés(1)

Lymphomes cutanés T et NK

- Mycosis fongoide

- Formes cliniques de mycosis fongoide et lymphomes apparentés
* Mycosis fongoide (MF) Folliculotrope

* Lymphome pagétoide

*Chalazodermie granulomateuse

- Syndrome de Sézary

- Leucémie/lymphome a cellules T de I’adulte

- Lymphoproliférations cutanées CD30+

*Lymphome anaplasique a grandes cellules

*Papulose lymphomatoide

- Lymphome T sous-cutané (x/B)

- Lymphome T/NK extranodal, de type nasal

- Lymphome T cutanés périphériques (entités provisoires)
*Lymphome cutané agressif épidermotrope CD8+

* Lymphomes cutanés y/d

*Lymphome pléiomorphe a cellules petites et moyennes CD4+

Lymphome cutanés B

- Lymphome cutané de la zone marginale

- Lymphome cutané des centres folliculaires

- Lymphome cutané diffus a grandes cellules, de type membre inférieur
- Lymphome cutané diffus a grandes cellules, autres

- Lymphome B diffus a grandes cellules intravasculaire

Prolifération de précurseurs hématologiques

- Hématodermie CD4+ CD56+ (leucémie/lymphome a cellules dendritiques

plasmacytoides)
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Tableau 10:Classification WHO-EORTC 2018 des lymphomes cutanés(2)

Lymphomes cutanés T

- Mycosis fongoide (MF)
- Variantes de MF
* Réticulose pagétoide
*MF folliculotrope
* chalazodermique granulomateuse
- Syndrome de sézary
-leucémie /lymphome T de I'adulte
-Troubles lymphoprolifératifs CD30+primitivement cutanée
*Lymphome anaplasique cutané primaire a grandes cellules
* Papulose lymphomatoide
-Lymphome T sous-cutané de type panniculite
-Lymphome NK/T extranodal, type nasal
-Infection chronique active a EBV
- Lymphome T périphérique cutané primitif, sous-types rares
*Lymphome T cutané primitif y/d
*Lymphome Cutané primitif CD8+ cytotoxique épidermotrope agressif
(provisoire)
trouble lymphoprolifératif cutané primitif CD4+ a petites/moyennes
cellules T (provisoire)
* Lymphome T cutané primitif CD8+ acral (provisoire)
- Lymphome cutané primaire a cellules T périphériques, non spécifié

Lymphomes cutanés B

-Lymphome cutané primitif de la zone marginale

-Lymphome cutané primitif centrofolliculaire

-Lymphome cutané primitif B diffus a grandes cellules, type jambe
-Ulcere cutanéo-muqueux EBV + (provisoire)

-Lymphome intravasculaire a grandes cellules B
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VI. MOYENS DIAGNOSTIQUES :

Le diagnostic de lymphome cutané se base sur une confrontation de I’'aspect clinique

aux données histologiques et de biologie moléculaire.

1. Clinigue :

+ Signes dermatologiques :

A type de prurit, plaques érythémato-squameuses, papules, pustules, nodules,

érythrodermie, ou alopécie, bulles hémorragiques, kératodermie palmoplantaire...

Ces lésions peuvent étre uniques ou multiples, localisées ou généralisées. Leur siege

est variable selon le type du lymphome.

Dans notre série le motif de consultation principal était les lésions cutanées type
Plagues érythémato-squameuses et des nodules dans 50% des cas Ces résultats

rejoignent ceux des séries marocaines notamment celle de Marrakech.(12)

Le prurit été rapporté comme signe fonctionnel par 10 patients soit 62,5% des cas,
dont 09 cas de MF et un de SS. Alors que dans la série de Marrakech, il n’était présent
que chez 24% des cas. Au brésil, 43% des patients ayant un lymphome T cutané avaient
un prurit.(12,38) Cette prévalence élevée du prurit dans notre série serait expliquée par
le pourcentage élevé du MF et du SS qui présentaient 81% de I’ensemble des cas de LCP

de type T.
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Graphique 11:Prévalence du prurit chez les LCP de type T dans notre série

comparée a celles de la littérature.

4+ Signes généraux :

Les signes d'altération de [I’état général notamment : asthénie, anorexie,

amaigrissement.

Au moment du diagnostic, 30% des patients de notre série présentaient une
altération de I’état général. Ce chiffre était nettement plus élevé que celui trouvé dans
la série de Grenoble dans laquelle seul 2% des patients avaient une altération de I’état
général, en raison d’un délai diagnostic beaucoup plus précoce.(39) Ceci traduit la

fréquence des stades avancés au moment du diagnostic dans notre service.

2- Paraclinique :

2-1 Histologie :

La biopsie doit porter sur la Iésion la plus infiltrée en évitant les zones infectées ou
nécrosées, elle doit mesurer Tcm au minimum, de préférence a la lame de bistouri. Mais
en cas de suspicion de MF, des biopsies cutanées doivent étre prélevées, de préférence
multiples, notamment dans les formes ou l'infiltrat risque d’étre discret (érythrodermie,

suspicion de lymphome pilotrope). Les |ésions étant assez superficielles, la biopsie au

Mlle. ABCHOUCH SABRINE 67



LYMPHOMES CUTANES PRIMITIFS These N° 105/22

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 rancon cicatricielle moindre.(40) Il faut manipuler les tissus avec le plus grand soin.

Tous les traumatismes peuvent étre la cause d’artefacts qui vont géner I’analyse.

Les prélevements fixés dans le formol font I'objet d’une inclusion en paraffine,
permettant la création d’un bloc d’inclusion, a partir duquel sont produites des coupes
de 3-4um. En réhydratant ces coupes, on peut ensuite faire une coloration standard,

des colorations spéciales et des analyses immuno- histochimiques.

La coloration standard couramment utilisée est I'HES, qui associe I’hématéine
(coloration bleutée des noyaux cellulaires), I’éosine (coloration rose des cytoplasmes) et

le safran (coloration jaune du collagéne des tissus de soutien).

Des colorations spéciales peuvent étre utiles, comme le bleu alcian, qui colore les
mucopolysaccharides, permet de mettre en évidence une mucinose folliculaire, L'Orcéine

qui permet la coloration des fibres élastiques.

Un examen a faible grossissement on appréciera I’architecture globale de I’infiltrat
lymphoide (superficielle, superficielle et profonde, profonde ou sous-cutanée), la
répartition (péri vasculaire, interstitielle, diffuse ou nodulaire) et aussi lI'implication de

structures épithéliales (épidermotropisme, syringotropisme).

Suivi d'un grossissement intermédiaire pour rechercher la composition cellulaire (on
appréciera I’homogénéité de I’'infiltrat ou, au contraire son pléomorphisme ou, encore,
son caractere polymorphe faisant coexister des cellules d’origine différente) et d'autres

caractéristiques (Présence de mucine, angio-invasion, destruction).
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Un plus fort grossissement permet d’évaluer la morphologie et les caractéristiques
des cellules telles que la forme cellulaire, le cytoplasme, le rapport nucléo-

cytoplasmique, les contours nucléaires et la chromatine nucléaire.

Dans la plupart des cas, cette étape permet de différencier un lymphome d’un
infiltrat lymphocytaire bénin d'une part, de classer le lymphome d’autre part. Cependant,
il existe toujours un doute sur le phénotype B ou T de l'infiltrat, d'ou I'intérét d’un

complément d’étude immunohistochimique.

2.2. Immunohistochimie :

Le principe de l'immunohistochimie repose sur la reconnaissance d'un antigene par
un anticorps spécifique et la révélation de ce complexe antigene-anticorps par

une réaction chimique grace a une enzyme et son substrat.

L’immunohistochimie est un outil nécessaire pour le diagnostic des lymphomes

cutanés, I’analyse phénotypique permet de (41) :

» Caractériser la nature lymphoide de l'infiltrat, particulierement de faire le
diagnostic différentiel avec une hémopathie myéloide/monocytaire, notamment
une leucémie myélomonocytaire, une leucémie aigué myéloide ou une
hémopathie a cellules plasmacytoides dendritiques blastiques, grace aux
marqueurs de différenciation lymphoide, myéloide/monocytaire et
plasmacytoide dendritique.

» De classer le type de l'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.
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» D’affirmer la monoclonalité des cellules lymphomateuses, 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 I’expression
prédominante de I'une des chaines légeres (kappa ou lambda).

» Dans les lymphomes T : I’étude immunohistochimique permet d’une part de
mettre en évidence, grace a l'utilisation des anticorps monoclonaux anti-CD30,
le caractere CD30 positif ou non des cellules proliférantes, et aussi d’apporter
un argument supplémentaire en faveur du diagnostic de lymphome en montrant
I’absence d’expression d’un ou plusieurs antigenes pan T (CD3, CD4, CD8),
d’autre part elle permet de rechercher I’expression de la mutation NTM/ALK dans
certains lymphomes T, anticorps anti-Bcl2 et Mum1, anti-CD10, anti-CD5 dans

certains lymphomes B.

Dans notre série ainsi que dans les différentes séries marocaines et européennes, les
biopsies cutanées associée a I’étude immunohistochimique ont été réalisées chez 100%

des malades.

2-3 Etude génétigue :

Ces techniques de biologie moléculaire jouent un role pratiquement dans chacune

des étapes de la prise en charge des LCP :

v' Diagnostic initial de lymphome cutané : dans les situations douteuses ou la
clinique et I’histologie/immunohistochimie sont ambigués ou discordantes,
L’étude, par PCR, des réarrangements des geénes codant pour la chaine gamma
du récepteur a ’'antigene des lymphocytes T ou des réarrangements des genes

codant pour les immunoglobulines permet d’objectiver la présence d’un clone
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lymphocytaire dominant dans un infiltrat cutané, une biopsie ganglionnaire ou
un prélevement de sang périphérique.

v' Affirmer le caractére primitivement cutané du lymphome : recherche d’un
réarrangement entre deux régions chromosomiques qui est I’apanage d’une
forme systémique.

v' Le diagnostic étiologique : Les techniques d'hybridation in situ et de PCR
peuvent étre utiles au diagnostic étiologique : EBV (Epstein-Barr virus), HTLV-
1(human T leukemia-lymphoma associated virus-1), borrelia Burgdoferi. Les
études génomiques ne sont pas de pratique courante. Certaines translocations
peuvent étre recherchées notamment t(14,18) (q32, q21) et t(3,14) (p14, q32)
dans les lymphomes B.(41)

v Stadification et établissement du pronostic :la recherche d’un clone dominant

fait partie de la stadification initiale des lymphomes T cutanés épidermotropes.

2-4 Frottis sanqguin :

Il est indiqué dans deux situations(42) :

- pour Diagnostiquer un syndrome de sézary : par la mise en évidence
des cellules de Sézary qui sont recherchées sur frottis sanguins apres

coloration au May Grunwald Giemsa.

-pour Rechercher un envahissement sanguin au cours d'un mycosis

fongoide

La recherche de cellules de Sézary circulantes, recommandée dans le bilan des LCTP

de type MF/SS a été réalisée chez tous les cas de MF et SS de notre série.
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Dans notre série Les cellules de Sézary étaient présentes dans 01 cas (le cas de

syndrome de sézary) soit 6,25% des cas avec un nombre supérieur a 1000/ mm3.

Dans la série de Marrakech, il a été demandé chez 73% des cas de MF/SS, et avait

révélé un taux >1000 cellules/mm3 dans 03 cas.(12)

VII. BILAN D’EXTENSION :

Le bilan d’extension des lymphomes cutanés est essentiellement réalisé pour classer
le lymphome cutané et, dans le cas des lymphomes B, pour préciser leur caractére
primitif ou secondaire. Il permet une évaluation précise de I'’ensemble des atteintes,
donc une évaluation des facteurs pronostiques et un choix raisonné de la stratégie

thérapeutique.
% Lymphomes cutanés primitifs T type MF/SS :
Le bilan d’extension initial comporte :

- L’examen clinique cutané qui précise le type de lésion, la surface corporelle atteinte
totale (ceci définit le T dans la classification TNM), nombre de tumeurs si tumeurs,

palpation des aires ganglionnaires.
-la biologie : NFS, biochimie sanguine de base, fonction rénale et hépatique, LDH.

—-Pour les érythrodermies (T4) ou en cas de T2 étendu (>50% de la surface corporelle)
;il faut rechercher les cellules de Sézary (en valeur absolue) et immunophénotypage des
lymphocytes CD4+ circulants (rapport CD4/CD8, taux CD4+CD7-/CD4+, CD4+CD26-

/CD4+ et si possible phénotype KIR3DL2.

- Recherche d’un clone dominant T par PCR sur les lymphocytes sanguins pour

comparaison avec un éventuel clone cutané.
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-le bilan radiologique selon le stade :

e T1 et T2, NO : pas d’imagerie obligatoire, méme si on peut proposer

une radiographie pulmonaire de référence ;

e Pour les autres stades et pour le SS : scanner thoraco-abdomino-
pelvien et/ou TEP-scan. Si suspicion d’atteinte viscérale au scanner ou au PET-

TDM, une confirmation histologique est recommandée
- Biopsie ganglionnaire devant une adénopathie de taille supérieure a 1.5cm.

- La biopsie ostéomédullaire (BOM) n’a pas d’intérét car elle est négative dans la tres
grande majorité des cas, et s’il existe un infiltrat lymphomateux, sa présence en général
ne modifie pas la prise en charge. Elle ne sera discutée que dans les B2 (plus de 1000
cellules de Sézary circulantes/mm 3) ou surtout en cas d’anomalies hématologiques

inexpliquées.(40)
< Lymphoproliférations CD30+ :

L’examen clinique détermine le stade clinique T tel qu’il a été défini par ’'EORTC et

I’ISCL pour les lymphomes cutanés non MF/SS, et vérifier I’absence d’adénopathies.

Un bilan biologique « classique » comprenant une NFS et un dosage des LDH,

fonctions rénale et hépatique.

