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1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS
PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre_1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne - Clinigue Rovale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation

Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale
Décembre_1989

Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne —Doven de la FMPR
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda Neurologie

Janvier_et Novembre 1990

Pr. KHARBACH Aicha Gynécologie -Obstétrique

Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation

Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie

Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique

Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie

Pr. BEZAD Rachid Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers
Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie

Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie

Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie

Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique

Decembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale Doven de FMPT
Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique

Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. JIDDANE Mohamed Anatomie

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmijid Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la EMPA
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale - Directeur du CHUIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique

Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie Inspecteur du SSM

Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie - Orthopédie

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique

Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

*Enseignant militaire



Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOQOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia

Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia
Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

*Enseignant militaire

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique
Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie i 0 -
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doven de la FIM Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EIl Hassane*
CHAT Latifa

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

Décembre 2002
. AMEUR Ahmed*

. AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*
BAMOU Youssef*
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim*
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
FILALI ADIB Abdelhai
HAJJI Zakia

KRIOUILE Yamina
OUJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed

SIAH Samir*

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABDELLAH El Hassan

. AMRANI Mariam

. BENBOUZID Mohammed Anas
. BENKIRANE Ahmed*

. BOULAADAS Malik

*Enseignant militaire

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hop. Des Enfants Rabat
Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur Hop. Univ. International (Cheikh Khalifa)
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie

Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI
EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid
JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said
OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*
TIJAMI Fouad
ZARZUR Jamila

Janvier 2000
. ABBASSI Abdellah

. AL KANDRY Sif Eddine*
. ALLALI Fadoua

. AMAZQOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif*
DOUDOUH Abderrahim*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ACHEMLAL Lahsen*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BOUHAFS Mohamed EI Amine
BOULAHY A Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*

*Enseignant militaire

Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Ayachi Salé

Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

OR.L

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Marr.

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Meédecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo - Phtisiologie
Biochimie



Pr

. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
M
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABIDI Khalid

. ACHACHI Leila

. AMHAJJI Larbi*

. AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHERKAOQOUI Naoual*
EL BEKKALI Youssef*
EL ABSI Mohamed

EL MOUSSAOQUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*

. TACHFOUTI Samira

. TAJDINE Mohammed Tarig*

. TANANE Mansour*
. TLIGUI Houssain

. TOUATI Zakia

ars 2009

. ABOUZAHIR Ali*

. AGADR Aomar*

. AIT ALI Abdelmounaim*
AKHADDAR Ali*
ALLALI Nazik

AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna*

*Enseignant militaire

Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne

Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur HOp.des Specialités
Anesthésie Réanimation
Anatomie

Biochimie-chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique
Rhumatologie



Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya
Pr. LAMSAOURI Jamal*
Pr. MARMADE Lahcen
Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha*
Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa
Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani*

Qctobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH lkram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010
Pr. _ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed
Pr. ABOUELALAA Khalil*
Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane*
Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila
Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENSGHIR Mustapha*
Pr. BENYAHIA Mohammed*
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*

*Enseignant militaire

Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation

Médecine Interne Directeur ERSSM

Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie
Radiologie

Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali*

DENDANE Tarek

DINI Nouzha*

ELFATEMI NIZARE
EL GUERROUJ Hasnae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid*
EL KABABRI Maria
EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir
EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila
FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima
KADIRI Mohamed*
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOUI Adyl
MRABTI Hind
NEJJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed*
RAHALI Younes
RATBI Ilham
RAHMANI Mounia
REDA Karim*
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan
ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua*
SALIHOUN Mouna
SAYAH Rochde
SEDDIK Hassan*
ZERHOUNI Hicham
ZINE Ali*

AVRIL 2013

Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

M

ARS 2014

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ACHIR Abdellah

. BENCHAKROUN Mohammed*
. BOUCHIKH Mohammed

. EL KABBAJ Driss*

. EL MACHTANI IDRISSI Samira*

. HARDIZ| Houyam
. HASSANI Amale*

*Enseignant militaire

Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

Radiologie
Neuro-chirurgie

Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie Thoracique

Traumatologie- Orthopédie

Chirurgie Thoracique

Néphrologie

Biochimie-Chimie

Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie



Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia
DECEMBRE 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali

Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*

Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*
Pr. LAKHAL Zouhair*
Pr. OUDGHIRI NEZHA
Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*
AOUT 2015

Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

PROFESOSEURS AGREGES ;

JANVIER 2016

Pr. BENKABBOU Amine
Pr. EL ASRI Fouad*

Pr. ERRAMI Noureddine*
Pr. NITASSI Sophia

JUIN 2017

Pr. ABI Rachid*

Pr. ASFALOU llyasse*

Pr. BOUAITI El Arbi*

Pr. BOUTAYEB Saber
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ADCC
ADN
ARNmM
BSA
CD
CLA
CMH
CPA
CSH
CTCL

CTLA-4

DRESS sd :

Syndrome
EBV
EORTC
FISH
HAT
HDAC
HLA
HTLV-1

IEN- y

- antibody dependant cell cytotoxicity

: acide désoxyribonucléique

: ARN messager

: body surface area

: cluster de différentiation

. cutaneous lymphocyte-associated antigen
: complexe majeur d'histocompatibilite

: cellule présentatrice d’antigene

. cellule souche hematopoiétique

: Cutaneous T-cell lymphoma

: cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4

Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms

. Epstein-Barr virus

. European Organisation for Research and Treatment of Cancer
: Fluorescence in situ hybridization

- histones acétyltransférases

. Histone deacetylase

: human leukocyte antigen

: human T cell lymphoma virus 1

. Interféron gamma



IL

IMC
ISCL
ITIMs
LT
LNH
MFCG
MGG
MO
MALT
MiARNSs
MF
MFCG
MTC
NCCN
NCI
NCOR1
NK
OMS

PCE

: immunoglobuline

- interleukine

- indice de masse corporelle

. International Society of Cutaneous Lymphomas
:Immunoreceptor Tyrosine-based Inhibition Motif

. lymphocytes T

: lymphome non Hodgkinien

: Mycosis Fungoides Cooperative Group

- coloration de May-Griinwald Giemsa

: moelle osseuse

: mucosa associated lymphoid tissue

: micro ARNs

: mycosis fongoide

: Mycosis Fungoides Cooperative Group

: Central memory T cells

: National Comprehensive Cancer Network
: National Cancer Institut

- Nuclear receptor corepressor 1

: Natural Killer cells

: organisation mondiale de santé

: La photochimiothérapie extracorporelle



PD-1
PEAG
PLC
PLCG1
PUVA
REAL
SALT
SCF
SEER
SS
MSWAT
TCR
TEM
Th
TNFa
TNM
VIH
WES
WGS

WHO

: death receptor-1

: Pustulose exanthématique aigué généralisée

: Progéniteur lymphoide commun

: Phospholipase C, gamma 1

: psoralen and ultraviolet A (photochimiothérapie)

: revised european-american classification of lymphoid neoplasms
: skin associated lymphoid tissue

: stem cell factor

: The Surveillance, Epidemiology, and End Results (USA)
: syndrome de Sézary

: Modified severity-weighted assessment tool

. T cell receptor

. Effector memory T cells

. lymphocyte T helper

: Tumor necrosis factor

: Tumor Nodes Metastasis

> virus de I'immunodeficience humaine

: whole exome sequencing

: Whole-genome sequencing

: World Health Organization
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Le syndrome de Sézary (SS) est une variante érythrodermique et
leucémique rare des lymphomes cutanés a cellules T (CTCL) qui appartient au
groupe des lymphomes non hodgkiniens (LNH) résultant de la prolifération
maligne des cellules T qui hébergent la peau (1). Les SS et les mycosis
fongoides (MF) sont les formes les plus courantes de LCCT, représentant
environ 65 % des cas, tandis que les SS représentent environ 3 % de tous les
LCCT (2). On suppose que les LCCT sont a prédominance masculine et que
I'age median d'apparition de la maladie se situe entre la cinquieme et la sixieme

décennie (3).

Le comportement des SS est agressif avec une survie médiane de 1 a 5 ans
(2). Le SS et le MF érythrodermique (E-MF), qui est considéré comme une
forme avancée de MF avec une implication sanguine absente ou minimale,
peuvent étre appelés CTCL érythrodermique (E-CTCL) (2,4). En cas d'atteinte
sanguine, le terme L-CTCL leucémique est utilisé et s'applique donc a tous les
cas de SS. (1)

Le SS est caractérisé cliniguement par une triade, qui regroupe une
érythrodermie généralisée prurigineuse associée a des polyadénopathies
généralisées, avec la présence de cellules mononuclées « monstrueuses » dans le

sang periphérique.

Dans le but d’établir le diagnostic du SS, il faudrait tenir compte des signes
cliniques, un frottis sanguin comportant des lymphocytes T a noyau atypique
cerébriforme, et prouver la présence de clone lymphocytaire T au niveau de la

peau, les ganglions et le sang. (5)



En dépit de la rareté de cette pathologie, les études menées manquent
constamment d’évidences scientifiques ce qui conduit & la non résolution de son
mécanisme physiopathologique exact et a la non détermination de sa cause. De
ce fait, le SS réside a ce jour une pathologie malheureusement incurable et

mortelle.

L’absence de ressources thérapeutiques efficaces aggrave le pronostic de
SS, et son traitement reste essentiellement a visée palliative dans la majorité des
cas. L’objectif de notre travail est d’éclaircir les aspects physiopathologiques
récents, décrire son diagnostic et de mettre la lumiere sur les diverses

thérapeutiques proposées.
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La peau est un organe complexe, qui constitue I'enveloppe de revétement
de I’organisme, elle constitue un obstacle entre le milieu extérieur et intérieur de

notre corps, elle a pour but :

e Procurer un échange entre notre organisme et le milieu environnant

 Préserver notre corps contre les nuisances extérieures.

Chez I’homme, elle est 1’'un des organes les plus importants du corps et
représente 16% du poids corporel, avec une surface d’environ 2 m2 pour 5 kilos
de poids. (6)

Ses composants sont de la surface vers la profondeur, 1’épiderme, la

jonction dermo-épidermique, derme et I’hypoderme. (Figure 1)

|_— Couche comée
Couche claire
Couche granuleuse [ Epiderme
Couche épineuse
Couche germinative

-

Derme papillaire

’ ~ Derme
Derme réliculaire
Vaisseaux _ Hypoderme

Tissu adipeux

Figure 1 : Coupe transversale de I'épiderme, du derme et de I'hypoderme. Microscopie
optique (7)



1. Epiderme

L'épiderme correspond a la couche la plus superficielle de la peau, séparé
du derme par la membrane basale. Il assure une fonction de protection
mécanique par sa stratification, de protection chimique par la présence de
kératines, de protection contre les ultraviolets grace a l'action des mélanocytes.
C'est un épithélium de revétement pavimenteux stratifié kératinisé composé de
quatre populations cellulaires différentes : les kératinocytes, qui représentent la
plus grande population cellulaire (85 a 90 % des cellules), les mélanocytes, les

cellules de Langerhans et les cellules de Merkel. (7) (Figure 2)

L Kératine
e
R T

Kératinosomes
(‘V Grain de kératohyaline

Tonofilaments

Couche claire—> &
Couche granuleuse —» @

Epiderme - ¥~ —Filament de cytokératine

> }( . ;‘»/ Tonofilaments
o 'f;',-Desmcsomes
¥

\

Couche épineuse

Couche germinative = . Grains de mélanine

Hémidesmosome

Membrane basale =
ASESTT Mélanocyte
Derme

Figure 2 : Les différentes couches de I'épiderme (7)



En microscopie électronique, 1’épiderme est formé de 4 couches (Figure 3) :
1.1. Couche basale :

Constituée par les kératinocytes qui s’accrochent sur la jonction dermo-
épidermique (JDE), et forment une seule assise cellulaire disposée en
« palissade » de forme cylindrigue, claires, cytoplasme et noyau allongés avec

un grand axe perpendiculaire a la JDE. (Figure 5) (8)
1.2. Couche spineuse :

Formée de plusieurs assises (5 a 15 assises) de kératinocytes polygonaux a
noyau arrondi clair, 2 nucléoles et un cytoplasme plus foncé. Sur leurs contours,

se fixent les desmosomes qui accolent les kératinocytes entre eux.
1.3. Couche granuleuse :

Formée de multiples assises de cellules aplaties aux grand axe paralléle a la
jonction dermo- épidermique. C’est la manifestation au niveau du cytoplasme

des kératinocytes des granulations basophiles qui détermine cette couche. (8)
1.4. Couche cornée :

Les kératinocytes perdent finalement leur noyau et deviennent des

cornéocytes.

Le déplacement des kératinocytes a travers 1’épiderme se déroule en 3
semaines. Dans quelques processus pathologique, tels que le psoriasis, ce temps

peut étre raccourci. (8)
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Figure 3 : les 4 couches de I’épiderme (8) 1 : couche basale 2 ; couche spineuse 3 : couche

granuleuse 4 : couche cornée

2. Jonction dermo- épidermique

La JDE est une lame continue de matrice extracellulaire qui siége entre la

couche basale de 1’épiderme et le tissu conjonctif du derme.
Parmi ses fonctions les plus importante :

» Adhésion dermo- épidermique : L’altération d’origine immunologique
ou génétique d’une des molécules entrant dans sa composition entraine les

dermatoses bulleuses sous épidermique

« Barriéere sélective permettant le contréle des échanges moléculaires et

cellulaires entre 1’épiderme et le derme

» Transmission des signaux : Entre la matrice extracellulaire et les cellules



de I’épiderme grace a certaines molécules de la JDE

« Polarisation des kératinocytes basaux déterminant 1’organisation

spatiale de la structure de I’épiderme.

» Cicatrisation : I’intégrité de la JDE est indispensable a la migration des

kératinocytes basaux : 1% étape de la restitution de 1’épiderme

La JDE joue un réle primordial dans I’adhérence dermo- épidermique et

présente un grand intérét dans les dermatoses bulleuses.
3. Derme

Le derme est un tissu conjonctif composé essentiellement de cellules
conjonctives, fibres de collagene et élastique, de cellules dendritiques, de
macrophages et de mastocytes (7). Les vaisseaux s’arrétent au niveau de la
couche basale de I’épiderme, le derme ne contient pas de vaisseaux (6) Il abrite
des annexes épidermiques qui sont les glandes sudoripares eccrines, apocrines

ainsi que des follicules pilosébacées (7)
Il peut étre diviseé en deux zones :

«Le derme papillaire : Il forme en regard des crétes épidermiques, des
papilles dermiques primaires et secondaires. Ces papilles renferment du
collagéene de type | et Il et des fibres elastiques, orientées perpendiculairement

par rapport a la jonction dermo- épidermique. (7)

* Le derme réticulaire : Il contient du collagéne de type I disposé en treillis
et des fibres élastiques. Les fibres sont surtout orientées de maniere paralléle a la

jonction dermo- épidermique. (7)



4. Hypoderme

L’hypoderme constitue la couche la plus profonde de la peau, il est formé
d'un tissu conjonctif lache contenant des adipocytes et des fibres de collagene. Il
comprend deux parties : une partie superficielle, le pannicule adipeux formé de
lobules d'adipocytes, et une partie profonde qui est reliée au derme par du tissu
conjonctif dense, les ligaments cutanes. L'hypoderme est richement vascularisé.
(7) 1l joue un rdle important notamment par ses fonctions métabolique,

plastique, mécanique, et de thermorégulation.
5. Annexes cutanées

Les annexes cutanées proviennent d’une source ectoblastique et sont les

glandes cutaneées et les phaneéres.