L’imagerie doit comprendre une TDM thoraco-abdominopelvienne, en revanche cet
examen n’est pas recommandé pour les papuloses lymphoides .la BOM n’est pas réalisée
dans les papuloses lymphoides et elle est optionnelle dans les lymphomes cutanée CD

30+ (43)
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En cas d’adénopathie palpable ou d’image anormale au scanner, il est indispensable

d’obtenir une histologie.

Dans un lymphome T cutané CD30+, ce bilan doit étre négatif, s’il est positif, il ne

s’agit pas d’un lymphome cutané primitif.(40)
% Lymphome T cutané épidermotrope agressif CD8+ :

Devant un lymphome T cutané CD8+ agressif le bilan d’extension doit rechercher
des localisations secondaires, par la réalisation I'imagerie avec le grand intérét du PET-

scan, ainsi que la réalisation de la BOM pour éliminer une atteinte médullaire.

Certains auteurs recommandent de réaliser une sérologie HTLV1 car dans de rares

observations cette sérologie était positive.(44)
% Les lymphomes cutanés primitifs B

Par définition, un LBC primitif est limité a la peau lors du diagnostic et est donc classé

NO/MO.

- Lymphome B cutané de la zone marginale : Le bilan biologique comporte une NFS,
un bilan hépatique, une électrophorése des protides, un dosage de la lactate-
déshydrogénase et de la PB2-microglobuline. La recherche d’une population B
monoclonale sanguine par cytométrie de flux ou par PCR peut étre utile car la présence
d’un clone sanguin identique au clone cutané pouvant faire craindre une dissémination
systémique. En l’absence d’atteinte ganglionnaire ou viscérale, la BOM n’est pas
recommandée car la présence isolée d’une atteinte médullaire ne semble modifier ni le

taux de survie ni le traitement.
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- Lymphome B Centrofolliculaire : Le bilan a demander est celui du lymphome B
de la zone marginale.la réalisation de I'imagerie thoraco-abdominopelvienne et la BOM
est systématique et la présence d’un envahissement (médullaire ou ganglionnaire) exclut

le lymphome des champs des LBC.

- Lymphome B cutané a grandes cellules type membre inférieur : Le bilan est
identique a celui des autres lymphomes B cutanés. La BOM n’est pas systématique et

sera discutée au cas par cas.

Dans notre étude, le LDH était réalisé chez tous les patients et s’est avéré élevé dans
31% des cas. Au sein du CHU de Marrakech, le dosage de LDH a été fait chez tous les
malades avec un taux élevé dans 62% des cas.(12) Ce taux était élevé chez 43% des cas

de la série de Fes. Au brésil, il était de I'ordre de 41%.(38)( graphique 12)

La biopsie ganglionnaire a été faite chez 05 patients ayant des adénopathies
cliniguement suspectes avec un pourcentage de 31% et a révélé un envahissement

ganglionnaire chez 04 malades.

Pour La biopsie ostéomédullaire, elle a été faite chez 05 cas de notre série.
L’envahissement médullaire a été retrouvé dans un seul cas de MF. A Marrakech, elle a
été réalisée chez 84% des malades et a retrouvé une localisation lymphomateuse dans
15% des cas. A Fes elle a été faite chez 06 cas avec envahissement médullaire retrouvé

dans un seul cas.(12,17)
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Graphique 12:: Pourcentage de patients ayant un taux de LDH élevé dans

notre série et celles de la littérature.

La TDM thoraco-abdomino-pelvienne, dans notre série, elle a été faite chez tous les
cas de lymphomes B et de lymphomes T primitifs anaplasiques CD30+ ainsi que chez
les cas de MF étendus, érythrodermiques ou a un stade tumoral. (08 patients soit 50%

des cas). A Fes elle a été faite 36 patients soit 61% des cas.

Nos résultats ainsi que ceux retrouvés dans la littérature, montrent que les
lymphomes cutanés primitifs diagnostiqués a un stade avancé, s’accompagnent le plus
souvent d’anomalies radiologiques sous formes d’adénopathies, ou bien d’anomalies en

rapport avec I’extension métastatique de la maladie.
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VIil. STADIFICATION :

A I’issue du bilan d’extension, les patients atteints d’un lymphome primitivement
cutané sont classés en stades selon une classification TNMB. Cette stadification differe
selon le type de lymphome, mycosis fongoide et lymphomes T érythrodermiques (SS)

d’une part, autres lymphomes primitivement cutanés d’autre part.

1-Classification des lymphomes T cutanés de type MF/SS

La classification TNMB de la MF et de la SS a été proposée et révisée en 2007 par la
société internationale des lymphomes cutanés (ISCL) et du groupe de travail sur les
lymphomes cutanés de l’organisation européenne de recherche et de traitement du

cancer (EORTC)(45,46)

Le stade T est classé par les types et I'étendue des lésions cutanées, Le stade N est
déterminé en fonction de I'étendue pathologique de la distribution des cellules
tumorales dans les ganglions lymphatiques, Le stade M est basé sur la présence ou
['absence d’une atteinte viscérale, Le stade B est classé en fonction de |'étendue des

lymphocytes atypiques dans le sang périphérique.(47)
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Tableau 11:Classification EORTC/ISCL 2007 des lymphomes T cutanés de

type MF/SS.(45) :

T (peau) T1 Atteinte de moins de 10 % de la surface cutanée

T1a | Plaques non infiltrées

T1b | Présence de papules ou de plaques infiltrées, qu’il y ait ou non
des plaques non infiltrées

T2 | Atteinte de plus de 10 % de la surface cutanée

T2a | Plaques non infiltrées

T2b | Présence de papules ou de plaques infiltrées, gu’il y ait ou non
des plaques non infiltrées

T3 | Présence d’au moins une tumeur (> 1 cm de diametre)

T4 | Erythéme confluent sur plus de 80 % de la surface cutanée

(érythrodermie)

N (ganglion) NO

Absence d’adénomégalie superficielle palpable (biopsie non

requise

NX | Adénomégalie superficielle palpable (> 1,5 cm ou fixée,
irréguliere ou plusieurs adénomeégalies en amas) pour laquelle
on ne dispose pas de renseignements histologiques

N1 | Adénomégalie superficielle palpable (> 1,5 cm ou fixée,
irréguliere ou plusieurs adénomégalies en amas) et, a
I’histologie, absence de Iymphocytes atypiques ou
lymphocytes atypiques non regroupés en plages de plus de 3
a 6 cellules

N1a | Absence de clone T dominant en PCR

N1b | Présence d’un clone T dominant en PCR

N2 | Adénomégalie superficielle palpable (>1,5 cm ou fixée,

irréguliere ou plusieurs adénomégalies en amas) et, a

I’histologie, agrégats de Ilymphocytes atypiques (noyaux
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cérébrifomes) mais respect de [I’architecture globale du

ganglion
N2a | Absence de clone T dominant en PCR
N2b | Présence d’un clone T dominant en PCR
N3 | Adénomégalie superficielle palpable (> 1,5 cm ou fixée,
irréguliere ou plusieurs adénomégalies en amas) et, a
I’histologie, destruction partielle ou compléte de I’architecture
ganglionnaire avec présence de nombreuses cellules
atypiques, gu’il y ait ou non un clone T dominant en PCR
M(métastases) | MO | Absence d’atteinte viscérale
M1 | Atteinte viscérale
B(sang) BO | Moins de 5 % des lymphocytes circulants sont des cellules de
Sézary
BOa | Absence de clone T dominant en PCR
BOb | Présence d’un clone T dominant en PCR
Bl Plus de 5 % des lymphocytes circulants sont des cellules de
Sézary mais leur nombre n’excéde pas 1 000/pL
Bla | Absence de clone T dominant en PCR
B1b | Présence d’un clone T dominant en PCR
B2 | Présence d’un clone T dominant en PCR et :

- soit plus de 1 000 cellules de Sézay/pL

- soit un des deux criteres suivants : CD4/CD8 > 10 ou perte
de I'expression d’une molécule a la surface des lymphocytes
circulants (CD4+/CD7- = 40 %, CD4+/CD26- = 30 %)
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Stade évolutif T N M B
1A 1 0 0 0-1
IB 2 0 0 0-1
A 1-2 1-2 0 0-1
IIB 3 0-2 0 0-1
HA 4 0-2 0 0
1B 4 0-2 0 1
IVA1 1-4 0-2 0 2
IVA2 1-4 3 0 0-2
IVB 1-4 0-3 1 0-2

Dans notre étude, 62% des cas de MF ont été diagnostiqués a un stade précoce (IA-
IB). Le pourcentage (38%) de patients diagnostiqués a des stades tardifs (IIB-1VB) était

élevé par rapport aux données de la littérature.

En effet, dans une étude rétrospective réalisée en Suede portant sur 44 patients, ce
pourcentage était de 14%. (48)De méme, en Allemagne ; il était de 20% dans une étude

portant sur 352 cas. (49)
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Graphique 13:Répartition des stades au moment du diagnostic des cas de MF

2- Classification des lymphomes cutanés autres que le mycosis fongoide et le

syndrome de sezary

Dans les autres lymphomes cutanés, la classification TNM des lymphomes cutanés

autres que le MF et le SS est généralement utilisée.(50)

Le stade T est déterminé par le nombre et la distribution des Iésions cutanées et le
stade N par le nombre et la distribution de I'atteinte des ganglions lymphatiques. Le

stade M est identique a la classification TNMB du MF et du SS.(47)
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Tableau 12:Classification TNM pour les lymphomes cutanés non MF/SS(50) :

« T » : Atteinte cutanée

-T1 correspond a une lésion cutanée unique

-T1a si la taille de la lIésion est inférieure a 5cm

-T1b si la taille de la Iésion est supérieure a 5cm
-T2 correspond a une atteinte cutanée « régionale » : lésions cutanées
multiples situées dans une méme région anatomique ou dans 2 régions
contigués

-T2a : I’ensemble des lésions cutanées est dans une zone inférieure a
15cm

-T2b : ’ensemble des lésions cutanées est dans une zone entre 15 et 30
cm

-T2c : I’ensemble des lésions cutanées est dans une zone supérieure a 30
cm
-T3 correspond a une atteinte cutanée généralisée (dans des régions non
contigués) :

-T3a : lésions cutanées multiples atteignant 2 zones anatomiques non
contigués

-T3b : lésions cutanées multiples atteignant + de 3 zones anatomiques

« N » : atteinte ganglionnaire

-NO : pas d’atteinte ganglionnaire clinique ou histologique

-N1 : atteinte d’un ganglion périphérique, I’atteinte cutanée étant dans l'aire
de drainage de ce ganglion

-N2 : atteinte de 2 ganglions périphériques ou plus ou atteinte d’un ganglion
périphérique a distance de I'atteinte cutanée

-N3 : atteinte de ganglions profonds

« M » : atteinte viscérale

-MO : Absence d’atteinte viscérale (hors ganglion profond)

-M1 : Présence d’une atteinte viscérale (hors ganglion profond)
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Concernant les lymphomes cutanés primitifs non MF/SS de notre série, 34% des cas

étaient diagnostiqués a un stade de lésion unique T1, le reste 66%, était diagnostiqué a

un stade avancé T2 et T3.

Ces résultats sont contradictoires avec les données de la littérature notamment la
série Autrichienne dans laquelle les stades T1 présentaient plus de 50% des cas ainsi

qgue la série francaise avec 40% de patients diagnostiqués a un stade T1.(19,39)
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Graphique 14:Répartition des stades au moment du diagnostic pour les

lymphomes autres que MF/SS.
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IX. ETUDE ANALYTIQUE :

1- Les lymphomes cutanés T primitifs :

1-1 Le mycosis fongoide

*» Incidence :

Mycosis fongoide (MF) est le type le plus fréquent, représente 60 % des lymphomes

cutanés T et pres de 50% de tous les lymphomes cutanés primitifs.(2)

Dans notre série, le MF est aussi le type le plus fréquent il représente 75% des

lymphomes cutanés primitifs, ce qui rejoint celui de la littérature

L’incidence de MF est del1400 cas/an (51), avec des variations régionales

marquées(15) et avec une incidence plus élevée chez les Noirs (52)

Une prédominance masculine est signalée dans la plupart des études. Elle a été

constatée également dans notre série, constituant 83% des cas.

Le mycosis fongoide est une maladie de 'adulte d’age moyen (55-60 ans). Il existe

des cas de mycosis fongoide touchant I’enfant et I’adolescent.(53)

L'age moyen de notre série est de 55 ans, rejoignant ainsi les données de la
littérature
% Clinique :

Le mycosis fongoide classique suit une progression trés lente s’étendant sur des
années, évolue en trois phases cliniques caractéristiques, décrites par Alibert et Bazin

en 1876 :
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> Stade d’érytheme pré-mycosique (figure 6) :

Les lésions cutanées débutent sous forme de plagues érythémateuses et finement
squameuses, non infiltrées, a disposition arciforme, bien limitées, géométriques, Ces
lésions sont prurigineuses. Parfois, leur aspect est plus atypique eczématiforme ou
pytiriasiforme. Au début Elles sont localisées sur les zones non photo exposées : fesses,
flancs, haut des cuisses, creux axillaires mais peuvent ensuite atteindre des zones photo

exposées voire le visage. L’état général est conservé.
> Stade des plaques infiltrées (figure 7) :

Ces lésions peuvent ensuite s’épaissir progressivement pour aboutir a des plaques
cuivrées plus ou moins infiltrées, parfois érosives voire méme ulcérées. Situées
principalement sur le tronc et la racine des membres. Dans certains cas, on peut trouver
une atteinte du visage. L’atteinte du cuir chevelu peut étre responsable d’une alopécie
plus ou moins compléte dans les zones Iésionnelles, Qui est rare selon les données de

la littérature (54). L’état général est toujours conservé.
> Stade tumoral (figure 8) :

Des lésions tumorales souvent ulcérées apparaissent soit sur les plaques infiltrées
présentes antérieurement, soit de novo. Les muqueuses notamment buccale et génitale
peuvent étre touchées a ce stade sous forme de lésions nodulaires voire tumorales et

ulcérées.

On peut voir des patients ayant les trois types de lésions simultanément a des sites

différents du tégument(55).
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L’érythrodermie est rare, peut-€étre de novo ou résulter de la progression des plaques
érythémateuses ; difficile a distinguer cliniqguement du Syndrome de Sézary en I’absence

d’histoire antérieure de MF

Le prurit est souvent le symptome le plus précoce, il est inconstant et peut apparaitre

isolément au début de la maladie ou plus tard.(56)

Dans notre série On note la prédominance des plagues Plagques érythémato-
squameuses (08 cas) de MF soit 66%. 33% des patients présentaient des nodules et 17%
des tumeurs. L’érythrodermie est présente dans 25% des cas L’alopécie été retrouvé que

chez un patient.

Cette prédominance des plaques était également notée dans la série de Casablanca
qui avait objectivé un pourcentage de 52% de plaques érythémato-squameuses
infiltrées, suivi des tumeurs et de I'érythrodermie avec 27%.(57) Dans la série du CHU
Mohammed VI de Marrakech et Fes, les lésions cutanées le plus retrouvées étaient

I’érythrodermie et les plaques érythémato-squameuses.(12,17)

Toutefois, I’étude du CHU de Grenoble avait comme résultat une fréquence plus
élevée des lésions non infiltrées (46.5%) par rapport au lésions infiltrées (21.5%).(39) ceci
peut étre expliqué par un délai de consultation plus court par rapport a celui de notre

population.
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Tableau 13:Répartition des Iésions cutanées de MF dans notre étude et

comparaison aux données de la littérature.

Type de Notre Fes Casablanca Marrakech France
Iésions Etude

cutanées
Macules 17% 17% - 38% 46,5%
érythémato-
squameuses
Plaques 66% 68% 52% 15% 21,5%
érythémato-
squameuses
Nodules 33% 24% 27% 8% 1%
Erythrodermie 25% 23% 27% 25% 7%
Kératodermie 25% 25,5% 14% 6% -
palmo
plantaire

Ces lésions cutanées étaient accompagnées dans la grande majorité des cas de prurit
(75%des cas), aussi bien dans notre série que dans les séries de Casablanca, de

Marrakech et de Fes.

En ce qui concerne le siege des lésions cutanées dans notre série, elles intéressaient
dans la plupart des cas les zones photo cachées (les membres et le tronc) comme ce qui

est rapporté dans la littérature.
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L’étendue de I'atteinte cutanée lors de la présentation initiale des MF a été évaluée
grace au stade T de la classification TNM des CTCL de type MF/SS. Les lésions étaient
localisées classées T1 dans 33% des cas, elles étaient diffuses classées T2 dans 67% des
cas. Ceci étant di au retard de diagnostic. Ces résultats sont pratiquement similaires a
ceux des autres séries marocaines, notamment la série de Marrakech avec un
pourcentage plus élevé des lésions généralisées (66%) par rapport aux lésions localisées
(34%). Alors qu’en Suede ; on notait la prédominance des stades T1 (50%) par rapport
aux stades T2 (36%), vu I'acces facile aux soins et la précocité du diagnostic (48). On
peut conclure gu’au Maroc, on note une extension plus avancée au moment du

diagnostic des LCTP.

Figure 6:MF au stade de plaques non infiltrées (55)
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Figure 7:MF au stade de plaques infiltrées(55)

Figure 8:MF au stade tumoral(58)
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% Histologie

L’examen histologique des Iésions cutanées dans le MF permet de confirmer leur
nature, et il est indispensable au diagnostic différentiel, entre les différents types de
LCTP, mais aussi les érythrodermies inflammatoires bénignes (EID). Ces dernieres
peuvent étre d’étiologies variées : médicamenteuse, infectieuse, dermatologique

(psoriasis, eczéma, dermatite atopique, pityriasis rubra pilaire), ou bien idiopathique.

Dans le MF l'infiltrat est caractérisé par sa topographie Il a une situation dermique
superficielle et il forme une bande continue sous épidermique a limite inférieure nette
(figure 9), avec exocytose dans le corps muqueux. Cette exocytose peut donner
différents aspects, selon que les cellules sont isolées les unes des autres ou, au
contraire, réparties en « file indienne » le long de la basale, ou groupées en theque intra
épidermique : formant ['aspect classique des « microabces » de Pautrier (figure 10),
dans lesquels les cellules mononucléées, situées dans I’épiderme, sont entourées d’un
halo clair (59).ces microabces sont spécifiques de MF (60), mais ils peuvent étre absents
dans les lésions précoces en particulier dans les biopsies réalisées sous traitement et ils

sont généralement absents dans le stade des tumeurs.(55)

L’infiltrat est aussi caractéristique par sa composition : constitué principalement de
cellules monomorphes de taille petite a intermédiaire, contenant de gros noyaux
hyperchromatiques, cérébriformes, et un cytoplasme clair (a la coloration hématoxyline-

éosine).(61)

Les MF précoces (stade macules-papules) sont difficiles a distinguer des dermatoses
bénignes, les cellules atypiques étant peu nombreuses et I’épidermotropisme peu

fréquent (62). Le diagnostic peut, alors, nécessiter la répétition des biopsies cutanées.
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Cela peut également expliquer le retard de plusieurs mois voire plusieurs années pour

le diagnostic de MF.(63,64)

L’histologie des MF au stade plaque bien constituée, est plus évocatrice, avec un
infiltrat plus important de lymphocytes alignés « en collier de perles », et des abces de
Pautrier dans un tiers des cas et un épidermotropisme fréquent. Au stade des tumeurs,
I’épidermotropisme devient en revanche moins fréquent, et I'infiltrat se fait plus massif
et diffus, avec possibilité de transformation péjorative en lymphome a grandes cellules.
Cette transformation se caractérise par >25% de grandes cellules CD30+/- parmi
I'infiltrat lymphoide, incluant des cellules blastiques aux nucléoles proéminents et des

cellules larges anaplasiques.(65)

Dans notre série l'infiltrat était dermique superficielle dans 60% des cas, constitué
de Cellules de petite taille dans 07 cas soit 70% des cas avec L’aspect cérébriforme des
noyaux dans 80% des cas. Epidermotropisme était retrouvé dans 80% des cas. Les abces
de Pautrier étaient observés dans 04 cas soit 36% des cas. Dans la série de Marrakech
L’épidermotropisme était observé dans 100% des cas et les abces de Pautrier étaient

observés dans 59% des cas.
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Figure 9:Infiltrat en bande avec des lymphocytes intra-épithéliaux et des

"micro-abcés de Pautrier".(55)

Figure 10:Abcés de Pautrier (55)
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Figure 11: stade des tumeurs (A) : infiltrats lymphoides diffus et

denses, sans atteinte de I’épiderme.(B) : des grandes cellules pléomorphes

prédominent (transformation en lymphome a grandes cellules).(55)

Mlle. ABCHOUCH SABRINE 93



LYMPHOMES CUTANES PRIMITIFS These N° 105/22

+ Immunohistochimie :

L'immunophénotypage des cellules tumorales est généralement celui de
lymphocytes T matures (CD1-, CD3+, CD45R0+), exprimant, comme |la majorité des
lymphomes T cutanés, le phénotype T auxiliaire de type « mémoire » : CD2+, CD3+,
CD4+, CD5+, CDw29+, CD45RO+, CD45RA-. Dans les Iésions tumorales, il peut y avoir
une perte des antigenes des cellules T (CD2, CD3, CD5).(55) Les marqueurs cytotoxiques
tels que le TIA-1, le granzyme B et la perforine sont négatifs dans les cas classiques de
MF , mais il existe une minorité de cas présentant un phénotype Cytotoxique(TCRR+ ,
TCRy- , CD3+ , CD4- , CD5+ , CD8+ , TIA-1+ or TCRR— , TCRy+ , CD3+ , CD4- ,

CD5+ , CD8+ / —, TIA-1+ ).(66)

Un rapport CD4/CD8 élevé et la perte de CD7 par analyse histologique est en faveur
de diagnostic de MF/SS, mais ces résultats sont également observés dans les dermatoses

inflammatoires.(67,68)

Il n’y a pas de différences cliniques et/ou pronostiques entre les cas avec phénotype
T auxiliaire ou phénotype cytotoxique (69,70). Cependant, dans les cas de phénotype
cytotoxique, la corrélation avec les caractéristiques cliniques est importante pour

exclure d'autres lymphomes cytotoxiques.
< Génotype :

Les genes TCR sont réarrangés de maniere clonale dans la majorité des cas de MF,

mais le pourcentage de cas positifs dépend de la méthode choisie.(71)

Le séquencage a haut débit du TCR augmente la sensibilité et la spécificité de

I'analyse du TCR et permet de mieux caractériser les clones néoplasiques.(72)
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c. Traitement :

Le traitement de la MF est planifié principalement en fonction du stade et de

I'étendue de la maladie.(73,74)

Pour les phases précoces de la MF, qui peuvent durer plusieurs années ou décennies,

des stratégies de traitement non agressives sont préférables.(55)

Les thérapies dirigées vers la peau (photothérapie UV, dermocorticoides,
Puvathérapie) sont les principales stratégies pour le stade précoce de la MF et les
thérapies systémiques (rétinoides, chimiothérapie, thérapie ciblée) pour la maladie

avancée (plaque étendue et stade tumoral).(73,75)

Il convient de noter que chez certains patients au stade IA (stade du patch limité),
une stratégie de surveillance et d'attente peut étre justifiée. Au début de la MF (stade
patch et plaque limitée), les thérapies dirigées vers la peau comprennent un traitement
par photothérapie UV (bande étroite UVB, psoralene UVA [PUVA]), des dermocorticoides,

et la nouvelle méchloréthamine topique (un agent cytotoxique appliqué localement).

Les approches topiques de dermocorticoides et la photothérapie donnent une
réponse clinigue compléte chez jusqu'a 60% et 80% a 90% des patients,
respectivement. Ces thérapies doivent étre appliquées par intermittence pour prévenir
ou réduire les complications a long terme du traitement aux rayons UV (cancers
épithéliaux de la peau) et la toxicité des dermocorticoides puissants (atrophie et fragilité
de la peau). La méchloréthamine topique (moutarde azotée) représente une nouvelle
thérapie pour le MF au stade patch et plaque limitée avec des taux de réponse allant
jusqu'a 60 % des patients et représente une alternative, mais ce traitement est plus

colteux et il peut entrainer des dermatites irritatives et allergiques .(64)
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Chez les patients présentant des rechutes ou une évolution réfractaire au traitement,
on peut associer le traitement cutané a un traitement systémique comprenant des
rétinoides et des analogues de rétinoides (acitrétine ; bexarotene) ou du méthotrexate a
faible dose. L'interféron-alpha (IFN), représente une alternative efficace aux rétinoides

et donne des taux de réponse de plus de 50 % en association avec la PUVA.(64)

Pour les rares cas de MF uni lésionnel, la radiothérapie localisée est potentiellement
curative. Elle peut étre utilisée seule ou en combinaison avec des traitements

systémiques ou des thérapies dirigées sur la peau.

Récemment, de nouvelles options de traitement sont devenues disponibles, telles
que le mogamulizumab, un anticorps humanisé contre le CCR4 (récepteur de chimiokine
CC 4) en tant que thérapie ciblée qui conduit a une survie prolongée sans
progression. Les inhibiteurs de I'histone désacétylase (HDACi), comme le vorinostat, la
romidepsine et le resminostat, interagissent avec diverses voies impliquées dans la
croissance des cellules tumorales. La réponse clinique au traitement par HDACi est
observée chez environ un tiers des patients. Le resminostat est testé dans des essais
cliniques en tant que traitement d'entretien et semble améliorer la réponse aux autres

traitements.

Dans les stades plus avancées (plaques étendues, stade tumoral), les
monochimiothérapies par gemcitabine ou doxorubicine liposomale pégylée sont
efficaces. Les régimes de chimiothérapie a base de CHOP doivent étre limités aux
patients présentant une propagation extra cutanée. De plus, ils semblent augmenter le
risque de septicémie. Les cellules néoplasiques dans les tumeurs MF peuvent exprimer

le CD30, ce qui en fait des candidats pour une thérapie ciblée.
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La greffe allogénique de cellules souches hématopoiétiques est une option de
traitement potentiellement curatif et est efficace chez jusqu'a 60 % des patients atteints
de MF avancé et du syndrome de Sézary, mais elle est limitée par le taux de rechute

élevé et la mortalité élevée associée a cette thérapie (76).

Les toxines bactériennes, notamment celles de Staphylococcus aureus, sont capables
d'activer STAT3 et de stimuler la prolifération des cellules tumorales, et de supprimer
I'activité des cellules CD8+ infiltrant la tumeur contre les cellules tumorales. Le
traitement antibiotique a entrainé une amélioration clinique du MF et le syndrome de

Sézary.(77)

Dans notre série, la majorité des patients (58%) a recu un traitement local en premiere
intention. Le reste (41%) a recu un traitement systémique notamment le MTX chez 25%

des cas, et la chimiothérapie chez 16% des malades.

Cette prédominance de l'utilisation des traitements topiques en premiere ligne
rejoint les données des autres séries marocaines, et européennes. (Dans la série de
Marrakech, le traitement topique était utilisé en premiere intention chez 54% des cas, et

en Autriche il était de 79%).(12,19)
¢ Pronostic :
Le pronostic dépend principalement du stade tumoral.(74)

- Au stade T1 (le stade le plus fréquent), le mycosis fongoide est un lymphome
d’excellent pronostic qui n’altere pas I’espérance de vie des malades, les taux de survie
spécifiques a 5 et 10 ans sont de 100 % et les taux d’évolution vers un stade plus avancé

sontde 5% a5ansetde 10% a 10 ans.
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- Au stade T2, les taux de survie a 5 et 10 ans sont d’environ 95 et 85 % et le risque

d’évolution vers un stade plus avancé est de 20 % a 5 ans et de 30 a 40 % a 10 ans.