Les glandes cutanées se composent des glandes sudoripares eccrines, des
glandes sudoripares apocrines ainsi que des glandes sébacées qui sont liées aux
poils qui forment le follicule pilosébacé. Les phanéres comportent les poils et les

ongles.

Couche
comée

Poll

Glande sébacée

Graisse sous- cutande
Vaisseaux Sanguins
Artéro Glande

Veoing sudonpare

Figure 4 : Les quatres couches de la peau et ses annexes
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Les lymphomes cutanés sont définis comme étant une prolifération
lymphocytaire a point de départ cutané, sans envahissement ganglionnaire,
médullaire ou viscéral dans les 6 mois suivant le diagnostic. Il s’agit d’un
groupe hétérogene de maladies caractérisé par une prolifération clonale T ou B
maligne de lymphocytes localisées primitivement au niveau de la peau. (9)

Les lymphomes cutanés correspondent a la deuxiéme localisation la plus
répandue des lymphomes extra-ganglionnaires. Les lymphomes T cutanés
constituent 75% a 80% des lymphomes cutanés primitifs, alors que les
lymphomes B cutanés représentent 20% a 25%. (9)

La premiere classification établie se basait sur la maturation cellulaire
lymphoide et son homologue néoplasique. Elle faisait appel a la classification
concue pour les lymphomes ganglionnaires et appliquait des protocoles
thérapeutiques non adaptés aux lymphomes cutanés surtout ceux de faible grade
de malignité. (9) (Tableaul)

Le groupe européen d’étude des lymphomes cutanés « EORTC » a mis a
disposition en 1997 une nouvelle classification plus convenable aux lymphomes
cutanés primitifs qui a mis en évidence des caractéristiques propres aux
lymphomes cutanés. (Tableau 2) Cette classification a bénéficié d’une

actualisation en 2005.

En 2008, la classification OMS a inséré a la classification des tumeurs
hématopoietiques, les lymphomes de présentation cutanée primitive ou
exclusive. Cette classification avait pour but de diminuer la séparation entre les
lymphomes cutanés primitifs et secondaires. Il existe plusieurs lymphomes qui
ont toujours une présentation extra-cutanée, et d’autre ont une présentation
cutanée exclusivement. Certaines entites de lymphomes cutanés primitifs ont
dans la majorité des cas une atteinte extra-cutanée associée tel que le syndrome

12



de Sézary. (9) (Tableau 3)

En 2016, la classification OMS a noté ’apparition de nouvelles entités
indolentes, et le terme « Lymphome T cutané primitif CD4+ pléomorphe a

petites et moyennes cellules » a été substitué par « Lymphoprolifération T

cutanée primitive CD4+ a petites et moyennes cellules » (9) (Tableau 3)

Classification de Kiel

Classification EQRTC 1997

Classification REAL

Lymphomes T

Petites cellules cérébriformes

MNon listé

MNon listé
Non listé
Petites cellules cérébhriformes
Non listé
Cellules anaplasigues (CD30)

Pléomorphe,
grandes cellules

T Immunoblastigue

Pléomorphe,

grandes cellules
T immunoblastique

Pléomorphe, petites cellules

Mon listé

movennes [

Mmovennes et

Mycosis fongoide
MYyCosis fongoide avec
mucinose folliculaire
réticulose pagétoide
chalazodermie granulomateuse
Syndrome de Sézary
Papulose lymphomatoide
Lymphome T a prandes cellules
CD30+ Anaplasique

Pléomorphe

Immunoblastique

Lymphome T a grandes cellules
CD30-

Pléomorphe 4 grandes cellules

immunoblastique
Pléomorphe, petites el moyennes
cellules

Lymphome T sous-cutane

Mycosis fongoide

Mon listé

Mon liseé

Non listé

Syndrome de Sézary

Mo listé

Anaplasique a grandes cellules
T périphérique

T peniphénque

T périphérique

T périphérique

Lymphome T sous-cutané

13



Tableau 1 : Comparaison entre les classifications EORTC, Kiel et REAL

Classification OMS-EOQORTC Provisoire | Fréquence (%) | Survie 4 5 ans (%)
Lymphomes T cutanés

Lymphomes indolents
Mycosis fongoide 4= RR
Myecosis fongoide pilotrope 4 &0
Réticulose pagétoide (mycosis fongoide type <1 100
Waoringer-Kolopp)
Myeosis fongoide granulomateux | 100
Lymphome T cutané & grandes cellules 2 95
anaplasigue
Papulose lvimphomatoide 12 100
Lymphome T souws—cutané i type de | #2
panniculite
Lyvmphome T cutané pléomorphe & petites 2 75
el moyennes cellules

Lymphomes agressifs
Syndrome de Sézary 3 24
Lymphome NK/T de type nasal cutané < 1 0
primitil
Lymphome T CD8+ agressil cutané primitif | Ouwi < 1 18
Lymphome T cutané primitif Oui =1 0
Lymphome T cutané non classé Chui 2 16

Tableau 2 : OMS-EORTC 2005, fréquence et survie estimé
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Classification OMS de 2008

Actualisation de 2016

-Mycosis Fongoide (MF) et variantes :

MF pilotrope

MF pagétoide

MF chalazodermique.
-lymphoproliférations T cutanées CD30+
Papulose lvmphomatoide

Lyvmphomes T anaplasique cutané primitif
-Lymphome T sous-cutané a type de
panniculite (TCR alpha-beta)

-Syvndrome de Sézary

-leucémie/lymphome T de I'adulte
(HTLV-1)

-lymphome T gamma-delta cutané primitif
=*Lymphome T cutané primitif CD8+
épidermotrope cvtotoxigue agressif
=*Lymphome T cutané primitif CD4+
pléomorphe 4 petites et moyennes cellules
-Lymphomes NK/T extra-ganglionnaire de
type nasal

-lymphome T de type hydroavacciniforme

-Mycosis fongoide (MF) et variantes :

MF pilotrope

MF pagétoide

MF chalazodermique
-lymphoproliférations T cutanées CD30+
Papulose lymphomatoide

Lymphomes T anaplasique cutané primitif
-Lymphome T sous-cutané a type de
Panmiculite

-Syndrome de Sézary
-leucémie/lymphome T de I'adulte
(HTLV-1)

-lymphome T gamma-delta cutané Primitif
-Lymphome T cutané primitif CDE+
épidermotrope cviotoxique agressif
-Lymphome T cutané primitif CD4+ 4
petites et moyennes cellules

-Lymphome NEJ/T extra-ganglionnaire de
type nasal
-Lymphoproliférations T de
hydroavacciniforme

-Lymphome T cutané primitif CDE+ acral

type

Tableau 3 : Actualisation 2016 de la classification OMS 2
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Grace au développement des techniques d’immunophénotypage, de
biologies moléculaires, et des connaissances cliniques, la classification OMS-
EORTC 2005 a connu de nombreux progres. Une nouvelle version a été publiée

en 2018 dans la quatrieme version du livre bleu de ’OMS. (Tableau 4).

Cette actuelle classification a connu plusieurs modifications, parmi
lesquelles le remplacement du terme « lymphome cutané primitif a petites ou
moyennes cellules T CD4+» par la nouvelle nomination « syndrome

lymphoprolifératif cutané primaire a petites ou moyennes cellules T CD4+ »

La partie de « papulose lymphomatoide » a aussi €té corrigé en ajoutant
deux autres sous types différents. D’autres entités provisoires ont été incluses, il
s’agit de 1’ulcére monocutané a virus d’Epstein-Barr positif EBV et du

lymphome cutané primitif a cellule T acral CD8+. (Tableau 4).
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Classification OMS-EORTC 2018
Lymphomes T cutanés

Frégquence (%o )*

Survie 4 § ans (%)*

Myeosis fongoide 19 BB
Variantes de Mycosis fongoide
Myecosis longoide pilotrope 5 TS
Réticulose pagétoide < ] 100
Mycosis fongoide granulomateux =1 100
Syndrome de Sézary 2 36
La levcémielvmphome T de 'aduolie (ATLL) =] PDD
syndrome lvmphoprolilfératil cutané primitif & cellules T CD30 +
Lymphome T cutané primitilf anaplasigoe & grandes ] o5
cellules
Papulose lvmphomatoide 12 o9
Lymphome T sous-cutané 4 type de panniculite I 87
Le lvmphome T/NK extra nodal de type nasal <] 16
syndrome d'infection chronigue active 4 EBY < ] PDD
Lymphome cutané primitif & cellules T périphérique, sous types rares
lymphome T cutané primitil gamma-delta < ] 11
Lymphome T cutané primitlf épidermotrope < ] 31
eviotoxigues CDB+ agressils (provisoire)
svidrome  lyvmphoprolifératil  cotané  primitif & f 100
cellules T CD4+ a petites ef movennes cellules
{provisoire)
Lymphome T cutané primitif CD8+ acral < 1 100
{ provisoire)
Lymphome T cutané primitifl périphérique (non 2 15
classé)
Lymphomes B cutanés
Lymphome B cutané primitif de la zone marginale 9 99
Lymphome B cutané primitif centrofolliculairve 12 95
Iymphome cutané primitif diffus & grandes cellules B, 4 36
de tvpe membre inférieur
uleére mucocutané # virus dEpstein-Barr  positil < ] 100
EBV+ {provisoire)
lymphome 4 grandes cellules B intravasculaire < ] T2

Tableau 4 : Classification OMS-EORTC 2018 des lymphomes cutanés primitifs avec

fréguence et survie
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La premiére description du syndrome de Sézary (SS) fut par Sézary et
Bouverain en 1938. Ils décrivent une forme disséminée de lymphome cutané
associant une érythrodermie et la présence dans le sang de cellules

« monstrueuses ». (10)

Figure 5 : Albert Sézary et aspect microscopique de la cellule de Sézary

Puis en 1961, Taswell et Winkelmann décrivent un aspect caractéristique
du noyau des cellules de Sézary qui est irrégulier, cérébriforme, convoluté. (11)
Cet aspect sera approuvé grace a la microscopie électronique en 1968 par

Lutzner.

1.0

Figure 6 : Aspect microscopique de la cellule de Sézary

En 1973, Lutzner exposera 1’existence d’une variante de petite taille 10 a

12u de diamétre. (12)

Par la suite, Brouet et son equipe affirment en 1973, que les cellules de
Sézary ont un phénotype de lymphocyte.

19



o
Epidémiologie

(O

o

7



L’épidémiologie du syndrome de Sézary reste difficile a établir car il s’agit
d’une pathologie rare. Les données disponibles montrent un état d’incidence en
Europe de 0,84 nouveaux cas par an et par million d’habitants. (13) Aux Etats
Unis, le taux d’incidence de 2005 a 2008 pour 100000 habitants par année était

de 0.01 avec une variabilité entre les pays.

Il touche préférentiellement les hommes agés de plus de 60 ans avec une

nette prédominance pour les sujets de phototype clair. (14)

Le (SS) est une maladie agressive, son pronostic est particulierement

sombre avec une médiane de survie comprise entre 2 et 4 ans. (15)
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Le syndrome de Sezary (SS) fait partie des lymphomes cutanés dont la
physiopathologie reste encore mal elucidée. 1l fait partie des lymphomes cutanes
T primitifs, ce qui signifie que la peau est le premier ou 1’'unique organe atteint.
Ces lymphomes sont constitués de lymphocytes T mémoires a tropisme cutané,
qui leur est conféré par I’expression a leurs surfaces de marqueurs spécifiques
tels que le CLA (cutaneaous lymphocyte antigen) qui interagit avec le récepteur
E-selectine présent dans les veinules post capillaires du derme. Ces lymphocytes
T matures sont habituellement recrutés dans la peau lors d’infections cutanées,

afin de préparer une réponse immunitaire spécifique. (16)
1. Immunologie

L’immunité est définie comme étant la majorité des mécanismes qui défendent

I’organisme conte un agent pathogene, en particulier infectieux ou tumoral.
Le systeme immunitaire est composé de deux types d’organes lymphoides :
1.1. Organes lymphoides primaires :

Représentés par la moelle osseuse et le thymus. Ils interviennent dans la

production, le développement, et la maturation des lymphocytes
1.1.1. Moelle osseuse :

Située au centre de 1’os, elle est le sieége de 1’hématopoiése. Les éléments
figurés du sang proviennent de la MO a partir des cellules souche
hématopoiétique (CSH) qui se différencie du fait de I’influence de divers
facteurs. On retrouve la myélopoiése qui signifie la formation de cellules
matures myéloides, et la lymphopoiése qui implique la formation de cellules
matures lymphocytaires soit les lymphocytes B qui arrivent & maturité au niveau

de la MO, et les lymphocytes T qui vont au thymus pour acquérir leur maturite.
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1.1.2. Thymus:

Le thymus est situé au niveau du meédiastin antéro-supérieur entre le
sternum et les grands vaisseaux. C’est un organe composé de multiples lobes,
chaque lobe est divisé en lobules séparés entre eux par des trabécules. Ces
lobules sont constitués de deux zones: la partie centrale est nommeée la
médullaire, et la partie externe est la corticale. Ces différentes zones contiennent
des cellules épithéliales, des fibroblastes, des cellules dendritiques, et des

macrophages.

La lymphopoiése T se déroule dans le thymus selon trois étapes successives

au cours desquelles se constitue le complexe CD3-TCR :

La premiere étape se deroule dans la zone corticale du thymus, ou se
manifeste une prolifération intense des thymocytes corticaux qui sont stimulés

par les SCF et IL-7, et les chaines du TCR commencent a se réarranger.

La deuxieme étape se déroule aussi dans la zone corticale, les cellules de la
premiére étape évoluent vers des thymocytes communs, et a lieu un

Réarrangement au locus a et une coexpression en surface des molécules CD4 et

CD8.

La troisiéme étape a lieu dans la zone médullaire du thymus, ou les cellules
de la deuxieme étape se développe en thymocytes matures et expriment soit

CD4+ ou CD8+ naifs, puis passent dans les vaisseaux sanguins.
1.2. Organes lymphoides secondaires

Les organes lymphoides secondaires sont définis par les ganglions
lymphatiques, la rate, et les tissus lymphoides. Ils interviennent dans

I’interaction entre 1’antigeéne et le lymphocyte.
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1.2.1. Ganglions lymphatiques

Les ganglions lymphatiques sont des amas de tissus lymphoides, qui peuvent
étre arrondis ou réniformes. lls existent au niveau de tout le corps, mais se

regroupent essentiellement au niveau cervical, axillaire, abdominal, et inguinal.

Chaque ganglion a son propre systeme lymphatique afférent, et un vaisseau
lymphatique efférent qui permet de drainer la lymphe des tissus vers les ganglions
lymphatiques. La lymphe est constituée par des antigenes solubles, des cellules
dendritiques, et des cellules présentatrices d’antigéne qui capturent les antigénes
des agents infectieux qui peuvent s’introduire dans les tissus. Le phénoméne de
capture et de transport des antigenes a pour but de les rassembler dans les ganglions

lymphatiques et donc d’activer la réponse immunitaire des lymphocytes T er B.
1.2.2. Rate

La rate est un organe lymphoide volumineux, de forme ovale, située au

niveau de I’hypochondre gauche. Elle est composée de deux formes de tissus :

=Pulpe rouge : constituée par des macrophages et des érythrocytes qui
permettent de degrader les hématies sénescentes.