- Aux stades T3 (tumeurs) et T4 (érythrodermie), le pronostic chute, avec des taux

de survie a 5 ans voisins de 50 % toutes formes confondues.

- les autres facteurs de mauvais pronostic sont : Age > 60 ans, Taux des LDH élevé,
Pourcentage diminué des lymphocytes CD8 dans la tumeur, Taux élevé des récepteurs
solubles de I’interleukine 2 , Clonalité T détectée par la PCR au niveau de I’infiltrat cutané

Clones T identiques au niveau de la peau et au niveau du sang .(54)

1-2 Variantes de mycosis fongoide

Il existe 3 variantes de MF reconnus dans la classification WHO-EORTC avec
différentes caractéristiques cliniques et histologiques(1,2). A coté de ces variantes, il
existe de nombreuses variantes cliniques, comme le mycosis fongoide bulleux ou le
mycosis fongoide hyper- et hypo pigmenté (affecte principalement les afro-américaines
; il @ une évolution indolente, I'immunophénotypage est celui de la cellules TCD81

atypique).(78,79)

a- Mycosis fongoide folliculotrope (FMF) :

Le mycosis fongoide (MF) folliculotrope ou pilotrope constitue 10% de tous les cas
de MF, Il est caractérisé par un tropisme particulier de I'infiltrat pour les follicules pileux

avec ou sans dégénérescence mucineuse (mucinose folliculaire).(80)

Dans notre série, il représente 8% des cas de MF
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% Clinique :

Le MF folliculotrope se présente principalement chez les adultes mais il a également
été signalée chez les enfants et les adolescents. Les hommes sont plus souvent touchés

que les femmes.(81,82)

Les Iésions prédominent souvent sur la téte et le tronc et I'atteinte pilaire réalise des

lésions évocatrices : papules folliculaires, kystes, comédons, alopécie (figurel?2)

Le prurit est important et l'inflammation des lésions est fréquente. Ces lésions
caractéristiques sont associées aux lésions classiques du mycosis fongoide : soit des

plaques infiltrées, soit des |ésions tumorales.

Dans de rares cas, la MF folliculotrope peut se présenter sous la forme d'une lésion
cutanée solitaire (MF folliculotrope solitaire ou uni Iésionnelle) ou d'une

érythrodermie.(83,84)

Dans notre série, le cas de MF folliculotrope se présente sous forme de plaques
érythémato-squameuses infiltrées prurigineuses, avec alopécie il n’y avait pas de

papules folliculaires comme ce qui est rapporté dans la littérature.
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Figure 12:les Manifestations cliniques de la MF folliculotrope. (A) Plague

infiltrée avec alopécie et Iésions kystiques au-dessus de I'oeil gauche ; (B)

papules folliculaires groupées sur le bras droit ; (C) plague infiltrée avec

papules hyperkératosiques sur la joue gauche ; (D) tumeur érythémateuse et

nombreuses Iésions kystiques (85)
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% Histologie et immunohistochimie :

Sur le plan histologique le MF folliculotrope | ’infiltrat dermique a une localisation
essentiellement périvasculaire et périannexielle avec une infiltration marquée de
I’épithélium folliculaire, Les lymphocytes atypiques avec des noyaux cérébriformes et

hyperchromatiques infiltrent et entourent les follicules pileux c’est le pilotropisme.

Des dépots de mucine, colorés en bleu par le bleu alcian, peut étre observés dans
I’épithélium folliculaire envahi la mucinose folliculaire. Mais des cas sans mucinose

folliculaire ont également été décrits.(86)

La mucinose folliculaire peut s’observer dans d’autres circonstances (rosacée, lupus
érythémateux, une folliculite banale), Aucun signe histologique ne permet formellement
de distinguer théoriquement entre une mucinose folliculaire bénigne d’une mucinose
folliculaire associée au MF. Une confrontation anatomo-clinique et une multiplication
des biopsies en lieux et temps différents sont souvent utiles pour aboutir a un

diagnostic.

L'infiltration de I'épithélium folliculaire peut s'accompagner d'une infiltration des
glandes sudoripares eccrines (syringotropisme), une combinaison qui est souvent

désignée sous le nom de MF syringotrope.(87)

La mucinose folliculaire était absent dans le cas de MF folliculaires rapportés dans

notre série.

La transformation en lymphome a grandes cellules, définie par la présence de plus
de 25 % de cellules blastiques, a été signalée dans plus de 20 % des cas de MF

folliculotrope et elle est plus fréquente que dans la MF classique. (81)
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Les cellules tumorales expriment habituellement le phénotype CD1-, CD3+, CD4+,
CD45R0O+, CD8-, et dans la plupart des cas Des réarrangements clonaux du gene du

TCR sont mis en évidence.(88)

Figure 13:Infiltrats périfolliculaires avec mucinose folliculaire étendue.(85)
+ Traitement et pronostic :

Des études antérieures ont souligné que la MF folliculotrope est généralement moins
sensible a plusieurs thérapies dirigées vers la peau et suit une évolution clinique plus
agressive par rapport a la MF classique, et donc doit étre traitée de maniere plus
agressive.(89) Cependant, des études clinicopathologiques récentes ont défini un sous-
groupe de patients atteints de FMF avec un comportement clinique indolent et un

excellent pronostic, similaire a celui de la MF classique a un stade précoce.(90,91)
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La reconnaissance des sous—-groupes indolents et plus agressifs de MF folliculotrope
est importante d'un point de vue thérapeutique. Cela suggere qu'une approche

thérapeutique progressive et adaptée au stade peut étre suivie.(92)

Les patients atteints de FMF a un stade précoce peuvent bénéficier d’un traitement
dirigé vers la peau (STD) non agressif, tel que les dermocorticoides, le psoraléene plus
les ultraviolets A (PUVA), ou la moutarde azotée topique. Chez les patients atteints de
stade avancé de la FMF, ces SDT sont moins efficaces. Pour ces patients, la PUVA
combinée a une radiothérapie locale, la PUVA combinée a l'interféron alfa, et/ou la PUVA
combinée a l'interféron alfa, et/ou des rétinoides ou l'irradiation totale de la peau par

faisceau d'électrons de la peau ont été recommandés.(92)

Pour les rares patients atteints de FMF présentant une plaque ou une tumeur
solitaire, la radiothérapie locale est tres efficace et constitue le mode de traitement

préféré.(83)

les facteurs de mauvais pronostic dans le FMF sont : le stade, I'age avancé, la

transformation en grandes cellules et une infection bactérienne secondaire étendue.(81)
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b-la réticulose pagétoide :

La réticulose pagétoide est une variante rare de la MF, caractérisée par la présence
de plaques localisées avec une prolifération intra-épidermique de cellules T
néoplasiques ce terme de réticulose pagétoide ne doit étre utilisé que pour le type
localisé (type Woringer-Kolopp) et non pas pour le type disséminé (type Ketron-

Goodman).(1,93)
% Clinique

Il s’agit d’une lésion unique (forme de Woringer-kolopp) en plaque érythémato-
squameuse, hyperkératosique (figure 14 ), siégeant souvent sur |’extrémité d’un

membre et d’évolution lentement progressive.(93)

Figure 14:Réticulose pagétoide : une plaque hyperkératosique sur le poignet

droit (85).
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Histologie et immunohistochimie :

L’épidermotropisme de [linfiltrat est massif, avec une acanthose et une
désagrégation des couches basales de I’épiderme. L’infiltrat est entierement intra
épidermique constitué de cellules de moyenne a grande taille (figure 15). Dans
I’épiderme, elles sont isolées ou disposées en nids ou en amas, d’ou le terme de «

pagétoide »

Les cellules tumorales expriment le phénotype CD3+, CD4+, CD8- ou, dans 50 %
des cas, le phénotype CD3+, CD4-, CD8+, voire CD4-, CD8-. L’antigene CD30 peut étre
exprimé. Dans quelques cas, une perte de I'expression de I’antigene CD7 a été

rapportée.

Le réarrangement clonal du géne du TCR est habituellement détecté

Figure 15:Réticulose pagétoide : infiltrat entierement épidermique

constitué de cellules de grande taille. (85)
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% Traitement et pronostic
Le traitement préféré est la radiothérapie ou I'excision chirurgicale.

Le pronostic est excellent. Des récurrences locales apres traitement ont toutefois été

signalées mais ils sont rares

c-Chalazodermie granulomateuse (granulomatous slack skin)

La chalazodermie granulomateuse est une variante extrémement rare de la MF. Elle

touche principalement ’lhomme jeune
% Clinique :

Elle se caractérise cliniguement par une atteinte des plis axillaires et inguinaux. Les
lésions initiales sont des petites plagues rouges violacé, initialement fermes qui, en
s’étendant, deviennent atrophiques au centre pour donner des zones de peau flasque

caractéristiques qui pendent parfois de maniere spectaculaire.(94)(figure 16)

L’association a une maladie de Hodgkin est classique, retrouvée dans pres d’un tiers

des cas. Des cas de mycosis fongoide associés ont également été rapportés.(95)
% Histologie et immunohistochimie :

Sur le plan histologique, il existe un infiltrat granulomateux massif du derme et de
I’hypoderme, qui détruisent le tissu élastique, constitué de petits lymphocytes a noyau
modérément convoluté, avec épidermotropisme sous forme d’éléments isolés ou
groupés en petits amas, de nombreuses cellules géantes multinucléées et de
macrophages (figure 17). L’activité de phagocytose des fibres élastiques et des

lymphocytes est intense. La présence de cellules géantes multinucléées contenant plus
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de 10 noyaux par cellule est considérée comme un élément caractéristique, mais a

également été observée dans des cas de MF granulomateux.(94)

La plupart des cas ont un phénotype CD3+, CD4+, CD8- et présente un

réarrangement monoclonal du récepteur T
% Traitement et pronostic :

Le traitement du la chalazodermie granulomateuse n'est pas satisfaisant. Des
patients ont été traités avec PUVA, la radiothérapie, I'excision chirurgicale, l'interféron
et d'autres thérapies systémiques, mais des réponses complétes n'ont jamais été

rapportées.

Le SGS est caractérisé par une évolution clinique indolente et lentement progressive.
Mais en raison du risque accru d'un second lymphome malin, un suivi a long terme est

nécessaire.(94,96)
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Figure 16:Chalazodermie granulomateuse(85)

Figure 17:Chalazodermie granulomateuse ; Cellules géantes multinucléées

avec des images de lympho-phagocytose. (85)
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1-3 Syndrome de Sézary (SS) :

Le syndrome de sezary (SS)est une variante leucémique agressive rare des lymphomes
cutanés T(97) , et souvent regroupé avec le MF a un stade avancé, ce qui rend I'étude de
son épidémiologie difficile. Aux Etats-Unis, I'incidence du SS est de 0,1-0,3 pour 1 000
000 de personnes et représente 2,5 % de tous les lymphomes cutanés T. Il affecte

notamment adulte, habituellement aprés 60 ans avec une prédominance masculine.(14,98)

Dans notre série Le syndrome de sézary était retrouvé chez 01 cas soit 6,25% des

lymphomes cutanés primitifs.
% Clinique :

La plupart des patients atteints de SS sont des adultes agés (le plus souvent des
hommes blancs). Ce qui rejoint notre série ou on a que des hommes avec un age moyen

de 71 ans.

Le syndrome de Sézary est caractérisé par la triade : érythrodermie (définie comme
érytheme affectant plus de 90 % de la surface du corps) souvent seche, prurit intense qui
est présent pendant des mois a des années avant le diagnostic, et des adénopathies avec
la présence de 5% ou plus de cellules de Sézary dans le sang(99,100) .Ces symptomes sont

présents dans le cas de notre série.

La kératodermie palmoplantaire, une onychodystrophie , I'alopécie et un ectropion

sont d'autres manifestations fréquemment associées(100). Le facies léonin est rare.
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% Frottis sanguin :

La cellule de Sézary est recherchée sur les frottis sanguins par l'utilisation de la
coloration de May-Griinwald-Giemsa, c’est une cellule dont le noyau encoché possede une
chromatine dense, parcourue de sillons en « coup d’ongle » dessinés a la surface nucléaire

(figure 19).

Les cellules de Sézary constituent, I’'un des éléments du diagnostic de syndrome de
Sézary. Lorsque leur nombre est supérieur a 1 000/mm3 ou 15 cellules de Sézary pour

100 lymphocytes circulants.

0,

% Histologie et immunohistochimie :

La différenciation entre SS a un stade précoce et les dermatoses inflammatoires

érythrodermiques (EID) peut étre difficile

Les caractéristiques histologiques cutanées sont similaires a celles du mycosis
fongoide. Il se caractérise par un infiltrat périvasculaire dermique superficiel en bande
accolé a I’épiderme qui contient des cellules lymphoides atypiques aux noyaux
cérébriformes avec des profondes incisures réalisant cet aspect d’épidermotropisme
caractéristique. Les cellules peuvent étre isolées dans I’épiderme ou groupées en petit
amas entourés d’un halo clair constituant ainsi, les classiques micro-abces de Pautrier.
Cependant, les infiltrats périvasculaires superficiels peuvent étre clairsemés,
I'épidermotropisme peut étre minime ou absent, et dans un tiers des biopsies des patients

présentant un SS classique, le tableau histologique peut étre aspécifique..(101)

Puisque la présentation clinique et histopathologique peut étre non spécifique, la
démonstration de l'implication du sang périphérique est cruciale pour le diagnostic du SS.