=Pulpe blanche : comporte les lymphocytes T et B. Elle est située autour
des artérioles qui pénétrent la capsule de rate associées a des cloisons de
collagéne, dans cette région les lymphocytes T sont autour des artérioles dans la
gaine lymphocytaire péri-artériolaire (PALS) et sont entourés de lymphocytes B
qui constitue la zone marginale. Aux limites de la PALS, de nombreuses
accumulations de lymphocytes B sont remarquees. Au cours d'une réaction
immunitaire, ces derniers se développent en vrais follicules ayant un centre

germinatif et une enveloppe folliculaire.
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Figure 7 : Composition de la rate
1.2.3. Tissus lymphoides associes aux muqueuses (MALT)

Le MALT est composé d’un groupe de cellules lymphoides qui se trouve
au niveau du tissu sous-muqueux du tube gastro-intestinal, des voies urinaires et
des glandes lacrymales. On retrouve des structures lymphoides diffuses ou bien
individualisées qui sont organisés en sentinelle afin d’étre en alerte conte les

antigénes qui pénetrent dans les épithéliums.
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Figure 8 : Constitution des tissus lymphoides inductibles associés a la peau

Le systéme immunitaire a pour fonction de prévenir les maladies

infectieuses et de les supprimer, on distingue deux types d’ immunité :

= [mmunité innée : rapide, constituée par les mécanismes naturels de défense a
savoir la peau et les muqueuses, ainsi que les substances sécrétées. Les cellules

impliquées sont les monocytes, granulocytes et les cellules NK. (Figure 9)
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»Immunité acquise : lente, elle comprend I’immunité humorale qui
implique les anticorps produits par les lymphocytes B, et I’immunité a médiation

cellulaire qui agit grace aux lymphocytes T. (Figure 10)

Figure 9 : Immunité innée

Antibody-mediated immunity Cell-mediated immunity
Receptor. :

B cell @

Activated B cell ,

Figure 10 : Immunité acquise
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2. Facteurs étiologiques

Plusieurs facteurs sont incriminés dans I’explication de la physiopathologie
du SS.

2.1. Facteurs génétiques

Les études d'hybridation génomique comparative (CGH), les analyses de
cytogénétique conventionnelle et d'allélotypage, le sequencage de I'exome entier
(WES), le séquencage du génome entier (WGS) et le séquencage de I'ARN, ont
révélé de nombreuses aberrations chromosomiques structurelles et numériques

chez les patients atteints de SS.
2.1.1. Aberration chromosomique :

Shah-Reddy et ses collegues ont décrits pour la premiere fois un
réarrangement chez un patient atteint de SS qui consisterai en une translocation
t(14 ;14) (g12;931). Du méme que Berger et Bernhein ont rapporté une
modification sur le chromosome 14. Tandis que Johnson a constaté la présence

d’anomalies sur les chromosomes 6 et 1.

Limon et son équipe ont apercu chez leurs patients atteints de SS des
remaniements affectant plusieurs chromosomes incluant 10g22-24 (quatre cas),
17p et 12p11-12 (trois cas), et 14qll et 14932 (deux cas) et 1 cas comportant

une seule anomalie structurelle del(8)(p21). (17)

Mohr et son equipe, ont accompli une étude FISH sur un patient atteint de
SS, ce qui a abouti a la clarification de la source de certaines aberrations
chromosomiques. Cette ¢tude a permis d’établir des translocations équilibrées
sur les chromosomes 4 et 14, la délétion 6q, I’insertion au bras court du

chromosome 1, et la monosomie du chromosome 10. La cytogénétique
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conventionnelle a mis en évidence 1’implication du chromosome 17. Dans 73%
des cas, la variation atteignant la perte du chromosome 10 était la plus fréquente.
Les autres chromosomes les plus couramment touchés étaient : 1, 6, 8, 9, 11 et
17, et les réarrangements structurels les plus atteints étaient sur les régions 1p,
19, 2q, 69 et 8g. Une étude FISH a porté sur sept patients atteints de SS a réveéle
dans 86% des cas la délétion ou la translocation du bras long du chromosome
12. (17)

Xin Mao et ses collegues ont mené une étude en 2003 portant sur 274
patients atteints de SS. Ils ont démontre que 166 cas soit 61% ont des anomalies
chromosomiques. L’aberration numérique la plus prédominante ¢tait la perte
chromosomique, et les chromosomes les plus touchés étaient t 10 (46/166, 28%)
;9 (37/166, 22%) ; 2 (29/166, 17%) ; 17 (28/166, 17%) ; 1 (26/166, 16%) ; 13
(25/166, 15%) ; 16 (23/166, 14%) ; 15 et X (22/166, 13%) ; et 6 et 8 (20/166,
12%). Les délétions les plus fréquentes concernaient (10 cas) les chromosomes
6q (30/166, 18%) ; 19 (17/166, 10%) ; 3p (14/166, 8%) ; 7p (13/166, 8%) ; 7q et
1p (12/166, 7%) ; et 2p (11/166, 7%). Dix cas soit 6% de SS ont objectivé une
addition de 19p et 17p, et lI'isochromosome 17q a été décelé dans 17% des cas.
Dans 10 cas,les bras chromosomiques les plus impliqués dans la translocation
étaient 1p (18/166, 11%) ; 1q (16/166, 10%) ; 11q et 14q (15/166, 9%) ; 2p et
10q (12/166, 7%) ; 79, 99, et 12q (11/166, 7%) ; et 7p et 8q (10/166, 6%). (18)

En tenant en compte toutes ces études, on en déduit que les chromosomes
impliqués dans les aberrations numériques sont 10 (pertes dans 33 cas/144), 13
(pertes dans 15 cas/144), et 8 et 18 (gains dans 16 cas/144).Les pertes régionales
sont a 17p (67 cas/230), 10qg (54 cas/230), 64, 99, 10p et 9p (420 cas/230), les
translocations les plus courantes sont t(1;10)(p;q) et t(1;4)(q;p) (trois cas/133) et
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les bras chromosomiques les plus fréguemment impliqués dans les
translocations sont 1p, 14q, 10q, 1q, et 8q (10 cas/133). (17,18)

Espinet et ses collaborateurs ont prouvé la corrélation entre la présence
d’une monosomie du chromosome 10 et la diminution de la durée de vie. En
outre Fisher et son équipe ont trouvé une liaison entre 1’évolution clinique chez
les malades atteints de MF/SS et les changements du nombre de copies
conduisant a une survie plus courte, notamment les gains de 8q et les pertes de

6q et 13q qui sont de mauvais pronostic.

Caprini a réalisé une étude dans laquelle il démontre une nette diminution
de la survie chez les patients présentant trois altérations chromosomiques ou
plus. Toujours est-il qu’aucun marqueur clinique a ce jour n’a permis de

dénoncer prématurément la maladie. (17)
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Tableau 5 : Altérations génétiques dans le syndrome de Sézary

2.1.2. Mutations somatiques :

Wang et ses collegues ont effectués une étude sur un séquencage entier
« WES » objectivant 4738 mutations somatiques. Le taux de mutations
somatiques de I’ARNm cibl¢ était de 3.85 mutations/Mb et 2.75 mutations/Mb
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de mutations non synonymes. La mutation la plus courante qui représentait 73%

du total etait la transition C>T, elle était assignée a deux processus distincts :
*43% se situaient au niveau des sites NpCpG, principalement li¢ a ’age

«30% se trouvaient sur des sites NpCpC, considéré comme étant lié aux

rayons ultraviolets B UVB.

Il a été démontré que le rayonnement UVB est impliqué dans
I’augmentation de la fréquence des mutations, de ce fait il est considéré comme
un puissant mutagene. Sur cette étude, 13 patients avaient déja recu un
traitement cutané par UVB ou UVA, il a été noté qu’il n’existe aucune liaison

entre 1’exposition aux rayons UV et la présence de la signature UVB. (19,20)

Da Silva Almeida et ses collaborateurs ont mené une étude qui a détecté
des mutations somatiques au niveau des genes impliqués dans la régulation
épigénétique et la signalisation intracellulaire. lls ont objectivé 1123 genes

affectés par les mutations somatiques dans le SS. (21)

Il a été établi dans la pathogénése du SS, que plusieurs mutations
somatiques ponctuelles qui affectent de nombreux génes soient impliquées. En
particulier PLCG1, STAT5B, GLI3, CARD11, NAV3, RIPK2, IL6, RAG2 et
ITPR2. (22)

2.1.3. Role du KIR3DL2/CD158K

Le marqueur CD158K qui est également connu sous le nom KIR3DL2 a
¢été¢ identifié en 1996, c’est le marqueur spécifique des cellules de Sézary. Il
appartient a la famille des KIRs (Killer Immunoglobulin-like receptor) des
cellules NK. (23,24)

Le CD158K possede quatre domaines dont trois extracellulaires et un
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cytoplasmique avec deux motifs ITIMs Il est I'unique KIR a s’exprimer sous

dorme de dimere et neuf allele du géne ont été identifie. (23,25,26)

Il a été affirmé que le marqueur CD158K est un récepteur pour les
oligodésoxynucléotides CpG qui induisent I’internalisation du CDI158K en
s’accompagnant par une déphosphorylation du facteur de transcription STAT3,
suivie par la suite d’une apoptose. De plus, ce récepteur est impliqué dans
I’inhibition de la lyse cellulaire médi¢ par les cellules NK ce qui entraine ainsi
une résistance a la mort cellulaire. De ce fait le CD158K est considéré comme

étant une veritable cible therapeutique. (23,27)

En résumé, il a été prouvé des aberrations génétiques courantes qui
exercent une mission primordiale au cours de la genese des lymphomes cutaneés
T primitifs notamment sur les chromosomes 1,6,10, et 11. Aussi bien que des
mutations sur les genes suppresseurs P53 placé sur le chromosome 17 et
oncogene c-mvc situé sur le chromosome 8, mais également des mutations
survenant sur les génes impliqués dans la fonction de I’apoptose. On ajoute a
cela ’activité élevé de télomérase ; une enzyme qui catalyse 1’addition d’une
séquence répétée au cours de la réplication d’ADN dont le taux est augmente
dans les cellules cancéreuses. C’est un des facteurs qui participent a la

multiplication et a I'immortalisation des cellules cancéreuses.

L’oncogénicité¢ des lymphomes cutanés serait due a des dysrégulations
immunitaires, notamment a un déséquilibre des cytokines: un excés de
production des cytokines correspond au profil TH2 (IL-4, IL-5, IL-10) inhiberait
I’action des cellules NK, des cellules dendritiques, et des lymphocytes T CD8, et
conduirait a une forte diminution de I’apoptose et a m’accumulation dans la

peau de ces lymphocytes T mémoires qui se multiplient de maniére clonale. (16)
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(figure 8)

Le développement d’infections opportunistes, qui représentent en outre la
premiére cause de décés dans cette pathologie, est ainsi expliqué par ces
dysregulations immunitaires chez les patients atteints de lymphomes cutanés
(16)

Le SS est également combiné a I’expression de génes associés a Th2 tel
que la protéine GATA-3 qui induit la sécrétion d'lIL-4, IL-5, et d'IL-13 a partir
des lymphocytes Th2, mais aussi la différenciation des lymphocytes ThO vers
Th2 tout en supprimant leur différenciation en lymphocytes Thi15. Il est associé

de plus a la I’émission de cytokines associés a Th2(IL-4, IL-5, 1L-13)

Dans les LCT, les cytokines de signalisation IL-2, IL-7 et IL-15, qui sont
toutes des cytokines utilisant JAK1 / JAK3, conduisent a l'activation de STAT5
et STAT3. Les protéines STAT transducteurs de signaux et activateurs de
transcription (signal transducers and activators of trans- cription) sont a la fois
des transmetteurs du signal et des activateurs transcriptionnels. Des la réception
du signal d’une cytokine a la membrane plasmique, les protéines STAT, en
pause dans le cytoplasme sont phosphorylées par les tyrosine-kinases JAK. Elles
s’aglomeérisent alors en dimeres et quittent vers le noyau ou elles accélerent la

transcription de génes cibles spécifiques.

2.2. Facteurs environnementaux et professionnels
»|_es radiations : entrainent une progression de la maladie vers le stade
tumorale particulierement 1’exposition au plutonium et au tritium.
= [ ’exposition répétée aux pesticides, herbicides, solvants organiques et aux
métaux pourrait également conduire au développement du MF/SS.

=[’intoxication alcolo-tabagique : Une étude ameéricaine portant sur 324 cas
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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.
=Certains médicaments : hydrochlorothiazide, béta2 agonistes et
antidépresseurs comme la paroxétine.
=Certaines professions : Agriculteurs, horticulteurs, peintres, menuisiers et
charpentiers connaissent un risque accru de MF / SS en s’exposant a des
solvants tels le benzene et le trichloréthyléne.
2.3. Facteurs intrinseques :
2.3.1. Infections: CMV, HTLV, EBV, HHV6, HHV7, HHVS.

Plusieurs études ont démontré que de nombreux agents infectieux
joueraient un r6le dans le développement du MF/SS. Les patients atteints de
MF/SS se révelent dans la plupart du temps seropositifs pour EBV et CMV.
Herne et All ont réalisé une étude qui a démontré que 97% des patients au stade
avance de MF/SS étaient seropositifs pour le CMV. (28,29)

Une autre étude a rapporté D’existence de séquences d’ADN proviral de
HTLV-1 au niveau des cellules mononuclées du sang périphérique, prouvant
ainsi une liaison entre le développement de MF/SS et ’HTLV-1. (28)

2.3.2. Immunodépression : transplantation d’organes, ou infection

HIV

Les traitements immunosuppresseurs et I’immunodépression représentent
un reel facteur de développement des CTCL. De multiples études ont démontré
I’apparition de CTCL chez des patients apres transplantation d’organes, chez des
patients séropositifs au VIH, chez des patients ayant bénéficié d’un traitement

par biothérapie. (28,30)
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2.3.3. Predisposition génétique et caractére héréditaire :

Actuellement, il n’existe aucune affirmation de prédisposition génétique
familiale. Néanmoins, des groupes familiaux de MF ont été décrits, ainsi que des

liens avec des alléles d’HLA ont été signalés. (31,32)

Figure 11 : Physiopathologie de syndrome de Sézary (16)
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Figure 12 : Les cytokines sécrétées par les cellules de Sézary et leurs effets. (16)
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Le SS et le MF constituent les formes les plus fréquentes des CTCL. C’est un
syndrome rare qui représente entre 3 et 5% des lymphomes T cutané primitifs. Il
touche généralement I’adulte 4gé en moyenne de 50ans. C’est un lymphome rare et
agressif, caractérisé par la triade : érythrodermie, polyadénopathies généralisées, et

la présence dans le sang de cellules de Sézary. (33,34)

Il s’agit d’un lymphome T cutané primitif qui se développe en premier lieu
au niveau de la peau, sans qu’il n’existe une atteinte extra-cutanée lors du
diagnostic, c’est-a-dire qu’il n’existe pas d’envahissement ganglionnaire,

viscérale ou médullaire.

Le systeme ISCL/EORTC a bien déterminé le diagnostic de SS, nécessitant
ainsi une cohesion clinicopathologique et moléculaire rigoureuse. Son diagnostic

repose a la fois sur des criteres cliniques, biologiques, et histologiques.
1. Diagnostic clinique

Cliniquement, le SS est marqué par la présence d’une €rythrodermie (figure
13 et 14) qui est définit comme étant un érytheme couvrant 90 % de la surface
corporelle. Cette érythrodermie d’allure chronique, est souvent pigmentée,
cedémateuse, infiltrée, et toujours trés prurigineuse (33). Elle peut également

étre seche et squameuse voire discrete.