Les criteres d'atteinte sanguine comprennent, outre la détection d’un clone T circulant, soit
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un nombre absolu de cellules de Sézary >1000/yL, soit une population élargie de cellules
T CD4+ se traduisant par un rapport CD4/CD8 >10, des cellules CD4+/CD7- =40%, ou

des cellules CD4+/CD26- >30%.(2)

Des études récentes ont découvert de nouveaux biomarqueurs, dont, entre autres,
PD-1 (CD279) et KIRDL2 (CD158k), qui peuvent faciliter la différenciation entre SS et EID
tant au niveau de la peau que du sang périphérique.(102) Les analyses de I'expression
génétique des cellules de Sézary circulantes ont montré un schéma caractéristique avec
une surexpression de PLS3, TWIST1, DNM3, EPH4, CD158k/KIRDL2 et NKp46, et une
expression réduite de STAT4.15,16 Il a été démontré que les combinaisons de ces genes

modifiés permettent de différencier de maniére fiable le SS et les EID.(103)
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Figure 18:Erythrodermie avec desquamation chez un patient atteint de

SS(104)

Figure 19: Frottis sanguin coloré au May-Griinwald- Giemsa. Cellule de

sézary : cellule a noyau encoché avec une chromatine dense, parcourue de

sillons (104)
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« Traitement :

Les traitements de premiere intention pour le SS comprennent la photophérese
extracorporelle (ECP) ; l'interféron-o (IFN-x) sous-cutané ; le bexarotene oral ; et le
meéthotrexate oral, sous-cutané ou intramusculaire a faible dose. De nombreux schémas
d'association sont possibles : bexaroténe et IFN-« ; bexaroténe et ECP ; IFN-o et ECP ;
bexaroténe, IFN-x et ECP ; IFN-x et MTX a faible dose ; et IFN-x, MTX a faible dose et
ECP. Les agents systémiques adjuvants comprennent les antihistaminiques, la doxépine
et la gabapentine. Les émollients et les dermocorticoides peuvent étre utiles en cas de

prurit.(104)

La thérapie systémique peut également étre associée a une thérapie dirigée vers la
peau : psoralene plus ultraviolet A (PUVA) avec bexarotene, IFN-o et ECP ; MTX a faible
dose et moutarde azotée topique ; PUVA et bexaroténe ; et la thérapie totale par faisceau
d'électrons cutanés (TSEBT) peut étre associée a I'ECP, I'IFN-x et le bexaroténe.

(104,105)

Les traitements de deuxieme intention pour le SS comprennent Ila
monochimiothérapie les HDACi (vorinostat par voie orale et romidepsine par voie
intraveineuse), la chimiothérapie combinée [fludarabine et cyclophosphamide ;
cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine, prednisone (CHOP)], ou immunothérapie
ciblée incluant le brentuximab (anti-CD30), l'alemtuzumab (anti-CD52) et le

mogalumizumab (anti-CCR4).(73,105)

Le seul cas de la série (stade IVAT) a été traité a été par la polychimiothérapie type

CHOP.
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*»+ Pronostic :

Parce qu’il est rare et généralement regroupé avec le MF dans la littérature, les
facteurs pronostiques du SS ne sont pas bien connus. Un age avancé et une LDH élevée
peuvent prédire un mauvais pronostic.(106) Dans la plus grande étude de patients
atteints de SS, la survie médiane apres le diagnostic était de 4 ans, avec une survie

globale de 42,3 % 5 ans apres le diagnostic.(100)

1-4 Leucémie/lymphome a cellules T de I'adulte

Les leucémies/lymphomes a cellules T de I'adulte résultent d'une infection par le
virus human T cell lymphotrophic virus-1 (HTLV-1). Ce virus est un probléeme de santé
publique car il est endémique dans les Caraibes, une partie de I'Amérique Centrale et de
I'Amérique du Sud et la partie sud-ouest du Japon. Et son infection entraine diverses

maladies chroniques.(107)
% Clinique :

La maladie se développe chez une minorité de sujets porteurs apres une ou plusieurs
décennies. Elle se présente le plus souvent sous la forme de l|ésions disséminées
semblables a celles du mycosis fongoide en plagques avec adénopathies, atteinte
viscérale, hypercalcémie et lésions cutanées secondaires. Les signes cutanés, se
présentent sous la forme de lésions disséminées. Il existe néanmoins des formes

chroniques ou sub-aigués.
% Histologie et immunohistochimie :

Le plus souvent On trouve un infiltrat épidermotrope, avec méme des abces de
Pautrier similaires au mycosis fongoide. Il est constitué de lymphocytes de taille

moyenne a grande, a noyau polylobé.
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Comme ces résultats ressemblent a ceux d'autres lymphomes cutanés T, l'analyse

immunohistochimique joue un rble essentiel dans le diagnostic.

L'expression de CD25 par les cellules tumorales est caractéristique. On peut mettre

en évidence aussi une intégration clonale du génome du virus HTLV-1.(107)
% Traitement et pronostic :

La leucémie/lymphome a cellules T de l'adulte est classée dans les sous-types
suivants, chronique, lymphome et aigu selon la classification de Shimoyama. Les sous-
types aigus et La forme lymphomateuse sont considérés comme trés agressifs, tandis
que les sous-types subaigués (smoldering) et chroniques sont fréquemment associées

a des lésions cutanées d’aspect proche du MF, et des taux de survie bien meilleurs.(108)

En termes de traitement, une réunion de consensus internationale a recommandé un
traitement de premiere ligne avec des chimiothérapies combinées avec ou sans greffe
ultérieure de cellules souches hématopoiétiques allogéniques pour les patients atteints
de lymphome T de I'adulte (ATL) agressif. Chez les patients atteints d'ATL indolent,
I'interféron o associé a la zidovudine (IFN/AZT) ou l'attente sous surveillance sont
recommandés si les patients sont symptomatiques, et l'attente sous surveillance seule

est recommandée si les patients sont asymptomatiques.(109)

1-5 les troubles lymphoprolifératifs cutanés CD30+ :

Les troubles lymphoprolifératifs cutanés CD30+ sont des lymphomes indolents
constituent la deuxieme forme la plus courante de lymphome cutané représentant
environ 25% de tous les lymphomes cutanés. Ills comprennent la papulose
lymphomatoide, le lymphome anaplasique cutané primaire a grandes cellules et les

lésions limites.(1,110)
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Malgré l'expression de CD30 par les cellules néoplasiques, ces troubles different
dans leur présentation clinique, leurs caractéristiques histologiques ainsi que dans le

traitement et le pronostic.(110)

a- Le lymphome anaplasigue cutané primitif a grande cellule

% Clinique :

Il se manifeste cliniquement par des tumeurs uniques (80%) ou multiples (20%)
mesurant 1 a 10 cm de diametre (figure 20). Les lésions sont de couleur érythémato-
violacée, de consistance ferme et évoluent fréquemment vers I'ulcération. Ce lymphome
affecte principalement les adultes (60ans) et rarement les enfants. Il affecte

fréquemment le sexe masculin avec un sexe ratio homme/femme de I'ordre de 3/1.(111)

Lorsque les lésions cutanées sont multiples, elles siegent volontiers sur un méme
territoire ou sur deux territoires contigus et sont plus rarement disséminés sur le

tégument.

La ou les tumeurs peuvent régresser spontanément de facon compléte ou partielle
dans 10 a 42 % des cas. Les récidives apres une régression spontanée sont toutefois
fréquentes. Mais la dissémination extra cutanée ne survient que chez 10% a 15% des

patients.

Un seul cas a été retrouvé dans notre série avec a I’examen clinique des Nodules et

des tumeurs multiples.
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% Histologie et immunohistochimie :

L'épidermotropisme est rare, mais on a souvent une hyperplasie épidermique avec
un infiltrat neutrophile. L’infiltrat est nodulaire, dermique s’étendant a I’hypoderme. Il
comporte des cellules de grande taille, a gros noyau irrégulier, hyperchromatique, ayant

un ou plusieurs nucléoles éosinophiles. Cet aspect a également été noté dans notre cas.
Des amas de petits lymphocytes réactionnels sont généralement présents

Le CD30+ est exprimé par plus de 75%des cellules tumorales (figure 21). Le
phénotype est le plus souvent CD4+. Contrairement aux lymphomes anaplasiques a
grandes cellules systémiques, les cellules tumorales expriment ['antigene CLA
(cutaneous lymphocyte antigen) associé a un tropisme cutané mais elles n’expriment

pas I’antigene ALK (anaplasic lymphoma kinase).(64,110)

Ils ne sont pas associés a la translocation t (2 ; 5) (p23; g35) qui est caractéristique

des lymphomes CD30+ systémiques.(112)
s Traitement et pronostic

L'excision chirurgicale ou la radiothérapie est le traitement de premiere intention
pour les patients avec des lésions solitaires ou localisés. Pour les patients présentant
des lésions multifocales, il est recommandé de recourir au méthotrexate a faible dose
(MTX ; jusqu'a 25 mg/kg par semaine) ou a la radiothérapie locale en cas de lésions peu
nombreuses. Le BV (brentuximab vedotin) est un traitement efficace avec des taux de
réponse élevés chez les patients qui ne répondent pas au MTX ou qui développent une

propagation extracutanée aux ganglions lymphatiques locorégionaux.
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La chimiothérapie multi-agents est indiquée uniquement chez les patients

présentant une propagation extracutanée aux organes viscéraux ou au SNC ou une

absence de réponse au BV.(113)

Le cas retrouvé dans notre série a été traité par le MTX car le diagnostic était posé a

un stade tardif (T3a NOMO).

Bien que les rechutes soient fréquentes, le lymphome anaplasique cutané primitif a

grande cellule a un pronostic favorable avec un taux de survie a 5 ans de 90 %.(114)

Figure 20:Le lymphome anaplasique cutané primitif a grande cellule : nodule

solitaire ulcéré de la jambe. (111)
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Figure 21:Le CD30 est exprimé par la plupart des cellules tumorale. (111)

b- La papulose lymphomatoide (PL) :

% Clinique :

La PL atteint I’adulte d’age variant entre 34 et 71 ans avec une légere prédominance

masculine, mais les enfants peuvent étre également affectés.(115)

Cliniguement, elle se caractérise par des papules et des nodules de petite taille
inférieure a 2cm (le plus souvent quelques millimetres) de couleur érythémateuse a
brune (figure 22), Dans de rares cas, des lésions pustuleuses ou des ulcéres peuvent
étre observés. Ces lésions régressent spontanément en 3 a 12 semaines (6 semaines en
moyenne). Parfois, des cicatrices varioliformes hypo- ou hyperpigmentées sont laissées
apres la régression des lésions de PL. Le nombre de lésions varie de quelques-unes a

des centaines de lésions.(110)
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% Histologie :

Cinq variantes histologiques (A-E) et un type génotypique distinct de la LP Avec
réarrangement de 6p25.3 sont reconnus dans I'actualisation 2018 de la Classification

de WHO-EORTC (tableau 12).(1,2)

Il est important de noter que plusieurs types histologiques peuvent étre présents de
maniere synchrone chez le méme patient. Les types A et C sont les manifestations
histologiques les plus courantes, représentant 80 % de toutes les biopsies de la LP .(116)
Certains types de la LP, en particulier les types D et type E, présentent un risque
particulier d'étre interprétés a tort comme des lymphomes agressifs. Les caractéristiques
principales des différents types histologiques de la LP sont présentées dans le tableau

ci-dessous.
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Tableau 14:Papulose lymphomatoide - types histologiques et diagnostic

différentiel. (110)

Les Histologie Diagnostic différentiel Les criteres de
types distinction

de la LP

Type A | Infiltrat Dispersés | - Mycosis fongoide - Taches et plaques
Ou en petits (transformation) dans le MF contre
groupes disposés | - Lymphome lésions
de grands hodgkinien papulonodulaires
Lymphocytes - Réaction a une piqlre | dans la LP
CD30+ atypiques. | d'arthropode - Examen de
Mélange stadification
d’histiocytes, - Présentation
d'éosinophiles, clinique, prurit
Neutrophiles.

Type B | Infiltrat - Mycosis fongoide - Les plaques de la
épidermotropique | (stade patch/plaque) MF et les lésions
de lymphocytes de papulo-nodulaires
petite taille autorégressives de
a moyenne avec la LP.

Expression
variable de CD30.

Type C | Infiltrat nodulaire | - Lymphome - Présentation
de gros anaplasique a grandes | clinique avec des
lymphocytes cellules nodules solitaires
atypiques CD30+. | (Forme primaire ou groupés dans le
Seulement cutanée ou systémique) | pcALCL ; examens
guelques - Mycosis fongoide de stadification
Cellules réactives. | (transformation) dans le

- Lymphome SALCL.
périphérique a cellules | - Taches et plaques
T, NOS précédant les
(Forme primaire tumeurs dans le MF
cutanée ou - Absence de CD30
ganglionnaire) Oou expression
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- Lymphome/leucémie
a cellules T de l'adulte

seulement par une
minorité des
cellules tumorales ;
examens de
stadification

- Intégration du
HTLV-1/2 dans le
génome des
cellules tumorales.

Nécrose extensive
et ulcération.

- Lymphome
anaplasique a grandes
cellules

(Forme angio-invasive)

Type D | Epidermotropisme | - Réticulose pagétoide | - Lésion localisée
prononcé des -lymphome cutanée ou solitaire,
Lymphocytes agressive cytotoxique | érythémateuse et
atypiques avec CD8+. squameuse.
expression De - Plaques et
CD8 et CD30. nodules multiples a

évolution rapide
avec érosions et
nécroses.

Type E | Infiltrats - Lymphome - Association avec
angioinvasifs de extranodal a cellules I'EBV
lymphocytes NK/T, type nasal - IHC : Expression
atypiques CD30+. | - Lymphome du TCR
Hémorragie, gamma/delta cutané gamma/delta,

absence de
I'expression du TCR
alpha/beta.

- Présentation
clinique avec des
nodules solitaires
Oou groupés

Dans le pcALCL ;
examens de
stadification dans
le

SALCL.
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+» Traitement et Pronostic :

La LP a un excellent pronostic avec un taux de survie a 5 et 10 ans de presque 100%.
Néanmoins, les patients atteints de lymphome lymphoide sont a risque de développer un

second lymphome, en particulier une MF et un lymphome de Hodgkin.