Un examen clinique complet est obligatoire, il permettra d’évaluer le
pourcentage de la surface corporelle atteinte ainsi que les types de lésions

existantes.
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Figure 13 : SS marqué par une érythrodermie Figure 14 : collection du service :

érythrodermie infiltrée avec aspect « drapé » du dos (35)

Ces signes cliniques peuvent étre dépassés par une dermatite non
spécifique, par un prurit généralisé qui est dans la majorité des cas intense,
réfractaire aux médicaments et altere de facon importante la qualité de vie du
patient (10). Des fois, il peut étre précéde par le mycosis fongoide (figure 15)
qui sera classé par ISCL comme « SS précedé de MF ». (4,30)
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Figure 15 : Mycosis fongoide-like, syndrome de Sézary précoce.

Thomson et son équipe ont mené une étude rétrospective sur 176 patients
atteints de SS de 1976 a 2010, qui a révélée des cas atypiques de SS, sans
érythrodermie. Ils ont objectivé que ces patients ont le méme sombre pronostic

que ceux présentant une érythrodermie. (36)

Dans le but de determiner les signes cliniques précoces chez les patients
atteints de SS, Mangold et ses collaborateurs ont réalisé une étude sur 263 cas de
1976 a 2015, qui a démontré que 1’érythrodermie existait chez seulement 25.5%

des patients au debut de la maladie, mais s’est développée par la suite chez
86.3% des patients. (37)

On peut retrouver au niveau du visage, une infiltration plus marquée avec

un cedéme important conduisant ainsi a ce qu’on appelle un « faciés léonin » qui

est habituel dans le SS. (38) (figure 16)
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Figure 16 : « faciés l1éonin » chez des patients atteints de SS

L’érythrodermie est dans la majorit¢ des cas, associée a des

polyadénopathies dont la taille est supérieure a 1.5cm. On retrouvera egalement

I’envahissement de divers organes tels que le systéme nerveux, le foie, le rein,

les poumons, ou encore la moelle osseuse. (2,39)

Des signes accompagnateurs peuvent s’y associer en particulier lors des

stades avancés, tels que :

Une onychodystrophie (Figure 20)
Un ectropion (Figure 19)
Une dépilation avec alopécie (Figure 21)

Une kératodermie palmoplantaire fissuraire, pustulose, ulcérations, et

bulles hémorragiques. (Figure 18)
Une hépatosplénomégalie.

Des troubles de thermorégulation, et des tremblements.
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Figure 17 : Erythrodermie avec fissuration sur les mains et les bras d'un patient atteint de S.S.
(40)

Figure 18 : Kératodermie palmo-plantaire chez un patient atteint de (SS) (40)
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Figure 20 : Onychodystrophie chez un patient atteint de SS (41)
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Figure 21 : Alopécie inégale (41)

Afin de décrire les caractéristiques de 1’alopécie chez les patients souffrant
de SS, Ming Yang Bi et son équipe ont procéder a une éetude rétrospective. Ils
ont démontré que sur 1550 patients, 38 patients ont eu 1’alopécie soit un
pourcentage de 2.5%. Cette alopécie était décrite soit par une perte inégale de
cheveux soit par une perte universelle. Ils ont également remarqué que seuls les
patients atteints de MF/SS présentant une érythrodermie généralisée ont eu une

perte totale de cheveux. (42)

En ce qui concerne I’atteinte unguéale, elle est plus fréquente chez les
sujets atteints de MF/SS a un stade avancé. Plusieurs types de lesions ont été
décrite, a savoir : une hyperkeératose subunguale (Figure 22), une décoloration
jaunatre (Figure 23), des hemorragies en éclats (Figure 24), une trachyonychie et

une onychomadese (Figure 25)
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Figure 22 : hyperkératose subunguale, et décoloration jaune brun

Figure 23 : Décoloration jaune brun de tous les ongles avec un épaississement important

Figure 24 : Hémorragie en éclat, décoloration jaunatre, onycholyse et onychomadése
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Figure 25 : Décoloration jaune brun des ongles avec onycholyse, onychomadése et

hyperkératose sous ungueale

Dalziel et ses collegues ont mené une étude sur 5 patients atteints de SS, ils
ont trouvé que les 5 malades avaient des hémorragies en éclats. 4 malades
présentaient une décoloration jaunatre et 3 malades avaient une hyperkératose et
une onycholyse subungale. Seulement 2 cas ont eu un épaississement de la

plague unguéale. (43)

Une étude rétrospective sur 15 sujets atteints de SS a été réalisée
récemment par Parmentier et son équipe. Ils ont déduit que I’affection la plus
courante était la décoloration jaunatre des ongles qu’ils ont objectivés chez 7
patients sur 15. L’épaississement de la plaque unguéale et 1’onychodystrophie
ont été retrouvé chez 6 patients sur 15, I’hyperkératose sous unguéale chez 4
patients sur 15, ’onychomadése chez 3 patients sur 15, et enfin la trachyonychie

chez 2 patients sur 15. (43)

Damasco a lui aussi mené une étude rétrospective afin de déterminer
I’atteinte unguéale la plus fréquente chez les patients atteints de SS. Il a retenu
que les affections les plus communes étaient : la leuconychie, la paronychie, la

trachyonychie, I’onycholyse, 1’hyperkératose sous unguéale, la décoloration
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jaunatre des ongles et les hémorragies en éclat. (Figure 26) Il a constaté
¢galement que 1’onychauxis, I’anonychie, 1’entaille distale et 1’onychoschizie

étaient des atteintes spécifiques du SS. (44) (Figure 27)

Figure 26 : Les atteintes unguéales les plus fréquentes dans le SS
A,B : leuconychie, paronychie, décoloration distale jaune-brun
C,D : onycholyse et trachyonychie

E,F : leuconychie
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Figure 27 : Les atteintes unguéales spécifiques du SS
A,B : onychauxis
C,D : entaille distale

E,F : onychoschyzie
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2. Diagnostic histologique

2.1. Examens anatomopathologiques

Le diagnostic histologique occupe une place importante dans le diagnostic
du (SS), en réalisant plusieurs biopsies cutanées qui permettent d’orienter le
diagnostic étiologique. La biopsie cutanée constitue la pierre angulaire du
diagnostic des lymphomes cutanés primitifs, elle peut aussi étre faite a partir

d’un échantillon de ganglion lymphatique ou d’un autre organe infiltré.

En ce qui concerne les ganglions lymphatiques, 'ISCL et I’EORTC
préconisent de faire le geste de biopsie exérese si I’adénopathie mesure au moins
1.5cm ou si a ’examen physique, I’adénopathie palpable est ferme, irréguliere,

groupée ou fixe. (5,45)

Les coupes histologiques des biopsies cutanées sont colorées a
I’hématoxyline éosine safran pour permettre 1’étude de la morphologie du tissu
cutané. Dans le but d’orienter le diagnostic, il faut avoir recours aux anomalies

histologiques suivantes : (5,46)

Infiltrat monomorphe constitué de lymphocytes T atypiques aux noyaux
cerébriformes en bandes confluentes sous-épidermiques (figure 24)
correspondant a des lymphocytes disposés en « file indienne ». Dans quelques
cas, on constate la présence d’un infiltrat lymphocytaire dermique périvasculaire
englobant quelquefois des cellules atypiques avec un nombre inconstant

d’éosinophiles. Les ganglions lymphatiques sont réguliérement envahis par cet

infiltrat. (2,45,47)
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Figure 28 : Un exemple d'infiltrat périvasculaire sans implication épidermique dans les SS :
le systéeme hyperchromatique de taille moyenne les lymphocytes ont révélé une prédominance
marquée des CD4 sur les CD8 (48)

Figure 29 : Infiltrat lymphocytaire périvasculaire du derme avec des éosinophiles dispersées.



Le déplacement des lymphocytes dans 1’épiderme d’une maniére
épidermotrope (Figure 30) en se regroupant en formations intraépidermiques
denses entourées d’un halo clair c’est-a-dire le fait de trouver des amas
lymphocytaires denses dans 1’épiderme, avec absence de spongiose associee,
nommé micro-abces de Pautrier, trés évocateur du syndrome de Sézary. (Figure
31)

Figure 30 : Exemple de SS avec épidermotropisme de lymphocytes de taille moyenne et

infiltration dermique superficielle de lymphocytes similaires (48)
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Figure 31 : Anatomopathologie d’un micro abcés de Pautrier

Cet envahissement peut aussi atteindre les ganglions lymphatiques et
conduira a un effacement total de I’architecture du ganglion. Ce dernier qui est

caractérise par la présence d’atypies cellulaires est le plus souvent précoce dans
le SS (2,32,45,47)

Klemke a suggéré que pour différencier entre le SS, MF et les dermatoses
inflammatoires bénignes, il faudrait se baser sur la présence de micro abces de
Pautrier, un infiltrat lymphocytaire diffus et profond du derme, et un

épidermotropisme marqué. (49)

Néanmoins, ces anomalies histologiques peuvent ne pas étre toujours
visibles, et le diagnostic histologique est non spécifique dans un tiers des cas de
SS. L’¢pidermotropisme est dans la plupart du temps absent, et ce qu’on
retrouve le plus couramment sont les signes inflammatoires ou des modifications

épidermiques réactionnelles. (2,47,50)
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On aura alors recours a I’immunohistochimie permet de démontrer la
nature lymphocytaire T de linfiltrat a 1’aide de multiples anticorps,
principalement les anti-CD2, anti-CD3, anti-CD4, anti-CD5, anti-CD7 et anti-
CD8 et d’illustrer les pertes antigéniques T. (5) La PCR permettra de rechercher

au niveau cutané un réarrangement clonal des genes du TCR.
2.2. Immunohistochimie

Afin de déterminer un diagnostic précis des lymphomes, 1’¢tude
anatomopathologique des biopsies doit étre suivie par une évaluation
immunohistochimique, pour acquérir le phénotype des cellules malignes

composant 1’infiltrat dermo-épidermique. (30,51)

Dans le syndrome de Sézary, les anticorps les plus utilisés sont les
suivants : anti-CD3, anti-CD4, anti-CD8, et anti-CD7. Le phénotype
CD3+CD4+CD8-CD30- est le plus généralement retrouvé. Dans plus de 50%
des cellules T de I’infiltrat du SS, il y a la perte du CD7, ce qui le rend un critere
important dans le diagnostic histopathologique du SS. (5,48)
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Figure 32 : Biopsie cutanée montrant une perte de I’expression CD7 chez un patient atteint de
SS

a. Derme dense infiltré de petits lymphocytes cérébriformes atypiques avec un
épidermotropisme marqué.

b. La majorité des lymphocytes sont des cellules T CD3+ avec formation de
microabces de Pautrier

c. Lamajorité des lymphocytes sont des CD4+

d. Perte de I’expression de CD7

En plus de la perte du CD7, Cetin Ozman a illustré que sur 27 patients atteints
de SS, 24 entre eux soit 89% ont eu I’expression de la protéine de mort cellulaire
programmée 1 PD-1. En ce qui concerne le mycosis fongoide, sur 60 patients

atteints de MF, uniquement 6 soit 13% ont exprime cette derniére. (48,49)
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Klemke et ses collaborateurs ont réalisé une étude qui a retrouvé sur 55

patients atteints de SS, 44 d’entre eux soit 75%, I’expression de la PD-1 par les

lymphocytes T malignes. Ce qui confirme les résultats obtenus par Cetin Ozman

et son équipe. (48,49)
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Figure 33 : Biopsie cutanée montrant une expression du PD-1 chez un patient atteint de SS

a) Infiltrat dermique supérieur de lymphocytes cérébriformes atypiques

b) Expression de I’antigéne CD3 par les lymphocytes des cellules T

c¢) Expression du CD7 par moins de 50% des lymphocytes CD3+

d) Expression du PD-1 par la plupart des lymphocytes CD3+
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2.3. Biopsie ostéo-medullaire

La BOM se révele dans la majorité des cas sans anomalies. Lorsque le
nombre absolu de cellules de Sézary est supérieur a 1000/mm3, un
myélogramme est réalisé pour prouver un envahissement médullaire. La BOM
permet également d’identifier un clone tumoral en cas de lésions extra cutanées

suspectes, d’adénopathies, ou de cytopénies séveres. (51,52)

Dans la plupart du temps, la BOM n’a pas d’intérét dans le diagnostic des

CTCL. Elle n’est donc pas nécessaire a la classification de la pathologie. (53)
3. Diagnostic biologique
3.1. HéEmogramme

Le bilan biologique comprend une numération formule sanguine qui est un
test non spécifique et qui montre le plus souvent un taux d’hémoglobine,

plaquettes et leucocytes normaux au moment du diagnostic.

Une hyperlymphocytose, ainsi qu’une hyperéosinophilie peuvent étre

retrouvées et sont le plus souvent associées a un mauvais pronostic.

Chez des patients ayant des signes cliniques évocateurs, une lymphocytose
méme modérée devrait pousser a évoquer le diagnostic de SS. On peut, dans
certains cas retrouvés des signes d’atteinte de la moelle osseuse, tels qu’une

anémie normochrome normocytaire et une cytopénie severe. (53,54)
La NFS doit obligatoirement étre associée a un frottis sanguin.
3.2. Frottis sanguin
Les cellules de Sézary (CS) ont une morphologie caractéristique : (Figure 34)

Ce sont des cellules de tailles petites a moyennes environ de 10 a 12 um de
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diametre, avec un rapport nucléo-cytoplasmique €levé, un noyau tres irrégulier a
chromatine mature assez dense, claire, sans nucléole, et qui présente un a deux
sillons «en coup d’ongle » lui attribuant un aspect cerébriforme, décrit

quelquefois comme un aspect en « drap mouillé ». (55,56)
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Figure 34 : Cellule de Sézary sur frottis sanguin coloré au May-Griinewald Giemsa. (40)

Le frottis sanguin permet de distinguer deux types de cellules de Sézary :

» Les cellules de Lutzner-Flandrin dont la taille est inférieure a 12um
(Figure 35)
» Les cellules de Sezary-Lutzner dont la taille est supérieure & 12 pm

(Figure 36)

Ces 2 types de cellules présentent les mémes caractéristiques nucléaires
décrites ci-dessus. L’existence de cellules de Sézary de grande taille est la

majorité des cas liée a un mauvais pronostic. (56)
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Figure 35 : Cellule de Sézary de petite taille

Figure 36 : Cellule de Sézary de grande taille
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Néanmoins, cet aspect morphologique n’est pas représentatif des cellules
de Sézary étant donné qu’il peut étre retrouvé au cours des dermatoses
inflammatoires bénignes comme 1’eczéma et le psoriasis ou des érythrodermies

inflammatoires bénignes.

Plusieurs études ont été menees pour déterminer 1’expression du nombre de
cellule de Sézary par rapport aux lymphocytes. En 1978, un seuil de 5% de
lymphocytes atypiques pour 100 lymphocytes avait ete €élu, puis en 1988 le seuil
était de20%. Or, on pourrait retrouver dans des érythrodermies bénignes ou
réactions médicamenteuses pseudolymphomateuses un nombre de cellules de
Sézary supérieur a 20%. Ce qui justifie son non retenu comme critére

pronostique dans la classification et le traitement des patients. (57)

Il est nécessaire de préciser que la société internationale des lymphomes
cutanés (ISCL) est I'unique société¢ qui recommande de retenir exclusivement
pour le diagnostic de SS une valeur absolue de cellules de Sézary circulants
supérieure a 1000/mm3 étant donné que le pourcentage de cellules de Sézary

dans le sang n’a pas une grande spécificité. (4,57,58)

En résumé, un examen microscopique precis du frottis sanguin est
primordial devant tout patient présentant des signes cliniques faisant évoquer un
SS. D’autres techniques plus performantes ont vu le jour et permettent de poser
le diagnostic de fagon plus objective, notamment la technique

d’immunophénotypage par cytométrie en flux. (57,58)
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3.3. Immunophénotypage par CMF
3.3.1. Principe de base de la CMF

La cytométrie en flue est une méthode qui permet de mesurer les
caractéristiques optiques dans le but de donner une précision sur les parametres
morphologiques, phénotypiques, et fonctionnels de cellules en suspension.
(55,59,60)

En général le cytomeétre en flux est un appareil avec trois composants

intégres :

e un systeme de distribution de 1’échantillon.
e un systeme de détection optique et physique.

e un systeme informatique de traitement électronique des données.

Le systéme de distribution de 1’échantillon consiste habituellement en un
systéeme de fluide sous pression, qui a pour but de diriger I’échantillon (cellules
ou particules) dans un flux et un courant qui coupent un faisceau étroit de
lumiere. C'est habituellement un faisceau laser. Le laser argon émettant a 488

nm est le plus utilisé. (61)

Le systeme optique comporte une source de lumiére (laser
monochromatique) et des lentilles adaptées pour focaliser la lumiere sur les
cellules a analyser. Des lentilles et des filtres sélectifs collectent la lumiére
émise ou réfléchie a partir des cellules qui passent a travers le faisceau
lumineux. Ces systemes transmettent la lumiére au photodéetecteur pour mesurer
I’intensité. De facon a mesurer la fluorescence émise a partir de simples cellules,

des tubes photomultiplicateurs trés sensibles sont utilises. (61)
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La partie électronique et informatique convertit les signaux analogiques en
signaux digitaux et un ordinateur recueille les données et les conserve sous
forme de fichiers, ’ordinateur présente les données et les représente sous des

formes graphiques. Ceci va permettre a I’utilisateur d'analyser les résultats. (61)
3.3.2. Immunophénotypage au cours du SS.

L’immunophénotypage par CMF au cours du SS permet de retrouver
plusieurs anomalies faisant partie des critéres diagnostiques définis par la
Société¢ Internationale des Lymphomes Cutanés (ISCL) et ’EORTC depuis
2007. On retrouve une hyperlymphocytose T (>1750 lymphocytes CD3+/uL)
composée de cellules ayant le phénotype suivant : CD2+, CD3+, CD4+, CD5+,
CD8-, CD45R0O+, CD45RA-, associ¢e a I’augmentation du rapport CD4/CD8
qui est supérieur a 10 qui a été retrouvée chez 48% a 88% des patients atteints
de SS. (55,59,60)

Pourtant, cette hyperlymphocytose n’est pas spécifique du syndrome de
Sézary. En 1996, une étude a porté sur 76 patients dont plusieurs atteints de SS,
d’autres lymphomes cutanés, dermatoses inflammatoires et des personnes sains.
Cette étude a démontré que les patients atteints de SS ont un nombre élevé de
lymphocytes T CD4+ mais qui n’expriment plus 1’antigéne pan-T CD7 (59,62).
La société internationale des lymphomes cutanés a fixé un seuil de 40% pour
lequel cette perte d’antigene serait significative. Il a également été retenu
comme critére diagnostique par I’ISCL. Aussi bien est-il que les cellules de
Sézary soient dans la plupart du temps CD4+CD7-, il a été démontré que les
cellules tumorales appartiennent au groupe CD4+CD7- et au groupe
CD4+/CD7+. (63,64)
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En 2001, une étude réalisée sur plus de 200 patients objective que ceux
atteints de SS, présentent une population lymphocytaire T circulante CD4+/CD26-
qui représente plus de 30% de I’ensemble des lymphocytes CD4+ (65). La perte du
CD26 semble étre caractéristique des cellules tumorales MF/SS et elle est corrélée
a un sombre pronostic. D’ailleurs, plusieurs auteurs ont suggéré de spécifier le
pourcentage de cellules CD4+CD26- dans le cadre de la surveillance de la

progression de la maladie et dans 1’évaluation thérapeutique. (66,67)

Il existe également des syndromes de Sézary avec des profils bien
différents. Certains ont un phénotype CD8+CD4-, CD4-CD8- ou CD4+CD8+ ou
encore la perte d’expression de certains marqueurs pan-T comme le CD2, le
CD3 et le CD5. (13) Ils ne sont pas spécifiques du SS car on peut les retrouver

au cours de dermatoses inflammatoires bénignes.

Au total, la caractéristique la plus fréquente et la plus spécifique pour le
diagnostic du SS est la perte du CD7 et du CD26. Bonk et son équipe ont prouve
que le CD26 associé au CD7permet le diagnostic du SS dans 90% des cas. (68)

La techniqgue de CMF donne lieu a la caractéristique du phénotype des
cellules tumorales circulantes du SS, en conséquence connaitre le pourcentage
des lymphocytes CD4 ou CD8 parmi les lymphocytes totaux circulants, pour

cela on effectue le rapport CD4/CD8.
Cette technique permet de :
*  Mesurer la perte d’expression de CD7 ou CD26.
» Rechercher I’expression du marqueur CD158k.

« Trouver une proportion < 30 % de lymphocytes CD4+ exprimant le
CD95.
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« Analyser la surexpression de CD27 par les lymphocytes T CD4+

circulants dans le SS.

3.4. Biologie moléculaire

3.4.1. Principe de clonalité dans le SS

Le systeme de biologie moléculaire affiche un clone T similaire dans le
sang et la peau. L’analyse génotypique par la méthode de Polymerase Chaine
Reaction- Denatuing Gradient Gel Electrophoresis (PCR-DGGE) permet le
diagnostic étiologique des erythrodermies. Chez 82 % des malades souffrant de
lymphome T cutané, un réarrangement monoclonal des genes du TCR- peut étre
décelé chez, tandis que chez les patients atteints de dermatoses inflammatoires,
il n’est pas repére. Le diagnostic étiologique des érythrodermies est une parfaite
indication de I’étude moléculaire cutanée en PCR-DGGE. (69)

L’investigation dans la peau et le sang d’une clonalité du récepteur TCR
par PCR-DGGE semble étre la methode de référence dans le cadre du diagnostic
des lymphomes T cutanés primitifs (70). Chez les patients atteints de
lymphomes T cutané, le réarrangement monoclonal des génes du TCR a été
détecté chez 82% d’entre eux. Cependant, le fait de retrouver un clone sanguin
différent du clone cutané de référence ou bien de faible intensit¢ n’a pas de
valeur pour le diagnostic du fait qu’on peut les détecter chez des patients n’ayant
pas de lymphomes T cutanes.(71) Il faut également noter que la technique de
PCR-DGGE détecte aussi bien chez les patients souffrant de parapsoriais, ou
d’un lymphome T cutané, sans avoir de preuve d’envahissement sanguin, les
clones cellulaires T.(72) Pour cela, I'ISCL préconise d’apporter la preuve
moléculaire de clonalit¢ T sanguine avec d’autre mesure de la charge tumorale.

(57,72)
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Le Southern-Blot est une méthode qui détecte une population clonale
quand cette derniere atteint 5% de la population cellulaire. Elle est moins

sensible que les techniques par PCR.

L’analyse GeneScan est une nouvelle méthode d’analyse trés sensible et
spécifique pour révéler I’existence d’un clone T sanguin et cutané sur deux
biopsies cutanées au niveau de deux sites differents et un echantillon sanguin.
L’analyse GS sert a distinguer entre une hétérogenéité clonale et une
homogénéité clonale. L’homogénéité clonale est un facteur de mauvais
pronostic dans les CTCL du fait qu’elle s’accorde a un épidermotropisme, un
infiltrat histologique plus dense, un nombre plus elevé de cellules tumorales
circulantes. Quant a I’hétérogénéité clonale, elle est plus commune dans le SS
(80 %) que dans le MF (48 %) (69)

La technique de séquencage a haut débit (HTS : High-throughput sequencing)
est une méthode récente, plus spécifique et plus codteuse, qui permet de détecter les

clones cellulaires T en utilisant le séquencage a haut debit. (73)
3.4.2. Marqueurs biologiques

Hulka et Wilcosky ont défini les biomarqueurs comme étant des altérations
cellulaires, biochimiques et moléculaires capable d’étre mesuré dans des milieux
biologiques comme les cellules ou les fluides humains. Ces marqueurs
biologiques sont invariablement décelés au niveau des cellules malignes et sont

absents dans la population des cellules normales. (39)

Les biomarqueurs peuvent étre rattaché a plusieurs catégories, dans le SS
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ils comprennent des molécules mesurées dans les échantillons de sérum, des
modifications de la population de cellules leucocytaires mesurées par analyse du
sang entier ou des cellules mononucléaires périphériques, des marqueurs de
surface cellulaire mesurés par cytométrie en flux ou immunohistochimie et des
marqueurs génétiques et épigénétiqgues mesurés par diverses techniques

moléculaires. (51) (Figure 37)

3. Marqueurs de
1. Marqueurs sérologiques . surface cellulaire
+ LDH, B2M Voir tableau 1
» Cytokines Q/
+ Chimiokines
+ Auto-anticorps

2.Changement dans la population
cellulaire

* numeération des GB

+ numeération absolue des
lymphocytes

« Eosinophie

+ Modification de la taille des
cellules

* Changement du ratio
CD4:CD8

Figure 37 : Classes des marqueurs biologiques au cours du SS

3.4.3. Marqueurs de surface cellulaire
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* KIR3DL2/CD158K

Identifié en 1996, il s’agit du marqueur cellulaire le plus important. C’est
un marqueur exprimé essentiellement par les cellules NK et qui a été reconnu

comme marqueur spécifique des cellules de Sézary. (23,24,39)

En 2004, une étude a objectivé la présence d’un contingent de lymphocytes
CD4+/CD158K+ chez tous les patients atteints de SS. Mais en 2006, une nouvelle
¢tude réalisée a démontré que I’existence de clones lymphocytaires T circulants ne
sont pas tous tumoraux. Cela est expliqué par la disparition du contingent

lymphocytaire CD4+/CD158K+ au cours des périodes de rémission. (74)

Ce marqueur est trés efficace pour faire la différence entre un syndrome de
Sézary et une érythrodermie inflammatoire du fait qu’il ne soit pas assez bien
exprimé a la surface des cellules CD4+ chez ces patients. Il permet aussi de faire

la distinction entre un SS et un MF en plaques ou érythrodermique. (75,76)

Hurabielle et ses collaborateurs ont mené une étude qui a pour but de
définir le r6le exact du KIR3DL1 dans le diagnostic et le suivi du SS. lls ont
prouvé qu’il était le marqueur le plus spécifique dans le SS. Ils ont aussi
remarque que la disparition des cellules de Sézary dans le sang est liée a
I’absence des cellules CD4+CD158K+ apreés le traitement. (34,77,78)

«PD-1

Le PD-1 fait partie de la famille CD28/CTLA4, il a une fonction
majoritaire dans la réponse immunitaire, il empéche la multiplication des

lymphocytes a médiation TCR ainsi que la secrétion des cytokines. (39)

Samimi et ses collaborateurs ont mené une étude qui a objectivé que le PD-
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1 est surexprimé dans plusieurs types de lymphomes a cellules T, notamment le
SS. Ceci a été confirmé par Cetinozman qui a trouvé une expression accrue du

PD-1 dans des biopsies cutanées chez des patients de SS. (39)
«CD26

Les lymphocytes T périphériques sains expriment une enzyme
protéolytique qui est la CD26. C’est un marqueur sensible et spécifique pour la

reconnaissance précoce du SS et son suivi thérapeutique. (39)
+CD164

C’est une molécule qui contribue a la régulation de 1’adhésion, la migration
et la prolifération cellulaire hématopoiétique. Une premiere étude réalisée par
Wysocka, objectivant une surexpression de cette protéine dans les cellules de
Sézary, la présentant ainsi comme marqueur spécifiqgue dans le cadre du
diagnostic et du suivi du SS. (39)

Guenova et son équipe ont démontré dans une étude une expression élevée
du CD164 au niveau des clones des cellules T malignes et son absence ou sa
présence a un faible taux au niveau des cellules non malignes. Ceci a poussé
Guenova a soumettre un taux d’identification par cytométrie en flux supérieur a
20% des cellules CD4+CD164+ dans le sang des malades souffrant

d’érythrodermie devra ainsi mettre en cause le diagnostic de SS. (79)
3.5. Examens biologiques secondaires

En cas de suspicion de SS, plusieurs examens biologiques sont a réaliser.
Certes, ils ne sont pas spécifiques du SS mais sont d’une grande utilité¢ dans le

cadre de la mesure de ’activité de la maladie et son évolutivité : (51)

« Un bilan métabolique
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Un dosage du lactate déshydrogénase (LDH) : son taux élevé est corrélé a

un stade agressif de la pathologie.

Un dosage de la béta-2 microglobuline : son taux augmenté est aussi

associé a une progression agressive dans le SS.

Un dosage de I’IL-13 : une élévation de son taux marque un stade avancé

de la maladie.

Criteres diagnostiques :

La Société internationale des lymphomes cutanés a émis depuis 2002 un

certain nombre de critéres pour retenir le diagnostic de SS, qui sont (4):

Un nombre de cellules de Sézary chiffré d’un minimum de 1000 par

millimétre cube de sang.

Un rapport lymphocytaire T CD4/CD8 supérieur a dix et/ou une perte
d’expression aberrante des marqueurs pancellulaires T en cyrtométrie de

flux.

Utiliser la technique de PCR ou Southern blot afin de déceler un clone

cellulaire T sanguin

Démontrer des anomalies chromosomiques du clone T tumoral.

Une actualisation de ces criteres a eu lieu en 2007 par I’'ISCL et ’EORTC,

mettant en avant 1’érythrodermie comme critére obligatoire dans le SS associée

a au moins 2 des criteres suivants :

Une numeration absolue des cellules de Sézary circulantes d'au moins

1000 cellules/mma3 sur le frottis sanguin.
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La démonstration d’un rapport lymphocytaire T CD4/CD8 supérieur a 10
et/ou la cytométrie de flux qui montre une perte ou une expression

aberrante des marqueurs pan cellulaires T.

La présence d’un clone cellulaire T sanguin décelé par Southern blot ou
PCR.

Anomalies chromosomiques du clone T tumoral.

Selon Ia classification TNMB du SS, I’érythrodermie correspond au stade

T4, et 3 types de lymphomes T cutanés érythrodermiques sont a distinguer a

partir de caractéristiques hématologiques : (36)

La forme BO : un taux en dessous de 5% de cellules atypiques dans le

sang, avec la présence ou I’absence d’un clone T dominant.

La forme B1 : entre 5% de cellules atypiques et moins de 1000/mm3 avec

ou sans clone T dominant.