Compte tenu de l'excellent pronostic, une stratégie de surveillance et d'attente pour
la PL peut étre justifiée. La photothérapie (UVB a bande étroite ou PUVA) et le méthotrexate
a faible dose (5-20 mg par semaine) sont les thérapies les plus courantes, mais les
rechutes apres l'arrét du traitement sont fréquentes.(113) Ainsi, les effets de ces thérapies
doivent étre mis en balance avec les effets indésirables a long terme. Pour les patients
présentant des lésions disséminées et ne répondant pas aux thérapies par MTX ou rayons
UV, le BV (brentuximab vedotin) représente une nouvelle stratégie thérapeutique et a été
utilisé avec une dose plus faible que pour les autres lymphomes a cellules T CD30+. Pour
les lésions plus importantes (c'est-a-dire de 2-3 cm de diametre) qui ne régressent pas
dans les 3 mois, une excision chirurgicale ou une radiothérapie locale peuvent étre

appliquées.(64)
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Figure 22 : Papulose lymphomatoide.(117)
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Figure 23:Papulose lymphomatoide:Infiltrat mixte composé de lymphocytes,

d'histiocytes, de quelques éosinophiles et de blastes (les blastes sont

marqués par des fléches). Les blastes expriment CD30. (117)
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1-6 Lymphomes T sous cutanés a type de panniculite (LTSCP) :

Le lymphome T sous-cutané de type panniculite (LTSCP) est un lymphome cutané
primitif rare composé de lymphocytes T alpha-béta cytotoxiques qui mime la panniculite.
La distinction avec le lymphome cutané primaire a cellules T gamma delta plus agressif a
été faite dans la révision de 2008 de la classification de I'Organisation mondiale de la

santé (WHO) des tumeurs des tissus hématopoiétiques et lymphoides.
% Clinique :
Il affecte le sujet jeune (age moyen 36 ans) avec une légere prédominance féminine

Sur le plan clinique, les patients présentent des nodules ou plaques infiltrés
profondes uniques mais le plus souvent multiples avec un diameétre variant entre 1 a 20
cm (figure 24). Ces lésions ne sont souvent pas ulcérées, elles touchent préférentiellement
les extrémités notamment inférieures, le tronc et plus rarement le visage. Apres
régression, elles peuvent laisser des zones de lipoatrophie. Des signes systémiques
comme la fievre, I'asthénie et I'amaigrissement sont fréquents tandis que les

adénopathies et ’hépatosplénomégalie sont généralement absents.

Les maladies auto-immunes sont présentes dans environ 20 % des cas, et la
panniculite lupique érythémateuse (PLE) fait généralement partie du diagnostic

différentiel en raison de ses caractéristiques cliniques et histologiques similaires.(118)
% Histologie et immunohistochimie :

Elle montre un infiltrat hypodermique simulant une panniculite (figure 25). Le derme
et I’épiderme ne sont pas généralement atteints. Il est constitué de lymphocytes atypiques
de taille variable, souvent associés a de nombreux histiocytes d'aspect vacuolaire. Les

cellules tumorales entourent les lobules graisseux. Des aspects de nécrose et de
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cytophagocytose sont parfois associés. La distinction avec les panniculites inflammatoires
surtout le lupus est difficile , et c’est la corrélation clinique et histologique qui permet le

diagnostic.(118)

Les cellules tumorales ont un phénotype CD3+, CD4-, CD8+, elles expriment les
marqueurs de cytotoxicité (perforine, granzyme B, TIA-1) et le récepteur alpha/béta du

récepteur T pour I’antigéne

Un réarrangement clonal des genes du récepteur T est le plus souvent mis en

évidence dans les lésions.
< Traitement :

La chimiothérapie avec un ou plusieurs agents était la norme de soins lorsque le
LTSCP et le lymphome T gamma delta cutané primitif étaient considérés comme la méme
maladie. La différence de pronostic a conduit a distinguer ces deux entités dans la
révision 2008 de la classification de OMS. Aucune approche de traitement standard
n'existe actuellement pour le LTSCP. Des études ont montré que la plupart des cas sont
traités avec succes avec des corticostéroides systémiques ou des agents
immunosuppresseurs tels que I|'étoposide, la cyclosporine A, le méthotrexate, le

chlorambucil et le bexarotene (119).

Une chimiothérapie conventionnelle a base de doxorubicine peut étre employée
lorsque la maladie est évolutive. La radiothérapie peut entrainer des rémissions a long
terme et peut jouer un role palliatif chez les patients atteints d'une maladie localisée. Les

greffes de cellules souches peuvent étre réalisées dans des cas réfractaires ou disséminés.
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0,

*»+ Pronostic :

La plupart des cas ont un excellent pronostic et suivent une évolution clinique
indolente avec un taux de survie globale a 5 ans de 85 a 91 %. L’association a un syndrome
d’hémophagocytose (survient dans 15 a 20 % des cas) est de mauvais pronostic. Plus
récemment, l'atteinte des membres supérieurs est associée a un plus mauvais

pronostic.(120)

Figure 24:Lymphomes T sous cutanés a type de panniculite : plaques

érythémateuses et nodules sous—cutanés ulcérés. (118)
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Figure 25:Infiltration diffuse du tissu sous—cutané simulant une panniculite

lobulaire, avec présence de cellules atypiques de grande taille. (118)

1-7 Lymphome T/NK extranodal, de type nasal

Le lymphome extranodal a cellules NK/T, type nasal est une tumeur maligne
agressive associée a l'infection par le virus d'Epstein-Barr, avec une prédilection
géographique et raciale pour certains pays d'Asie et d'Amérique latine. Les lymphomes se
manifestent par un processus nécrotique affectant les structures nasales ou
aérodigestives supérieures et, rarement, des sites extranasaux tels que la peau et le
tractus gastro-intestinal. Environ 10 % des cas d'ENKTL se manifestent par une maladie

cutanée primaire.(121)
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% Clinique :

Il survient chez le sujet adulte de sexe masculin généralement a la
cinquieme décennie. Il se manifeste par des plaques et/ou tumeurs
généralement ulcérées, affectant les extrémités ou le tronc, mais aussi la ligne
médio faciale dans la forme nasale destructive. On note souvent la présence
de signes généraux comme I’asthénie, la fievre et I'amaigrissement. Un

syndrome d’activation macrophagique peut étre présent.(1)
% Histologie et immunohistochimie :

Un infiltrat dense, constitué de lymphocytes de taille variable, associés a des
histiocytes, des plasmocytes et des éosinophiles. Il est dermique et peut parfois s’étendre
a I’hypoderme. Le point le plus marquant est le caractére de I'infiltrat angiocentrique et
angiodestucteur marqué (figure 27), accompagné parfois d’une nécrose tissulaire
extensive. Un épidermotropisme focal peut étre observé dans 30 % des cas. L’'index

mitotique est élevé et les corps apoptotiques sont nombreux.

Les cellules tumorales expriment typiquement CD2, CD56 et les protéines
cytotoxiques (TIA- 1, granzymeB, perforine). L'EBV est presque toujours mis en évidence

par hybridation in situ dans la majorité des cellules néoplasiques.

Dans de rares cas CD56 négatifs, la détection de I'EBV et I'expression des protéines

cytotoxiques sont nécessaires pour le diagnostic.
% Traitement et pronostic :

En raison de sa rareté et du manque d'essais controlés randomisés, un traitement
standard pour ce lymphome est encore inconnu. Les cas d'atteinte cutanée de la peau

doivent étre traités de la méme maniere que ceux qui présentent avec une atteinte
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extracutanée. La radiothérapie (RT), la chimiothérapie systémique, ou la thérapie
combinée sont considérées comme le traitement de premiere intention, mais les résultats
sont décevants et les rechutes fréquentes. La greffe des cellules souches
hématopoiétiques doit étre envisagée dans certains cas ; cependant, le role et le moment

de la greffe autologue et allogénique ne sont toujours pas clairs.(122)

Ce lymphome est tres agressif la plupart des patients mourant en quelques mois
apres le diagnostic. L’atteinte extracutanée prédit un résultat encore plus médiocre
(survie médiane de 4 mois contre 27 mois pour les patients ne présentant que des lésions

cutanées).(123)
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Figure 26:Lymphome extranodal a cellules NK/T, type nasal. (A) Plagues

ulcérées sur les extrémités inférieures. (B) Nombreuses plaques érythémato-

violacées sur le thorax. (C) Plagues annulaires et rondes de 1-2 cm avec des

croltes hémorragigues impliguant la cuisse. (121)

Figure 27:Angiocentricité et angiodestrucion. (1)
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1-8 Infection chronique active par le virus d'Epstein-Barr

L'infection chronique active par le virus Epstein-Barr (CAEBV) est une maladie dans
laquelle les cellules T ou NK infectées par le virus Epstein-Barr (EBV) sont activées et

proliferent de maniére clonale.

Il existe deux types de maladies du CAEBV cutané : le syndrome lymphoprolifératif
de type hydroa vacciniforme (le HV-LPD) et l'allergie sévere aux piglres de moustiques

(sMBA)
% Clinique :

Le HV-LPD est une maladie principalement infantile, principalement associée a des
vésicules qui se développent dans les zones cutanées photo exposées, laissant des
cicatrices apres la guérison. Le trouble varie sa forme d'un type qui reste local a la peau

a un type qui évolue vers la fievre, la lymphadénopathie ou I'hépatosplénomégalie.

Le sMBA est un trouble associé a des piqglres de moustiques suivies de fievre
accompagnée de rougeurs, de vésicules, d'ulceres et de nécrose, laissant des cicatrices

dans les zones de piqlres.

Les deux sont des manifestations cutanées d'une infection chronique active a EBV
avec un risque de progression vers un lymphome systémique a EBV + T ou a cellules

tueuses naturelles (NK).(124)
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% Histologie et immunohistochimie :

Le syndrome lymphoprolifératif de type hydroa vacciniforme (le HV-LPD) se manifeste
par une dégénérescence réticulée de I'épiderme avec infiltration péri-vasculaire dense de

lymphocytes de phénotype T CD8 +

Alors que les réactions d'hypersensibilité aux piglres de moustiques ont plus souvent
un phénotype de cellules NK accompagnées d'infiltrats inflammatoires dans le derme et

sous-cutané.
% Traitement et pronostic :

L'utilisation combinée de stéroides, d'étoposide et de cyclosporine ou de
chimiothérapies cytotoxiques, conformément au traitement du lymphome, a été choisie,
mais il n'existe pas de chimiothérapie efficace pour éradiquer les cellules néoplasiques
infectées par I'EBV.(124) En général, les patients présentant une maladie limitée a la peau
ont un pronostic favorable, tandis que HV-LPD et le sMBA comportent un risque

d'évolution vers un CAEBV systémique.(47)

1-9 Lymphome cutané T gamma/delta :

Lymphome cutané T gamma/delta est une entité distincte composée d'une
prolifération clonale de cellules T matures exprimant le TCR y/d et des molécules
cytotoxiques, avec un spectre relativement hétérogene de caractéristiques cliniques et
histologiques. Ce lymphome est rare, représentant <1% de tous les lymphomes

cutanés.(1)
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% Clinique

La présentation clinique est variable. Les patients présentent généralement des
plaques, des tumeurs ou des nodules indurés, larges et profonds, qui peuvent ressembler
a une panniculite. Et présentent souvent des caractéristiques érosives, ulcérées ou
nécrotiques superficielles superposées, siégeant essentiellement au niveau des

extrémités.

L’atteinte de la muqueuse est possible. Les aires ganglionnaires, la rate et la moelle

osseuse sont habituellement épargnés.

Un syndrome d'hémophagocytose comprenant de la fievre, hépatosplénomégalie et
cytopénie peuvent accompagner cette maladie, surtout chez les patients présentant des

[ésions sous—-cutanées.(125)
% Histologie et immunohistochimie :

Trois types histologiques cutanés peuvent étre présents : épidermotrope, dermique,
et sous cutané (figure 28). Chacun d'eux pouvant étre présent chez le méme patient et il

n'est pas rare qu'ils soient dans une méme lésion.

Un infiltrat constitué de lymphocytes de taille moyenne a grande a noyau
hyperchromatique, entourant les lobules graisseux, est associé a des images de nécrose

comme dans le lymphome sous-cutané /B, mais il n'est pas limité a I'hypoderme.

La nécrose et l'infiltration angiocentrique sont fréquemment retrouvées. Au niveau
de I’épiderme, il peut réaliser un simple épidermotropisme modéré ou parfois un véritable

aspect pagétoide. Au niveau de I'hypoderme il peut prendre lI'aspect d'une panniculite.
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Les cellules tumorales ont un phénotype : CD3+, CD4- , CD5-, CD7+/-, CD56+/-,
CD8- , TiAl+, granzyme B+, TCR beta-, TCR delta +. L’EBV n'est généralement pas

présent dans les cellules néoplasiques.

Les études moléculaires montrent généralement un réarrangement monoclonal des

genes TCR
% Traitement et pronostic :

En contraste avec, le lymphome T gamma delta est plus fréquemment associé au
syndrome d’activation macrophagique que le lymphome T sous cutané type panniculite
alpha-beta. Dans une large série rétrospective, la survie moyenne était de 31 mois. Vu le
mauvais pronostic, I’agressivité et la mauvaise réponse aux traitements conventionnels,
il est recommandé de traiter les patients avec une chimiothérapie d’induction autre que

le CHOP suivie de la greffe de cellules souches.(126)
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Figure 28:Lymphome cutané T gamma/delta : L’infiltrat peut étre

épidermotrope et ou dermigue et ou sous cutané .(122)
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1-10. Les lymphomes T cutanés périphériques : Entités provisoires :

a-Lymphome T cutané épidermotrope agressif CD8+ :

% Clinique :

C’est un lymphome rare (représente moins de 1% de I’ensemble des LCP), mais tres
agressif se caractérise par un début trés rapide. Les Iésions consistent en des papules,
nodules et tumeurs localisées ou disséminées a centre ulcéré et nécrosé, ou par des
plaques hyperkératosiques. Les extrémités et les muqueuses sont plus particulierement
atteintes. La progression est rapide avec possibilité d’extension extra-cutanée et
métastases (au niveau de poumon, testicule, systéme nerveux central) mais les ganglions

lymphatiques sont souvent épargnés.
% Histologie et immunohistochimie :

L'aspect histologique et cytologique est variable allant d’un aspect lichénoide avec
épidermotropisme pagétoide tres marqué avec cedeme sous épidermique, vers un infiltrat
nodulaire profond. Les cellules sont de taille petite a moyenne ou moyenne a grande de

type pléomorphe (noyaux de taille irréguliere) ou blastique.(1,127)

Il existe une nécrose importante de I’épiderme et des annexes. L'angiocentricité et

I'angioinvasion peuvent étre présentes.