La forme B2 : la présence de plus de 1000 cellules de Sézary avec un

clone T dominant détecté dans le sang.
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L’objectif principal d’une classification clinique est de permettre une
meilleure prise en charge au patient. En 1979, le Mycosis Fongoides
Cooperative Group (MFCG) a soumis la premiere classification des CTCL de
type MF/SS en se basant particulierement sur des criteres cliniques,

histologiques, et cytologiques. (Tableau 6). (57)

Classification Description
I = atteint R
TO Lésions suspectes cliniquement et/ou histologiquement
T1 Plaques limitées, papules ou taches érythémateuses
< 10% de la surface corporelle
T2 Plagues généralisées, papules, taches érythémateuses
= 10% de la surface corparelle
T3 Présence d’une ou plusieurs tumeurs
T4 Erythrodermie geénéralisée (= 80% de la surface corporelle)

N = statut ganglionnaire

NO Absence d'adénopathie périphérique
N1 Adénopathie périphérique palpable ;
histologie négative pour un CTCL
N2 Absence d'adénopathie périphérique palpable ;
histologie positive en faveur d'un CTCL
N3 Adénopathie périphérique palpable ;

Histologie positive en faveur d'un CTCL

M = statut viscéral

MO Absence d'atteinte viscérale
M1 Atteinte viscérale a confirmer histologiguement
B= hi I .
BO < 5% de cellules atypiques circulantes parmi les
lymphocytes circulants
B1 » 5 % de cellules atypigues circulantes

Tableau 6 : Premiere classification des MF/ (57)
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Grace a [D’évolution des domaines de biologie moléculaire,
d’immunophénotypage, immunohistochimie et d’imagerie, de nouvelles données
ont vu le jour, et ont été ajoutées a la nouvelle classification EORTC/OMS 2007
mettant en avant le statut ganglionnaire (N) et I’envahissement sanguin (B)
modifiés a 1’aide de ’ajout des critéres de clonalité. (Tableau 6). (57)Ainsi le

tableau 7 représente un consensus de ces deux groupes.

T N M B
1A 1 0 0 Oou1
IB 2 0 0 Dou1
1] 1ou2 1ou2 0 Oou1
B 3 0-2 0 Oou1
i 4 0-2 0 Oout1
NA < 0-2 0 0
ne 4 0-2 0 1
IVA1 1-4 0-2 0 2
IVA:z 1-4 3 0 0-2
IVB 1-4 0-3 1 0-2

Tableau 7 : Equivalence entre stadification et classification TNM dans le MF/SS (57)

 Classification actuelle TNMB
1. Modifications concernant la peau T

Initialement, selon CTCL, le TO correspondait a la présence de lésions
cliniquement et/ou histologiquement suspectes. Actuellement, la classification
clinique comprend uniquement les cas pour lesquels le diagnostic de MF/SS a
été confirmé. C’est pour cela que la catégorie TO a été supprimée de la récente
stadification d’ISCL/EORT. (57)
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L’ ISCL/EORTC a suggéré de définir les lésions cutanées afin de
différentier les lésions en plaques et les lésions tumorales. Dans ce cas, les
Iésions en patch du MF sont définis par I’indice « a » soit Tla et T2a, et les
Iésions en plaques par 1’indice « b » soit T1lb et T2b. le stade T3 implique la
présence d’au moins une tumeur supérieure a 1,5cm de diamétre. Le stade T4

correspond a une érythrodermie généralisée. (57)(Tableau 8)

75



Classification Description
Tl patches limitdes %, papules et/ou plagues cowveant <10 % de la surface cutanée. Peut éive
stadifié en Tla (paiches senlement) et Tib (plagues +/- patches).
=  atteinge | T2 Iimf.‘:e.s, papiides ou p.faq.-ue:?.m:wmm =10 % de la surface cutanée. Pewt étre stadifié en
e 12a (Parches seulement) et T2h (plague +/~ parch).
T3 Uine ou plusienrs twmeurs (diaméire =] cm)
T4 Ervthrodermie généralisée (= 80% de la surface corporelle)
N Pas de ganglions lymphatiques périphérigues eliniguement anormaux | une biopsie n'est
s nécessaire.
Nl Ganglions lymphatigues périphériques cliniquement anormaux | histopathologie Durch
grade 1 ou NCI LNy
Nla | Clone négatif
Nlb [ Clone positif
N2 Ganglions  lymphatigues  périphérigues  cliniquement  anormawr | histopathologie
N = statut néerlandaise de grade 2 ou NCI LN,
ganglionnaire N2a | Clone négatif
NIb | Clone positif
N3 Ganglions  lymphatiques  périphériques  cliniquement  anormaux  ;  histopathologie
néerlandaise de grades 3-4 ou NCI LN, elone positif ou négaiif.
Nx Ganglions [ymphatiques périphévigues cliniguement anormai ;| pas de confirmation
histologigue.
Mi Absence d aneinte viscérale
M = st
viscdral M1 Anteinte viscérale d confirmer histologiquement
Bo Absence d'atteinte sanguine importante | <3% des imphocyies du sang périphérigue sont
des cellules atvpiques (cellules de Sézary).
Bila | Clone négatif
Bib | Clone positif
B =| Bl Faible charge tumorale sanguine @ =3% des [ymphocites du sang périphérigue sont des
envahissement cellules atvpiques (cellules de Sézarv) mais ne répondent pas aux critéres de B2,
singuin Clone négatif
Bla | Clone positif
Blh
B2 Charge tumorale sanguine élevée : =1000/mm’ de cellules de Sézary avee clone positif,

Tableau 8 : Classification TNMB actuelle
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2. Modifications concernant le nceud N

Auparavant, la classification ganglionnaire ne comprenait pas la différence
entre les ganglions pathologiquement positifs ou negatifs. Au jour
d’aujourd’hui, le systéme de classification NCI/VA (the National Cancer
Institute (NCI) and the Veteran’s Administration (VA)) et le systeme
néerlandais sont les principaux systéemes utilisés dans la classification

ganglionnaire dans le cadre du MF/SS. (57)

L’ISCL préconise de garder I’histopathologie comme base pour la
classification ganglionnaire. Elle propose également de classer les ganglions non
affectés c’est-a-dire grade LN3 selon NCI/VA et grade 2 néerlandais en stade
N2 mais en deux sous-groupes soit N2a pour clone négatif et N2b pour clone
positif. Une autre catégorie a été ajoutee par I’'ISCL/EORTC, le classement des
ganglions Nx vu que la biopsie d’un ganglion anormale n’est pas toujours faite

au debut. (57) (Tableau 9)

ISCL/EORTC Dutch system NCI-VA classification
classification
N1 Grade 1 : dermatopathic lymphadenopathy LNO : no atypical lymphocytes
(DL) LN1 : occasionnal and isolated atypical

lymphocytes (not in clusters)
LNz : many atypical lymphocytes or in
3-6 cells clusters

Nz Grade 2 : early involvement by MF (present LN3 : aggregates of atypical lymphocytes;
of cerebriform nuclei > 7.5umy) nodal architecture preserved

N3 Grade 3 : partial effacement of LN LN4 : partial/complete effacement of
architecture ; many atypical cerebriform  nodal architecture by atypical lymphocyte
mononuclear cells Grade 4 : complete or frankly neoplastic cells
effacement

Tableau 9 : Stadification ganglionnaire histopathologique dans le MF/SS (57)
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3. Modifications concernant I’envahissement viscéral M

Chez les patients atteints de MF/SS, 1’envahissement viscéral n’est pas
toujours facile a déterminer, du fait qu’il est généralement asymptomatique et
donc dans la majorité des cas, il est sous diagnostiqué. L’envahissement viscéral
est caractérisé par le stade IVb, et pour cela il faudrait obligatoirement I’atteinte

d’au moins un organe en dehors de la peau, des ganglions ou du sang. (57)

TNMB stages

Skin
Tl Limited patches, papules and/or plagues covering < 10% of the skin surface. May
further stratify into Tla {patch only] ws T2b {plague £ patch)
T Patches, papules or plagues covering 2 10% of the skin surface. May
further stratify into T2a {patch only) ws T2b {plague £ patch)
bE] Confluence of erythema covering = 80% body surface area
Node
- ————
ND No clinically abnormal peripheral lymph nodes ; biopsy not required
N1 Clinically abnormal peripheral lymph nodes ; histopathology Dutch
grade 1 or NCI LMNo-2
Nla Clone negative*
M1lh Clone positive*
N2 Clinically abnormal peripheral lymph nodes ; histopathology Dutch
grade 2 or NCI LN3
M2a Clone negative®
M2h Clone positive*
N3 Clinically abnormal peripheral lymph nodes ; histopathology Dutch
grade 3-4 or NCI LM ; clone positive or negative*
Nx Clinically abnormal peripheral lymph nodes ; no histologic confirmation
| Visceral
(X} No visceral organ involvemeant
M1 Visceral involverment {must have pathology confirmation and organ
inwalved should be specified)
Blood
— S
BO Absent of significant bloed invelement : < 5% of peripheral blood
lymiphocytes are atyplcal [Sézary) cells
Bla Clone negative®
BOb Clone positie*
Bl Low blood turnor burden : = 5% of peripheral lymphocytes are atypical
|Sézary) cells but does not meet the criteria of B2
Bla Clane negative*
Blh Clone positive*
B2 High blood tumer burden : z 1000/ pL Sézary cells** with positive
clone*

“& T-cell clone s defined by FCR or Southern blot anabysis of the T-cell receptor gens

**If Sérary cells are not able to be used to determine tumor burden far B2, then one of the following madifisd 1SCL oriteria
along with a positree clonal rearrangement of the TCR may be used instead:

|1} espanded CO4+ or CO3+ cells with C04/C0E ratio of 10 or mare,

(2} ewpanded COd+ pedls with abnormal immunophenatype incdwding loss of CO7 or CO26.

Tableau 10 : Classification TNM actuelle des MF/SS (57)
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4. Modifications concernant I'envahissement sanguin B

Au début, I'ISCL avait classé I'envahissement sanguin en fonction du

pronostic et du degré d'invasion, soit :(57)

= BO : absence d'envahissement sanguin significatif.
= B1: faible charge tumorale sanguine.

= B2 : forte charge tumorale sanguine.

Par la suite, I''SCL/EORTC a modifié la classification en donnant plus de

précisions. (Tableau 8)

= BO : moins de 5% de cellules de Sézary circulantes

= B1: plusde 5 % de cellules de Sézary mais soit moins de 1000 cellules
de Sézary/mma3, soit I'absence d'un réarrangement clonal du TCR, soit
les deux

= B2 : plus de 1000 cellules de Sézary/mma3.

Toutefois, pour le stade B2, si I'évaluation de nombre de cellules de Sézary

ne peut étre faite, on peut la remplacer par deux criteres :

= Soit une élévation des cellules CD4+ associé a un rapport CD4+/CD8+
superieur ou égal a 10

= Soit une augmentation des cellules CD4+ avec un phénotype anormal
(40% de CD4/CD7 c'est a-dire perte du CD7 ou 30% de CD4/CD26
c'est-a-dire perte du CD26 (57)
5. Stadification :

La stadification du MF/SS repose essentiellement sur I'évaluation adéquate
des 4 caractéristiques de TNMB. Actuellement, I'ISCL a différencié le degré

d'envahissement pour le stade B. Il considéré désormais que le stade Bl est
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utilisé pour séparer les patients érythrodermiques sans atteinte ganglionnaire
(T4NO0-2MO) et le divise en 2 sous-groupes, A (T4N0-2MOBO) et I11B (T4NO-
2MOB1). Par contre le stade B2 est comparable a une atteinte ganglionnaire.
(Tableau 9) (57)

Stage clinigue T N M B Survic mésisnc e
Stag q - : globale en années SG (%) SSM (%) RPM (%)
1A 1 0 0 0.1 355 88 95 12
IB 5 0 0 0.1 215 70 77 a8
1A 1.2 1.2 i 0.1 15.8 52 67 33
1B 3 0-2 0 0.1 4.7 34 42 58
1l 4 0-2 0 0.1
A 4 0-2 0 0 4.7 a7 45 62
B 4 0-2 0 1 34 25 45 73
IVA, 14 0-2 (i} 2 38 18 20 83
IVA; 14 3 0 0-2 2.1 15 20 80
IVB 14 0-3 1 0-2 1.4 18(Sans)  18(Sans) 82 (5ans)

Tableau 11 : Stadification ISCL/EORTC révisées 2007 du MF/SS (57)

Le stade | implique l'existence de plaques cutanées avec absence de

I'atteinte ganglionnaire, sanguine ou organique :

1. Le stade 1A : désigne la présence de plaques sur une surface cutanée
inférieure a 10%

2. Le stade IB : désigne la présence de plaques sur une surface cutanée
supérieure a 10%

Le stade Il correspond a I'apparition de ganglions lymphatiques palpables

ou d'une tumeur :

= Le stade IIA : implique la présence de ganglions lymphatiques

palpables
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= Le stade IIB : implique la présence d'au moins une tumeur.
Le stade III correspond a un état d’érythrodermie :

= Le stade 1A : Absence de cellules de Sézary dans le sang.

= Le stade I1I1B : Nombre faible de cellules de Sézary dans le sang.
Le stade IV correspond a l'apparition de signes extra cutanes :

= Le stade IVAL : indique une atteinte sanguine par le lymphome
= | e stade IVA2 : indique l'atteinte des ganglions lymphatiques

= Le stade IVB : indique la présence de métastases viscerales.
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1. Clinique :

L'évaluation clinique doit débuter tout d'abord par un interrogatoire preécis,
afin de déterminer les signes cliniques qui influencent la prise en charge
thérapeutique tels que I'age, la perte de poids, la fievre, les sueurs, et les signes
géneéraux d'évolutivité.

Il s'ensuivra ensuite un examen clinique complet, appareil par appareil,
dans le but de préciser le type de lésions présents (patch, plaque, tumeur ou
érythrodermie), la surface corporelle atteintes (BSA body surface area en
anglais) qui permettra de définir le stade T de la classification TNMB, la
présence d'adénopathies palpables et la recherche d'une organomégalie

notamment une hépatomégalie ou une splénomégalie. (57,80)

Selon le MFCG, la surface corporelle atteinte est calculée en se basant sur
la surface palmaire de la main du patient qui correspond a 1%. La BSA peut
également étre mesurée par la méthode d’évaluation pondéré de la sévérité
modifié (MSWAT). (30,57,80)

Pour l'examen des aires ganglionnaires, on examine les aires cervicales,
supra claviculaires, épitrochléennes, axillaires et inguinales. Il faudra rechercher
les ganglions cliniguement anormaux, c'est-a dire tout ganglions ayant une
consistance ferme, avec des bords irréguliers, fixe par rapport aux plans profond
et superficiel, quel que soit sa taille, ou tout ganglions faisant une taille
supérieure a 1.5cm. Ces ganglions anormaux doivent faire objet d'une étude
d'imagerie TDM +/- FDG-PET SCAN ou par IRM, et une echographie avant de
les biopsier. (57)
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2. Histologie :

Dans le but d’évaluer les ganglions lymphatiques anormaux, il est
recommand¢é d’effectuer une biopsie exérése de ces derniers, qui sera réalisé
d’une maniere échoguidée associée a 1’examen histologique. Le ganglion
sélectionné pour la biopsie est celui dont la taille est la plus grande et/ou montre
une absorption intense lors d’un balayage au FDG-PETScan. Dans le cas ou il
existe plusieurs ganglions volumineux, il faudra favoriser de biopsier les

adénopathies cervicales, axillaires, puis inguinales. (57)

En ce qui concerne la biopsie ostéomédullaire, il a été prouvé qu’elle est
sans interét dans la majorité des cas, du fait de sa normalité. Son indication est
utile dans le stade B2. (57)

3. Biologie :

La numération absolue des cellules de Sezary est primordiale dans

I’évaluation de la charge tumorale sanguine et dans la notation de B pour la

classification TNMB. (57)

L’immunophénotypage par cytométrie en flux permet de déterminer le taux
du rapport CD4/CD8, le taux de CD4+CD7-/CD4+, et le taux de CD4+CD26-
/CD4+. (57,81)

Il faudrait egalement évaluer la numération formule sanguine, les fonctions
hépatiques et rénales, rechercher les marqueurs tumoraux et de la masse
tumorale a savoir la béta 2 microglobuline, lactate deshydrogénase, acide urique.
(57,81)
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4. Imagerie :

Afin de compléter I’évaluation du niveau d’envahissement nodal, viscéral,

et sanguin, il est précieux d’avoir recours a I’imagerie médicale : (80)

La radiographie du thorax face et profil est destinée a rechercher les
adénopathies médiastinales.

L’échographie abdominale est réalisée pour rechercher les adenopathies
médiastinales ainsi que les métastases hépatiques et spléniques.

Le scanner thoraco-abdomino-pelvien est indiqué chez tous les patients
a tous les stades sauf ceux du stade T1. Il vise a détecter les
adénopathies profondes.

Le FDG-PETScan est utilisé afin de mesurer I’activité néoplasique dans
les ganglions et les visceres.

L’¢échographie ganglionnaire €value la présence et 1’¢tat des ganglions
lymphatiques, elle permet également de guider la biopsie d’une
adénopathie.

L’IRM est utilisé quand un patient est allergique au produit de

contraste.

En résumé, et d’aprés les recommandations du NCCN 2014, il est

indispensable d’effectuer de maniére systématique : (69)

Un examen clinique complet dans le but de déterminer le pourcentage de
surface corporelle atteinte et le type de lésions (macule, plaque, tumeur,
erythrodermie), de palper les aires ganglionnaires et de rechercher une
hépatomégalie ou splénomeégalie.

Un bilan biologique comportant une NFS numération formule sanguine
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avec recherche de cellules de Sézary, une recherche dans le sang de
réarrangement des genes du TCR, dosage des marqueurs tumoraux et de
la masse tumorale, un bilan de biochimie sanguine de base, évaluation des

fonctions rénales et hépatiques et dosage des LDH.

En cas de stade T4 ou T2 étendue, il faudrait rajouter une recherche des
cellules de Sézary chiffrée en valeur absolue, et un immunophénotypage
lymphocytaire (rapport CD4/CD8)

Chez les femmes jeunes, un dosage des -hCG.

Un bilan d’imagerie variant selon de stade. Pour les stades T 1, T2, NO
aucune imagerie n’est nécessaire mais on peut proposer la réalisation
d’une radiographie pulmonaire. Pour les autres stades, un scanner
thoraco-abdomino-pelvien et un PET-scanner sont recommander, une
¢chographie ganglionnaire doit é&tre réalis€ en cas d’adénopathies
palpables. Des biopsies ganglionnaires sont obligatoires en cas
d’adénopathies supérieurs a 1.5 cm. Une biopsie ostéomédullaire est
discutée dans le stade B2 et en cas d’anomalies hématologiques non
expliguées. Une confirmation histologique est fermement recommandée

en cas d’anomalies retrouvées a 1’imagerie.
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Sl s'agit umiquement de patch / plagues ou d'érythrodermie, estimez le pourcentage de la
surface corporelle atteinte ot notez toute ulcération des lésions

des lésions cutances.

51 des tumeurs sont présentes, déterminez le nombre total des lesions, le volume global, la
plus grande lésion et les régions du corps affectées.

Identification de tout ganglion lvmphatique palpable, en particulier ceux = de 1,5 cm au plus grand diamétre ou ferme,
irégulier, groupé ou fixe

ldentification de toute

NFS avec frottis et compte absolu des cellules de Sézary, tests de la fonction hépatique, LDH, biochimie compléte

test de

d:sséuﬁ TCR et correlation avec tout clone cutane retrouve

Analyse des lymphocytes anarmau par numeration dns cellules de Sezary aveo determination du nombre absolu de

Chez les patients atteints dune maladic au stade T1M0B0 qui sont par ailleurs en bonne santé of qui ne se plaignent
pas de symptomes spécifiques et chez certains patients atteints dune maladie au stade T2ZNOBO avec une atteinte
cutanée limatee, les etudes radiologiques pewvent se linuter a radiographie thoracique ou & une échographie des aires
ganglionnaires p:nphﬂ'tq'nm pour corroborer labsence d'sdénopathics

altermative ihle.

Chez tous les patients atteints d'une maladie autre que le stade [A présume, ou chez certams patients atteints dune
maladie T2 limitée et en l'absence d'adénopathie ou d'atteinte sanguine, il est recommandé de procéder a une TDM
thoraco-abdomino-pelvienne {TDM tap) umquement + FDG-PET scan pour évaluer plus en détail toute adenopathie
potenticlle, ou atteinte viscérale. Chez les patients qui ne peuvent pas subir une TDM en toute sécunte, 'TRM est une

La zone la plus indurée si une seule biopsie est prévue

L'iymmunophénotypage doit nclurne au moins les marqueurs swivants : CD2, CD3, CD4,
CD5, CD7, CDE, et un margueur des cellubes B tel que le CD20. Le CD30 peut également

Biopsie cutanée Ztre indique dans les cas od 'on soupgonne une papulose lymphomatoide, un hmphome
anaplasique ou une transformation 4 grandes cellules.
Evaluation d'un réarrangement clonal des génes TCR
La biapsie par excision est indiquée chez les patients dont le ganglion est soit > de 1,5 em
de diamétre et/ou est ferme, irrégulier, groupé ou fixe

La préférence est donnée au plus gros ganglion lymphatique drainant
une zone de la peau concernee ow, s1 les données du FDG-PET scan sont
disponibles, an ganglion ayant la valeur d'absorption standardisée (SUV)
la plus clevée.

Site de 5l n'y a pas dinformations dimageric suppléementaires et que plusicurs

Biopsie des biopsie neuds sont agrandis et qu'ils sont par ailleurs égaux en taille ou en

ganglions consistance, 'ordre de préference est le suivant © zones cervicales,

axillaires et inguinales.

Analyse anatomopathologique par microscopie optique, cytométrie en flux et test de

Tableau 12 : Résumé des recommandations de I’ISCL/EORTC
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Il est important de tenir compte du contexte global dans lequel apparait le
SS afin d’exclure d’autres pathologies, du fait que les critéres cliniques et
histologiques ne sont pas spécifiques. Toutefois, devant toute érythrodermie il

est indispensable d’évoquer le diagnostic de syndrome de Sézary. (2)

En 1986, une étude a démontré que plusieurs autres étiologies peuvent étre
en faveur de 1’érythrodermie et du prurit, citons comme exemple le psoriasis, la
dermatite atopique, le lupus subaigué cutané, la dermatite séborrhéique et les

réactions médicamenteuses. (82,83)
On distingue :

1. Erythrodermies non tumorales :

> Cause inflammatoire :

Le psoriasis érythrodermique et la dermatite atopique érythrodermique
peuvent étre difficiles a individualiser cliniguement des SS, mais surviennent

rarement chez un patient sans antécédents.
» Causes médicamenteuses :

L'érythrodermie secondaire au médicament doit également étre distinguée
en se basant sur les antécédents, la réponse a 1’arrét du médicament, et sa

réintégration.

Parmi les médicaments qui peuvent causer une érythrodermie : sels d’or,

allopurinol, sulfamides...

La recherche d’une prise médicamenteuse est systématique devant toute

suspicion de SS.
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> Causes infectieuses :

Il faut évoquer la possibilité d'une érythrodermie infectieuse d'origine
microbienne, virale, en particulier VIH + et en particulier parasitaire notamment

la gale norvégienne.

» Cause idiopathique : dans 10 a 25% des cas
2. Erythrodermies tumorales :

MF érythrodermique : ou on peut retrouver des cellules de Sézary mais en
faible nombre.

Les pseudolymphomes actiniques peuvent eux aussi déambuler vers une

érythrodermie et s’associer a un taux élevé de cellules de Sézary.

Les leucémies a cellules T non-SS avec un phénotype CD4-positif qui
peuvent  s'accompagner  d'une  atteinte  cutanée, notamment la
leucémie/lymphome des cellules T adultes (ATLL) et la leucémie pro
lymphocytaire des cellules T (T-PLL). L'ATLL est rare aux Etats-Unis, et
I'érythrodermie est une présentation cutanée peu commune de I'ATLL36 ;
néanmoins, L'ATLL est bien connu pour imiter le MF et devrait étre considéré
dans toute leucémie a cellules T avec atteinte cutanée. L'ATLL peut étre exclu
lorsque la sérologie est négative pour le virus T-lymphotrope humain 1 (HTLV-
1), le virus qui cause I'ATLL. Le T-PLL peut également présenter une
implication cutanée bien que, comme I'ATLL, I'érythrodermie soit rare ; les
patients atteints de T-PLL présentent souvent des symptomes de type une
hépatomeégalie et une numération globulaire nettement élevée — caractéristiques
peu présents dans les SS. En outre, les études cytogénétiques des T-PLL révelent
généralement des anomalies sur le chromosome 14. (48)

Il est important de noter qu’il existe plusieurs pathologies bénignes dans
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lesquelles on pourrait éventuellement retrouver des cellules de Sézary
circulantes tel que le psoriasis, le parapsoriasis, le lichen, la dermatite atopique,
le lupus erythémateux discoide, le carcinome basocellulaire, les vascularites et le

lymphome B. (84)

Table 2

Differential diagnosis of Sézary syndrome

Benign

Atopic dermatitis

Lupus
erythematosus

Bullous pemphigoid

Parapsoriasis

Contact dermatitis

Pityriasis rubra

pilaris
Cutaneous drug reaction Psoriasis
Dermal reticulosis Purpura
Dermatomyositis Sarcoidosis
DRESS syndrome Seborrheic

dermatitis
Generalized anaphylaxis Urticaria

Graft-versus-host disease
Malignant

Acute or chronic leukemia
CTCL spectrum disease

Erythrodermic MF
Pre-55

Tableau 13 : Diagnostic différentiel du SS (40)

Table 3
Variants of CTCL in the differential diagnosis of Sézary syndrome

Erythroderma
CTCL Subtype Present Preexisting MF Blood Flndlngs TNME Designation
55 Yes Rarely Leukemic T4 NO-3 MO-1 B2
Erythrodermic MF Yes Typically Absent or minimal T4 NO-3 M0-1 BO-1
Erythrodermic CTCL NO5 Yes Absent Absent or minimal T4 N0-3 MO0-1 B0-1
MF with leukemic findings, No Typically Leukemic T1-3 NO-3 MO-1 B2

nonerythrodermic 55

Tableau 14 : Variantes des CTCL dans le diagnostic différentiel du SS. (40)
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causes d’érythrodermies

Erythrodermies tumorales

Erythrodermies non-tumorales

CTCL (détaillés dans la classification
OMS-EORTC) : Le mycosis fongoide
représente, 4 lui seul, 50% des

Réticulose
de MF),
Lymphome cutané primitif & grandes

CD30+,

lvmphomes  cutanés,

pagétoide (variant
cellules Papulose
lyvmphomatoide ++

CBCL

Pseudolymphome cutané (T ou B)

érythrodermie paranéoplasique

Causes meédicamenteuses (14%)
s syndrome de stevens-johnson
* DRESS syndrome
» PEAG
Causes infectieuses
Connectivites
Dermatoses eérythrodermiques : (59%)
* Psoriasis ++
e Eczéma et dermatite atopique
+
e dermatite scborrheique
* Pemphigus

e le pityriasis rubra pilaris

¢ Dermatite actinique
chronique++ (11%)
» Infiltration lymphocytaire

cutanée bénigne de Jessner ++
o  Mucinose folliculaire

Erythrodermies idiopathiques (16%)

Tableau 15 : Principales causes de 1’érythrodermie
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Le syndrome de Sézary a une évolution sévere puisque le taux de survie
moyen a 5 ans est de 11% seulement. De nombreux traitements font partie de
I’arsenal thérapeutique des syndromes de Sézary. On aura recours a soit des

traitements locaux ou systémiques. (85)

Le traitement du SS reste essentiellement palliatif, car aucun traitement

actuel n’a prouvé de réelle efficacité.

Quant au déroulement de la prise en charge, il n’existe pas de standard
universellement accepté du fait du peu d’études concernant la stratégie
thérapeutique, donc il faudrait tenir compte de 1’age, des comorbidités, et des

risques infectieux.
L’objectif du traitement est principalement de :
« Améliorer la qualité de vie
» Retarder la progression de la maladie
 Eviter les complications
« Préserver une qualité de vie optimale
« Obtenir une rémission durable

3étapes fondamentales sont a suivre avant d’initier la stratégie

thérapeutique devant un lymphome cutané primitif T :

« Etablir un diagnostic de certitude et la classification selon
I’EORTC/OMS

« Stadifier le lymphome cutané primitif T
« Choisir le moyen thérapeutique selon le stade tout en réévaluant

régulierement 1’efficacité et les effets indésirables du traitement choisi.
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1. Moyens thérapeutiques :

1.1. Traitements locaux

Les traitements locaux sont les applications locales de corticoides topiques,
chlormethine (Caryolysine) ou de BCNU (carmustine), la photothérapie par
PUVA associée ou non aux rétinoides, les UVB ou [’¢lectrothérapie
superficielle totale. (85) Ils sont utilisés habituellement en association avec un

traitement systémique.
1.1.1. Corticostéroides topiques

En 1960, I’utilisation des dermocorticoides ¢tait tres répandue dans le
traitement du MF/SS surtout au début de la maladie et elle était essentiellement

a visée palliative.

Les dermocorticoides de classe forte ou trés forte agissent le prurit et
également sur I’érythrodermie, mais ne permettent pas seuls a eux seuls de
traiter le SS. (9) Leur mode d’action consiste en la production de I’apoptose et

en la cohésion des lymphocytes a I’endothélium. (86)

Ils peuvent présenter plusieurs effets indésirables dont I’atrophie cutanée,

les télangiectasies, les vergetures, et des infections secondaires. (87)
1.1.2. Moutarde azoté : Chlormétine

I1 s’agit d’un agent alkylant utilise comme chimiothérapie locale agissant
sur l'interaction entre les keratinocytes, les cellules de Langerhans et les
lymphocytes T. (88)

Il présente de multiples effets secondaires a type de: dermatite, prurit,

brulure, risque majoré de cancer cutané non mélanome. (89)
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1.1.3. Rétinoide topique : Bexaroténe

Les rétinoides sont un groupe de composés chimiques tirant leurs origines
de la vitamine A. Leur utilisation est expliquée de par leur fort pouvoir de

régulation de la différentiation cellulaire, la prolifération et 1’apoptose. (90)

Le Bexarotene Targretin® est un agoniste synthétique des rétinoides qui
interagit typiguement avec le récepteur RXR. Il est utilisé en second ligne de
traitement, disponible par voie orale, pris au cours d’un repas a la posologie de
300 mg/m2 par jour, ou en topique sous forme de gel 1%. Le gel est d’abord
applique 1 jour sur 2, puis a des intervalles d’une semaine on augmente la
fréquence a 1 application par jour, 2 applications par jour, 3 applications par
jour, jusqu’a 4 applications par jour. Il a été démontré que le taux de réponse au
cours du SS est d’environ 24 %, tandis qu’il est entre 45 a 71 % pour I’ensemble
des CTCL, sa durée de réponse est de trois a 17 mois. (69) Cependant, il n’est

pas approuve en Europe. (90)

Comme pour tous les rétinoides, le Bexarotene est tératogéne, il est contre
indiqué en cas de grossesse et nécessite une contraception efficace chez les
femmes en age de procréer. D’autres effets indésirables peuvent avoir lieu :
I’hypertriglycéridémie et 1’hypothyroidie, ainsi qu’une sécheresse oculaire,

prurit et surdité. (91)
1.1.4. Immunomodulateurs : Carmustine, Imiquimod

Le Carmustine est un agent alkylant qui comprend de multiples effets
indésirables a savoir : cytopénies, fibrose pulmonaire, télangiectasies, bralure, et
érythéme. (92)

L’imiquimod déclenche la voie NF-kB, produisant ainsi 1’apoptose des
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cellules tumorales a forte dose via Bcl-2 et ses El cutanés se résument en une

dyspigmentation localisée, un érythéme et une cytopénie. (93)
1.1.5. Photothérapie UV

La photothérapie a ultraviolet A (PUVA therapie) et a ultraviolet B (UVB)
est largement utilisée du fait de leur disponibilité et de leur efficacité constatée
chez de nombreux patients. (90)

La Puvathérapie appartient aux traitements symptomatiques du SS, pratiquée au
rythme de deux a trois séances par semaine, (70) elle est généralement effectuée
apres 2h de la prise par voie orale du 8-meéthoxypsoralene. En cas de rechute, ou de
réponse insuffisante, elle est associée aux traitements systémiques. (90)

Son action se résume principalement sur des dommages ADN, I’apoptose des
cellules tumorales, la réduction des cellules de Langerhans, et ’arrét de la production de
cytokines par les kératinocytes. (94)

1.1.6. Radiothérapie locale

La radiothérapie locale est utilisée dans un but palliatif au niveau des
lésions individuelles. Elle est employée en combinaison a un agent radio
sensibilisant comme un inhibiteur d’histone déacétylase qui bloque le cycle
cellulaire et qui induit ’apoptose rendant les cellules tumorales radiosensibles.