Les cellules tumorales expriment CD3+, CD8+, CD7+ CD45RA+, Bfl+, avec
expression des marqueurs de cytotoxicité (granzyme B, perforine et TIA-1). L'EBV doit

étre négatif pour un diagnostic définitif. L'indice de prolifération Ki-67 est élevé.

Les cellules néoplasiques présentent des réarrangements clonaux du gene TCR.
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% Traitement et pronostic :

En raison du pronostic sombre, le traitement comprend une

polychimiothérapie et une greffe de moelle osseuse.(128)
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Figure 29:Lymphome cutané T CD8+ épidermotrope agressif :(A-D): plagues

et lésions papulonodulaires hémorragiques :(B)lésions nécrotiques et

hémorragiques :(C) infiltrat périvasculaire et périannexiel, lichénoide,

fortement épidermotrope.(127)
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b-Trouble lymphoproliferatif CD4+ a cellules petites et moyennes :

Ce lymphome est toujours répertorié comme une entité provisoire considérée comme

une prolifération néoplasique indolente de cellules T auxiliaires folliculaires.
% Clinique :

C’est un lymphome rare, représente moins de 3% des LCP.Il est généralement décrit

chez des sujets dont I’age est compris entre 50 a 60 ans sans prédominance de sexe.

Sur le plan clinique, il se manifeste par une papule, nodule, plague ou tumeur unique
érythémato-violacé siégeant typiquement au niveau de la face, le cou et la partie

supérieure du tronc (figure 30) .(129)
% Histologie et immunohistochimie :

Sur le plan histologique on trouve un infiltrat dense diffus ou nodulaire du derme
avec tendance a un infiltrer I’hypoderme, cet infiltrat est constitué de cellules
pléomorphes de taille petite a moyenne (figure 30) qui sont mélés parfois a quelques
cellules de grande taille représentant moins de 30 %. Les lymphocytes B et les histiocytes

sont souvent associés. Un épidermotropisme peut étre focalement présent.

Le phénotype de ce type de lymphome est CD3+, CD4+, CD8-, CD30 -, PD-1
(CD279) +, BCL6 +, et CXCL13+. Les protéines cytotoxiques (granzyme B et TIA-1) sont

absentes. Un réarrangement clonal, du gene du récepteur T, est présent.(129)
s Traitement et pronostic :

Les patients ont un excellent pronostic et, dans les cas typiques, la stadification n'est

pas recommandée. Si les lésions cutanées ne disparaissent pas spontanément apres la
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biopsie, elles doivent étre traitées principalement par des corticoides intra Iésionnels, une

exérese chirurgicale ou, dans de rares cas, par radiothérapie.(2)

Figure 30:Trouble lymphoproliferatif CD4+ a cellules petites et moyennes :

(A) une tumeur sur la joue gauche. (B) l'infiltrat dermique atypique montrant

une prédominance de petites/moyennes cellules lymphoides et de grandes

cellules lymphoides dispersées, qui expriment le CD4(C). (D)Expression de

CD279/PD1. (2)
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c-Lymphome indolent CD8 acral :

Le lymphome T acral CD8+ (CD8+ ATCL) est une nouvelle entité provisoire introduite
pour la premiere fois dans la classification OMS révisée 2017 et dans I’actualisation 2018
de la classification WHO-EORTC. Caractérisée par un infiltrat diffus de lymphocytes T
CD8 + cytotoxiques de taille moyenne, évoquant un lymphome malin agressif, mais avec

un comportement clinique indolent.
% Clinique :

Les patients présentent généralement une papule ou un nodule solitaire a
progression lente, préférentiellement situé sur l'oreille ou moins fréquemment sur
d'autres sites acraux, y compris le nez et le pied. (130)Ces lésions ne sont ni douloureuses

ni prurigineuses. Elles peuvent étre bilatérales, soit au diagnostic soit lors de récidives.

®,

% Histologie et immunohistochimie :

L'histologie montre des infiltrats dermiques denses non épidermotropes de

lymphocytes atypiques de taille petite a moyenne.

Les cellules atypiques présentent un phénotype de cellules T CD3 +, CD4 -,
CD8 + et CD30 - avec une perte variable d'antigenes pan-T (CD2, CD5, CD7). lls sont
positifs pour TIA-1, mais contrairement aux autres types de CD8 + CTCL, sont négatifs
pour d'autres protéines cytotoxiques (granzyme B, perforine).(130) Dans presque tous

les cas, le taux de prolifération est tres faible (<10%). L'EBV est négatif.
% Traitement et pronostic :

L'évolution est indolente avec un excellent pronostic. La stadification n'est pas

nécessaire dans les cas présentant une présentation clinique et une histologie
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typique. Les lésions cutanées peuvent facilement étre traitées par exérese chirurgicale
ou radiothérapie. Des rechutes cutanées peuvent survenir, mais la dissémination vers des

sites extracutanés est exceptionnelle.(2,64).
2-Les lymphomes cutanés B primitifs :

Les lymphomes cutanés primitifs a cellules représentent environ 20 a 25 % de tous
les lymphomes cutanés primitifs. L’'incidence de ces entités rares est estimée a <1 pour

100 000 personnes/an et augmente avec l'age.(1,2)

La classification de I’ Organisation mondiale de la santé-Organisation européenne
pour la recherche et le traitement du cancer (WHO-EORTC) a récemment été mise a jour
pour définir au mieux ce groupe hétérogene de lymphomes cutanés primitifs .Dans cette
actualisation ,les trois entités les plus fréquentes sont le lymphome cutané primitif de la
zone marginale (LBCZM), le lymphome cutané primitif du centre folliculaire (LBCCF) et le
lymphome cutané primitif diffus a grandes cellules B, type jambe (PCDLBCL, LT). LBCZM
et LBCCF ont un comportement indolent tandis que PCDLBCL, LT est un sous-ensemble

agressif.

Le lymphome intravasculaire a grandes cellules B est une entité extrémement rare, le
plus souvent associée a une atteinte extracutanée (systéme nerveux central, poumon) qui
peut également se présenter sous forme d'une maladie limitée de la peau. Inclus en tant
que nouvelle entité dans la révision 2016 de la classification OMS et dans I’actualisation

la classification 2018

L’ulcere cutanéo-muqueux EBV-positif (EBV-MCU) a été inclus en tant que nouvelle
entité provisoire dans la classification révisée de I'OMS 2017.et dans la classification

actualisée 2018.(2)
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Dans notre étude, les lymphomes B centrofolliculaires représentent 100 % des

lymphomes B cutanés.

2-1 Lymphomes cutanés primitifs centrofolliculaires :

% Clinique :

Le lymphome des centres folliculaires représentant environ 60% des cas des

lymphomes cutanés B. L’age médian est de 51 ans avec légere prédominance masculine.

Les lésions cutanées sont des nodules, tumeurs, ou plaques érythémateuses a
violacés fermes, a surface lisse, rarement ulcérés. Elles sont le plus souvent uniques ou
localisées dans un méme territoire cutané. Situés principalement sur le tronc et
I'extrémité céphalique. La forme diffuse des lésions est rare. La présence de papules
érythémateuses et de plaques légérement indurées autour de la tumeur est tres
caractéristique (figure 31). La régression spontanée est rare et les Iésions ont tendance a

grossir sans traitement.(131)

Dans notre série les lésions cutanées étaient des plaques érythémato-
squameuses et des nodules. Ces Iésions siégeaient au niveau de : Le cuir chevelu et Le
visage dans le premier cas dans les membres dans le deuxieme cas. Ce qui rejoint les

données de la littérature.
% Histologie et immunohistochimie :

L’histologie montre un infiltrat séparé de I'épiderme par une bande de tissu sain
(appelée « grenz zone »), folliculaire ou diffus, constitué de proportions variables de
centrocytes et de centroblastes d'allure parfois allongée (figure 32), associés a des
lymphocytes T réactionnels. Cet aspect a également été noté dans les deux cas de notre

cas.
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Les lymphocytes B tumoraux sont CD20+, CD79a+, bcl-6+. Le CD10 peut étre
exprimé dans les formes folliculaires. Contrairement aux lymphomes folliculaires
ganglionnaires et secondairement cutanés, les lymphomes folliculaires cutanés
n'expriment pas bcl-2 et MUM-1/IRF4. La coexpression de Bcl-2 et de CD10 devrait
conduire a exclure un lymphome folliculaire ganglionnaire primitif avec atteinte cutanée

secondaire.(132)

Un réarrangement clonal des immunoglobulines est souvent détecté. La
mutation MyD88 L265P est absente, et la translocation t (14;18) , présente dans les

lymphomes folliculaires systémiques, est extrémement rare.(131)
% Traitement :

En cas de lésions localisée, les thérapies de premiere ligne sont généralement la
radiothérapie locale ou l'excision chirurgicale. L'efficacité des antibiotiques en cas de

sérologie positive a Borrelia burgdorferi est encore controversée.

Les formes disséminées peuvent étre traitées par les anticorps monoclonaux anti-
CD20 (Rituximab), administrés par voie systémique ou en injection intra-tumorale. Ou

I'interféron alpha sous-cutané.(133,134)
Pour les 02 cas de notre série les traitements utilisés étaient :

- I'excision chirurgicale (traitement local) dans le cas avec un stade précoce (TT1a NO

MO)
-Une polychimiothérapie type RCHOP dans le cas avec un stade avancé (T2b NO MO)

Nos résultats rejoignent ceux des autres séries marocaines notamment celle de Fes

avec 40% des patients seulement mis sous traitement local et la série de Marrakech avec
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un pourcentage de 33% de patients mis sous thérapie locale.(12,17) Cependant, ces
données s’opposent a la plupart des séries mondiales : En Autriche, le pourcentage des
traitements locaux était de 74%.(19) Ceci peut étre expliqué par le délai de consultation

retardé de notre population.

0% 10% 20% 30% A0% S0% 60% F0% 20%

M Traitement systémique W Traitement local

Graphique 15:Traitements utilisés en premiére intention pour les cas de LCP

type B
< Pronostic :

Le pronostic est favorable, Le taux de survie a cinq ans est d'environ 95 %, bien que
la localisation sur les jambes ait été associée a un pronostic plus sombre. Les rechutes
surviennent dans environ la moitié des cas mais la dissémination extracutanée est

rare.(131)
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Figure 31:Lymphome B centro-folliculaire: nodules érythémateux entourés

d'une plaque sur le front.(128)

Figure 32:Présence de deux populations cellulaire centrocytiques (cellules

clivées) et centroblastiques (cellules non clivées). (128)
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2-2 Lymphome B de |la zone marginale :

% Clinique :

Ce lymphome représente 9% du LCP.(2) IL affecte généralement les adultes d'age

moyen, des cas pédiatriques ont été rapportés.

Les patients présentent typiquement des papules ou plagues uniques ou regroupées
de couleur rouge violacée, situées préférentiellement sur le tronc ou les membres
supérieurs (figure 33). Ces lésions sont rarement ulcérées. Elles sont plus souvent
multiples et multifocales qu’au cours des lymphomes B cutanés centrofolliculaires. Les
l[ésions peuvent régresser spontanément et/ou évoluer vers un aspect cicatriciel de type

anétodermique.(131)

Des rechutes cutanées surviennent dans la moitié des cas mais la propagation

extracutanée est tres rare.

®,

% Histologie et immunohistochimie :

Elle est caractérisée par une prolifération qui comprend des petits lymphocytes, des
centrocytes, des cellules lymphoplasmocytaires, des plasmocytes et également de
lymphocytes T réactifs. Des éosinophiles sont observés dans environ 25 % des cas. |l
existe souvent des follicules réactionnels. Les plasmocytes monotypiques sont plus
fréquemment trouvés en périphérie des infiltrats et dans la partie superficielle du derme.
Les exceptionnels cas de plasmocytomes cutanés sans atteinte extracutanée sont

rattachés a ce type de lymphome.

Les cellules B de la zone marginale ont un phénotype CD20+, CD79a+, bcl-2+, CD5-

, CD10, bcl-6-, alors que les follicules réactionnels sont CD10+, bcl-6+, bcl-2-
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Certains cas présentent la translocation (14 ;18) (q32 ; q21), alors que les
translocations (11 ;18) et (1 ;14), mises en évidence dans les lymphomes du MALT
gastriques, n’ont pas été retrouvées dans les formes cutanées. Des altérations récurrentes
du gene FAS ont été récemment mises en évidence, suggérant qu'une régulation de
I'apoptose pourrait €tre un mécanisme expliquant le comportement indolent de ce

lymphome.(135)
% Traitement et pronostic :

L’excision chirurgicale, la radiothérapie, les stéroides intralésionnels ou l'interféron
alpha intralésionnel sont des options de traitement.Le pronostic est excellent avec une
survie a 5 ans proche de 100 %. En effet, bien que les rechutes cutanées soient fréquentes,

I’évolution extracutanée reste rare.(2)

Figure 33:Lymphome cutané de la zone marginale. Présentation clinique

caractéristique avec de multiples nodules et de petites tumeurs sur le dos et

les bras. (1)
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Figure 34:Lymphome cutané de la zone marginale : Centre germinatif

résiduel encerclé par les cellules tumorales. (1)

2-3 Lymphome cutané diffus a grandes cellules, de type membre

inférieur :

% Clinique :

Il survient chez des sujets agés avec une prédominance féminine. La forme clinique
la plus fréquente est celle qui touche les membres inférieurs, d’ou la terminologie élargie

de lymphomes de type membre inférieur, retenue dans la classification WHO-EORTC.(1)

Cliniquement, il est caractérisé typiquement par des tumeurs érythémato-violacées
parfois ulcérées a croissance rapide siégeant au niveau d’une ou deux jambes (figure 35).
Approximativement, 10 a 15% des patients développent des lésions siégeant dans

d’autres sites que les MI.(131)
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Des présentations cliniques variables peuvent étre observées notamment a type de

nodules sous cutanés ou de plaques infiltrées.
% Histologie et immunohistochimie :

Un infiltrat diffus du derme souvent étendu jusqu'a I'hnypoderme, L'épiderme peut
étre ulcéré par contre il n'existe généralement pas d'épidermotropisme. On observe une
population de cellules rondes monomorphes, de taille moyenne a grande, de type
d'immunoblastes ou de centroblastes (figure 35), disposés en plages confluentes, avec

de nombreuses mitoses et peu de petits lymphocytes réactionnels.

Les cellules expriment les marqueurs B (CD 19, CD20, CD22, CD79a). L'expression
de Bcl-2 est forte, Bcl-6 variable et CD10 négative. Dans 75% des cas, l'expression de
cMYC est présente. Lorsqu'elle est présente, la double expression de MYC et Bcl-2 est

évocatrice.(136)

La prolifération est élevée avec Ki67 autour de 60 a 90%. Les altérations génétiques
comprennent diverses translocations (par exemple, BCL6 et MYC), des délétions (par

exemple, BLIMP1 ; CDKN2A) et des mutations (par exemple, MYD88).(128)
« Traitement:

Lymphome cutané diffus a grandes cellules, de type membre inférieur est un
lymphome agressif affectant les personnes agées et sa prise en charge est donc difficile.
Le traitement local est utilisé comme traitement palliatif chez les patients ne supportant
pas les traitements systémiques, ou en association avec des traitements
systémiques. L'excision chirurgicale d'une seule Iésion ou la radiothérapie locale peuvent

aider a soulager les symptomes, bien que |'effet soit principalement temporaire
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Actuellement, le traitement de premiere intention est le rituximab et une
chimiothérapie combinée, le plus souvent des schémas thérapeutiques de type
cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine et prednisone (CHOP) si I'état général du
patient le permet. Le pronostic peut étre encore amélioré en utilisant le rituximab-

polychimiothérapie adapté a I'age.(137)
+ Pronostic :

Le pronostic est plus défavorable que celui des lymphomes des centres folliculaires
et les lymphomes de la zone marginale avec un taux de survie a 5 ans de 50 %. De

multiples lésions cutanées est associée a un pronostic plus défavorable.(47)
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Figure 35:Lymphome cutané primitif diffus a grandes cellules B, type jambe.

(A) Présentation clinigue avec tumeurs multiples sur la partie inférieure de la

jambe droite. (B) Prolifération monotone de centroblastes et

d'immunoblastes. (CD) De facon caractéristique les lymphocytes B

neoplasique exprime fortement bcl2(C) et Mum 1 /IRF4(D) (1)

Mlle. ABCHOUCH SABRINE 152



LYMPHOMES CUTANES PRIMITIFS These N° 105/22

2-4 Lymphome B intravasculaire a grandes cellules B :

Le lymphome intravasculaire a grandes cellules B est définie par une accumulation de
grandes cellules B néoplasiques dans la lumiere des vaisseaux sanguins. Ce lymphome
est une entité extrémement rare, le plus souvent associée a une atteinte extracutanée
(systeme nerveux central, poumon) qui peut également se présenter sous forme d'une

maladie limitée par la peau.
% Clinique :

Il atteint surtout le sujet agé. Les patients présentent le plus souvent des plagues ou
patchs indurés ou des télangiectasies arborescentes plus ou moins visibles témoignant

de la prolifération endovasculaire dans les vaisseaux du derme (figure 36).

Dans d’autres cas, les lésions sont des nouures et des nodules dont le caractere
hématique est trés évocateur mais inconstant. Des aspects plus rares comme des plaques

a type de panniculite ainsi que la survenue d’angiomes stellaires ont été rapportés.
< Histologie et immunohistochimie :

L’examen histologique montre dans le derme et I’hypoderme des vaisseaux dilatés
remplis de grandes cellules B tumorales CD20+ (figure 37). Ces cellules peuvent causer
occlusion des veinules, des capillaires et des artérioles. Dans certains cas de petits

nombres de cellules tumorales peuvent également étre observés autour des vaisseaux.

Les cellules tumorales expriment les marqueurs B et peuvent co-exprimer le CD10
ou CD5, il existe une hyperexpression de la protéine BCL-2 dans la majorité des cas, avec

absence du réarrangement du gene BCL-2.
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% Traitement et pronostic :
Le traitement repose sur les polychimiothérapies type CHOP et Rituximab.

Le pronostic est défavorable, méme si les formes purement cutanées lors du

diagnostic sont souvent moins rapidement agressives

Figure 36:Lymphome B diffus a grandes cellules intravasculaire. (2)
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Figure 37:Dilatation des veinules post—capillaires avec présence de cellules

lymphoides pléomorphes en intraluminal. (2)

2-5 L'ulcere cutanéo—-muqueux EBV-positif

L'ulcere cutanéo-muqueux EBV-positif est une nouvelle entité provisoire qui se
caractérise par le développement d'une ulcération solitaire d'évolution rapide et
nettement délimitée impliquant la peau, la muqueuse oropharyngée et le tractus gastro-
intestinal, chez les patients présentant une immunosuppression liée a I'age ou iatrogene

(méthotrexate, azathioprine, cyclosporine, inhibiteurs du facteur de nécrose tumorale).

Histologiquement, les |ésions contiennent de grandes cellules Hodgkin-like EBV + B

dans un fond inflammatoire mixte.

Ces grandes cellules transformées, présentent une expression variable de CD20, avec
un phénotype de centre non germinal (IRF4/MUM1 +, CD10 —, BCL6 —) et expriment

généralement CD30 avec coexpression de CD15 dans pres de la moitié des cas.
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Dans les cas iatrogenes, la réduction du traitement immunosuppresseur sans

chimiothérapie ou radiothérapie supplémentaire peut entrainer une rémission complete.
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CONCLUSION
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Les lymphomes cutanés primitifs sont des lymphomes rares forment un groupe
hétérogene de proliférations de cellules lymphoides T et B matures. lls doivent étre
différenciés des lymphomes secondairement cutanés surtout que leur prise en charge et

leur pronostic sont différents

Leur diagnostic repose sur la confrontation étroite des données cliniques,

histologiques et immunohistochimiques et moléculaires.

Le Mycosis fongoide et les lymphoproliférations CD30+ sont les plus fréquents

des lymphomes T et ont une évolution indolente sauf en cas de transformation.

Les caractéristiques épidémiologiques et cliniques de notre série ainsi que la
répartition histologique des cas sont proches de celles de la plupart des centres

hospitaliers marocains.

D'autres études notamment prospectives, incluant un nombre plus important
de lymphomes cutanés sont indispensables pour dresser le profil anatomo-pathologique

des lymphomes cutanés primitifs de notre région.
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ANNEXES
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ANNEXE 1
FICHE D’EXPLOITATION DES LYMPHOMES CUTANES PRIMITIFS
Service d’anatomopathologie
Hopital militaire Molay Ismail Meknés

) Identité

*Nom et prénom

* Age .

*Sexe :

*Qrigine :

*Niveau socio—économique :

1)) ATCDs
* Personnels :
- Médicaux :

o) Tabagisme :

0) Alcoolisme :

0) Prise médicamenteuse :

o) Irradiation :

o) Cancer : si oui, le (s) quel (s)

o) Autres :

—Chirurgicaux
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*Familiaux :

11 —-HISTOIRE DE MALADIE

1- Signes fonctionnels

e Prurit
e Douleur
e Altération de I’état général.

2- Durée d’évolution

IV) ~-EXAMEN CLINIQUE

1- Ex général :

2- Ex dermatologigue :

* Ex de la peau -
o) Type de lésion :

v' Macule érythémateuse

v' Plaque érythémato-squameuse
v' Papule

v' Papule folliculaire

v" Nodule

v Tumeur

v Ulcération

v' Erythrodermie

v' Kératodermie palmo plantaire

v Poikilodermie

Mlle. ABCHOUCH SABRINE 161



LYMPHOMES CUTANES PRIMITIFS

These N° 105/22

v' Macules homochromiques
v' Lésions comédiennes

o) Siege :

o) Surface corporelle atteinte :

v <10%
v >10%
*Ex des muqueuses :

* Ex des phanéres :

3- Examen des aires ganglionnaires

4-Examen abdominal :

5- Examen pleuro pulmonaire :

6- Examen neurologigue :

7-Examen ostéoarticulaire :

8-Examen cardiovasculaire :

9- Autres :

V)- ETUDE ANATOMOPATHOLOGIQUE

Histologie cutanée

* Siege de l'infiltrat :

- Epidermotrope et ou annexotrope.

- Dermique péri vasculaire ou diffus.

- Majoritairement hypodermique.
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- Jonction dermoépidermique en file indienne.

*Type de cellules :

- Grandes cellules

- Petites cellules
* Critéres cytologiques de malignité :

- Mitoses

-Atypies cytonucléaires
* Mucinose folliculaire.
* Présence de micro-abces de PAUTRIER

*Immunohistochimie :

-CD 4 - CD1 - CD 25 -CD 3

-CD 2 - CD 45 -CD 8 - CD 30
- CD 56 -CD5 -CD 10 - CD 20
- Bcl 2 - Bclé - Mum 1 - Pax 5

-Histologie ganglionnaire

VI)- FROTTIS SANGUIN

Présence de cellules de Sézary

O Oui (pourcentage) O Non
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VIl) -Diagnostic retenu :

VIID-BILAN D’EXTENSION

*Bilan biologique :

- NFS :

-LDH :

- Bilan hépatique :

-Bilan rénal :

- Bilan phosphocalcique :

- Electrophorése des protéines :

- Autres :

*TDM TAP :

*Biopsie ostéo-médullaire :

*Autres :

IX) -Stadification

X)-TRAITEMENT

1-Traitement topique

e Dermocorticoides

e Chimiothérapie topique

e Rétinoide topique
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e Photothérapie
e Radiothérapie
e Autres

2-Traitement systémigue :

A- Thérapies biologiques et immunitaires :( Interféron, Rétinoides, Anticorps

monoclonaux)
B- Mono chimiothérapie

C- Poly chimiothérapie

3-Chirurgie
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Résumé :

Les lymphomes cutanés primitifs 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.

Le but de notre travail est d’étudier les aspects épidémiologique, cliniques,

anatomo-pathologiques et thérapeutiques de ces tumeurs.

C’est une étude rétrospective réalisée au service d’anatomie pathologique de
I’hopital militaire moulay Ismail Meknés entre janvier 2014 a décembre 2020, portant sur

16 patients présentant un lymphome cutané primitif.

La moyenne d’age était de 56,75 ans (22-80 ans) et le sexe ratio H/F était de 4,2.
Le premier motif de consultation était les nodules cutanés (31%). La corrélation
anatomoclinique a retrouvé 14 cas de lymphomes cutanés T primitifs (12 mycosis
fongoides, 1 syndrome de Sézary, 1 lymphome anaplasique a grandes cellules CD30+) et

02 cas de lymphomes cutanés B primitifs.

Le frottis sanguin était réalisé chez tous les cas de mycosis fongoide et de
syndrome de sézary avec un taux significatif de cellules de Sézary dans le cas de
syndrome de Sézary. La TDM thoraco-abdomino-pelvienne était demandée dans 08 cas.
La biopsie ganglionnaire était positive chez 04 patients. La biopsie ostéomédullaire était
réalisée dans 05 cas avec infiltration dans 1 cas de mycosis fongoide. Le taux de lactate

déshydrogénase (LDH) était augmenté dans 05 cas.

Les traitements indiqués variaient selon le type et le stade du lymphome incluant
les dermocorticoides, la photothérapie, le méthotrexate, la chirurgie et Ila

chimiothérapie.
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Le diagnostic des lymphomes cutanés primitifs nécessite une confrontation étroite
entre les données cliniques, histologiques, immunohistochimiques et moléculaires. Et la

plupart de ces lymphomes ont un pronostic favorable, justifiant ['utilisation de

traitements non agressifs bien tolérés et efficaces.
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Abstract:

Primary cutaneous lymphomas are clonal proliferations of mature lymphocytes of
B or T origin, localized to the skin, without argument for an extracutaneous localization

at the time of diagnosis.

The aim of our study is to know the epidemiological, clinical, anatomo-

pathological and therapeutic aspects of these tumors.

This is a retrospective study carried out in the department of pathological anatomy
of the Moulay Ismail Meknes military hospital between January 2014 and December 2020,

involving 16 patients with primary cutaneous lymphoma.

The average age was 56.75 years (22-80 years) and the sex ratio M/F was 4.2.
The primary reason for consultation was skin nodules (31%). Anatomoclinical correlation
revealed 14 cases of primary cutaneous T-cell lymphomas (12 mycosis fungoides, 1
Sézary syndrome, 1 anaplastic large cell lymphoma CD30+) and 02 cases of primary

cutaneous B-cell lymphomas.

Blood smear was performed in all cases of mycosis fungoides and Sézary
syndrome with a significant rate of Sézary cells in the case of Sézary syndrome.
Thoracoabdomino-pelvic CT was requested in 08 cases. Lymph node biopsy was positive
in 04 patients. Bone marrow biopsy was performed in 05 cases with infiltration in 1 case
of mycosis fungoides. The lactate dehydrogenase (LDH) serum titer was increased in 05

cases.

Indicated treatments varied by type and stage of disease including:

corticosteroids, phototherapy, methotrexate, surgery and chemotherapy.
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Primary cutaneous lymphomas diagnosis requires a close confrontation between
the clinical, histological, immunohistochemical and molecular data. and most cutaneous

lymphomas cells have a favorable prognosis, justifying the use of non-aggressive, well

tolerated and effective treatments.
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