(95) Les photons sont administrés a des doses allant de 0,7 a 35 Gy. (90)
1.1.7. Electronothérapie corporelle totale

L’électronothérapie corporelle totale est une technique pratiquée depuis
bien longtemps, tout le revétement cutané est irradié avec une dose bien établie.
Plusieurs études rétrospectives ont démontré 1’efficacité de ce traitement, et une

diminution du taux de rechute notamment au cours des stades T2 et T3 avec une
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dose totale de 30 a 36 Gy sur une periode de 8 a 10 semaines. Il existe un taux
élevé de rechutes. (69) Parmi les effets indésirables qu’elle cause : alopécie,

dysidrose, xéerose, atrophie cutanee. (96)

Afin de réduire ces effets indésirables, une étude récente a montré que des
régimes a faible dose soit 10 a 12 Gy permettaient d’utiliser 1’électronothérapie
répétée en cas de rechute cutanée avec moins d’effets secondaires, mais sans

prouver leur efficacité d’induire des rémissions de longue durée. (90)
2. Traitements systémiques

Les traitements systémiques sont représentés en premier lieu par les
immunomodulateurs qui sont I’interféron alpha, les rétinoides et la photophérése
extracorporelle (PEC), en second lieu par les thérapies ciblées qui sont les
anticorps monoclonaux, les inhibiteurs des histones déacétylases, les proteines
de fusion, et en dernier lieu par les agents cytotoxiques qui sont les antifoliques,

la Gemcitabine, La Doxorubicine liposomale non pégylée.
2.1. Interféron alpha

En 1984, Bunn et ses collaborateurs ont démontré le role thérapeutique de
I’interféron alpha dans les CTLL et a approuve son efficacité dans le traitement

du MF/SS, avec un taux de reponse globale estimé entre 50 et 70%. (90)

La posologie de I’interféron « est de trois a cinq millions d’unités, par voir
injectable en sous cutané trois fois par semaine, avec la possibilité d’augmenter
les doses en cas de réponse insuffisante. La surveillance se fait primordialement
par la numération formule sanguine et le dosage de la fonction thyroidienne.
(69) Cependant il peut causer des leucopénies, des troubles neurologiques et

digestifs, ainsi qu’une dépression.
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2.2. Rétinoides

Les rétinoides, souvent connus sous le nom d’acitrétine, isotrétinoines,
bexarotéene, ou alitrétinoines, ont été utilisé dans le traitement du MF/SS depuis

les années 1980 avec des taux de réponse dépassant les 50%. (90)

Le mode d’action des rétinoides se situe essentiellement sur la liaison au
récepteur X rexinoid RXR, I’inhibition de la production cytokinique et

I’apoptose des cellules tumorales.

Le bexaroténe est un antagoniste synthétique des rétinoides qui interagit
avec le récepteur RXR. C’est 1’'unique rétinoide dont la FDA a accordé son
utilisation dans le traitement des CTCL. Il est indiqué dans le traitement du
MF/SS a un stade avance et dans les cas réfractaires a un autre traitement
systémique antérieur. Le bexarotene est utilisé a une dose de 300mg/m2 en une
prise par voie orale au cours du repas. Son taux de réponse est estimé a 24%
dans le SS. (69)

Néanmoins, en pratique, I’administration du bexaroténe est faite de maniére
progressive en débutant par des doses a 150mg/m2 qui sera augmentée sur une
durée de 4 semaines. En général, la réponse thérapeutique est obtenue au bout de

3 mois de traitement. (90)

Les effets secondaires les plus observés au cours du traitement par les
rétinoides sont la sécheresse cutanéo-muqueuse, le prurit, la desquamation,

I’hypertriglycéridémie, I’hypothyroidie, et le risque tératogéne.(91)
2.3. Interféron alpha associé aux rétinoides

Stadler et son équipe ont mené une ¢tude comparative entre 1’association

acitrétine/IFN-a et la combinaison IFN-o/ PUVA chez 82 patients atteints de
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MF au stade de début. Ils ont objectivé un taux de réponse presque similaire aux
deux associations : 90,5% pour 1’acitrétine/IFN-a et 90% pour I’'IFN-o/ PUVA,
contrairement aux taux de rémission qui est nettement plus élevé au niveau de la
combinaison IFN-o/ PUVA estimé a 70%, tandis que pour 1’acitrétine/IFN-o qui
est a 38%. (90)

2.4. Chimiothérapie

En 1970, I'utilisation de la chimiothérapie a été débutée dans le traitement
des LNH, qu’elle soit en monothérapie ou en association. Le schéma
thérapeutique préconisé initialement était le CHOP : Cyclophosphamide-
Hydroxydoxorubicine-Oncovin-Prednisone ou Prednisolone. Les thérapeutes
conseillent de privilégier la monochimiothérapie pour les cas non réfractaires et
non étendus, et de réserver la chimiothérapie combinée pour les patients a des

stades avancés, réfractaire ou avec une atteinte viscérale. (90)

Plus récemment, de nouvelles molécules ont vu le jour, tels que la

doxorubicine liposomale et la gemcitabine qui présentent une toxicité moindre.

Une étude prospective en 2008 a démontré que la doxorubicine liposomale
pégylée (Caelyx®) adminiqtré a la dose de 40mg/m2 a donné des taux de
réponse de 60 %. Cependant, son utilisation a cette dose augmente ses effets
secondaires, et donc la posologie utilisée est de 20 mg/m2 avec le schéma
suivant : j1—j15, j1 = j28. Les effets indésirables décrits sont les troubles
digestifs, 1’asthénie, 1’anémie, et les mucites. (69,97) Comme Caelyx® n'était
pas disponible pendant une longue période, l'efficacité de la doxorubicine
liposomale non pégylée (Myocet®) a eté testée comme une alternative

thérapeutique. (98)
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La gemcitabine, ou 2, 2 -difluorodeoxycytidine (Gemzar®), est un

analogue nucléotidique de deoxycytidine qui inhible la synthése de I’ADN.

En 1998, Zinzani et ses collaborateurs ont effectué une étude qui a
objectivé un taux de rémission complete et 4 rémissions partielles chez 8
patients atteints de lymphomes T périphérique et chez 4 patients atteints de MF,
en utilisant la gemcitabine a une dose de 1200 mg/m2 pendant quatre semaines
pour trois cures. Une autre étude a été réalisé par la suite, démontrant que
’utilisation de la gemcitabine a des doses plus faible 1000 mg/m2 a permis
d’obtenir un taux de réponse de 66% chez 25 patients atteints de MF a un stade

avanceé. (90)

Actuellement, elle est administrée a la dose de 1000 a 1200 mg/m2 en
suivant ce schéma : j1—j8, j1 = j21 ; ou j1—j8, j1 = j28 ; ou j1—j8—j15, j1 =
j28. plusieurs études réalisées sur de petits effectifs ont objectivé des taux de

réponse de 70 a 75 %, mais sur une durée qui est courte. (69,99)

D’importants effets secondaires ont été décrits : hématotoxicité grave ainsi
que le syndrome heémolytique et urémique et le syndrome d’hyperméabilité
capillaire. De plus, les problemes cardiaques ont été observées chez un quart des
patients ; il s'agit de la principale raison pour laguelle la gemcitabine n'est pas
recommandée comme traitement de premiere ligne en l'absence d'études a long
terme. (100)

Le méthotrexate ainsi qu’une nouvelle substance qui est le pralatrexate sont
administrés principalement pour les types erythrodermiques de LCCT et
présentent des taux de réponse entre 33 % et 82 selon la dose et le stade de la
tumeur. (100) Cependant, il n’existe que peu d’études sur I’utilisation de

méthotrexate dans le traitement du SS. Il est administré par voir orale, ou
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injectable en intramusculaire ou sous cutané, a la posologie de 15 a 30

mg/semaine. (101)

Des effets secondaires gastro-intestinaux, hématologiques et hépatiques
sont rarement observés lorsqu'il est administré a une dose habituelle de 10 a 30
mg par semaine. Cependant, une dose cumulative a vie de 2 g et plus augmente

le risque de cirrhose du foie. (100)
2.5. Immunothérapie

Plusieurs immunoglobulines recombinantes, et des constructions protéiques

ont été développées dans la prise en charge thérapeutique des CTCL.

L’alemtuzumab (Campath®) est un anticorps monoclonal (IgG1) humanisé
appligué contre CD52. 95 % des lymphocytes B et T, cellules NK et monocytes
expriment le CD52. Au cours du SS, ce traitement induit des taux de rémissions
completes de 21,4%, ainsi que 85,7 % de réponse clinique, en administrant la
dose de 30 mg en intraveineux trois fois par semaine. Avant La prise de ce
médicament, il est important de débuter une prémédication par anti-histaminique
et corticoides. Néanmoins, il conduit a des infections dans 23 a 79 % des cas:
infections virales dans 40 % des cas avec, des réactivations du cytomégalovirus,
des sepsis bactériens, des infections fongiques. (69,102) Dans le but de réduire
ses effets indésirables, une étude menée sur une petite série de patients a
objective que son utilisation a une dose de 15 mg par voie sous cutanée tous les
deux jours serait tout aussi efficace. D’apres plusieurs études, 1’efficacité de
I’alemtuzumab a été observé chez les patients ayant une érythrodermie soit un

stade T4, et une atteinte sanguine soit un stade B>1. (69,90)

Le zanolimumab (Humax®) est un anticorps complétement humain
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caractéristique du récepteur CD4 exprime par la majorité des lymphocytes T, qui
provoque une déplétion des lymphocytes T périphériques par cytotoxicité
dépendante des anticorps et empéche I’interaction du CD4 avec le complexe
majeur d’histocompatibilité de classe Il. Les infections et des dermatoses

eczematiformes sont les principaux effets secondaires déterminés. (69,103)

Les lymphocytes T helper de type 2, les lymphocytes T régulateurs et
certains lymphocytes T tumoraux expriment une chémokine qui est le
mogamulizumab ou CCRA4. 11 s’agit d’une cible thérapeutique pour les
lymphomes T reéfractaires ou en rechute. Une étude de phase | a objective
I’absence d’effet secondaire, il faudrait attendre les résultats de la phase I

avant de formuler les nouvelles recommandations. (69,104)
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Le Denileukin difitox (Ontak®) est une protéine de fusion toxique (IL-2
lie a la toxine diphtérique), ciblant le récepteur IL-2 (CD25), qui est exprimé
sur les cellules T malignes. Le médicament cytotoxique est approuvé aux Etats-
Unis et affecte de maniére sélective les cellules positives pour I'lL-2, qui
comprennent les cellules tumorales mais aussi d'autres cellules T activees, les
cellules B et les cellules NK. Plusieurs études de phase Il ont été réalisées et
récemment, les données de trois études ont été publiées avec 263 contre 44
patients traités avec un placebo. Le taux de réponse a été de 38 %. Le traitement
a été plus efficace a un stade plus précoce que progressif. Cette étude a
également révélé un effet positif pour les patients ayant une faible expression de
CD25 dans les Iésions cutanées. 89 % des patients ont souffert d’effets
secondaires, dont certains sont graves : fievre, arthralgie, maux de téte, myalgie,
symptdmes gastro-intestinaux, lymphocytopénie avec infections et le syndrome

d’hyperméabiliteé capillaire. (100)
2.6. Photochimiothérapie extracorporelle (PEC)

La photochimiothérapie extracorporelle est une technique qui comprend
I’isolement des leucocytes du sang total par aphérése, leur irradiation par des
rayons UVA en présence d’un photosensibilisant, le 8-méthoxypsoraléne
(méthoxalene, 8-MOP), puis leur réinjection au patient. (95,105) En 1987,
Edelson et son équipe ont pu prouver 1’efficacité de la PEC dans le traitement
des CTCL avec un taux de réponse estimé a 73%. Depuis, plusieurs études
menées ont confirmé sa performance avec taux de réponse de 60% chez une
série de malades atteints de MF/SS. Une revue a évalué plus de 30 études avec
au total 689 patients traités par PEC. Le taux de réponses était de 63 %, avec un

meilleur résultat chez les patients érythrodermiques. (94,105)
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La PEC est communément utilisée a raison de 2 séances par mois, deux
jours consécutifs tous les mois, ou bien une fois toutes les deux semaines. Le
traitement se déroule sur une période de six mois avec un contrdle de la réponse
a trois mois dans le but maintenir la procédure, la modifier ou I’arréter en
I’absence de réponse. Une année représente la durée maximale du traitement.
Les taux de réponse les plus élevés sont décrits avec la combinaison bexaroténe

interféron a. (69)
2.7. Inhibiteurs des histones déacétylases

Le vorinostat (Zolinza®) est le « suberoylanilide hydroxamic acid »
(SAHA), qui a prouvé son efficacité antitumorale au cours des leucémies, des
lymphomes et quelques modeles de tumeurs solides in vivo. En 2005, Zhang et
al. ont prouvé qu’il conduisait a ’arrét du cycle cellulaire et induisait une
apoptose au niveau des lignées de cellules tumorales de CTCL, surtout au cours
du SS. Le vorinostat optimise une bonne amélioration de 1’atteinte cutanée,
ganglionnaire et sanguine, et réduit efficacement le prurit, ayant ainsi un
bénéfice sur la qualité de vie des patients. La dose maximale tolérée révélée au
cours de I’étude de phase est de 400 mg/j. Quant a 1’étude de phase II, elle a
affiché un taux de réponse partielle de 24 a 33 % pour les patients atteints de SS.
Afin d’obtenir un meilleur rapport bénéfices risques, la dose conclue est de 400
mg/j avec une durée de réponse de 15 semaines. Parmis les effets secondaires
démontrés nausées, vomissements, diarrhée, fatigue, anorexie, déshydratation,
thromboses, thrombopénie, hyperglycémie et élévation de la créatininémie et la
protéinurie. (69,106)
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La romidepsine est I'un des plus performants iHDAC, ayant une activité
antitumorale a des concentrations nanomolaires. Un taux de réponse de 32% chez
les malades souffrant de MF/SS avec une atteinte sanguine, a été démontré par le
National Cancer Institute (NCI) lors des études de phase | et 11 sur ce traitement et

92 % des patients ont remarqué une nette reduction de leur prurit. (69,107)
2.8. Allogreffe de cellules souches hématopoiétiques

En 1991, une étude menée a propos de la greffe des cellules souches
hématopoiétiques sur plusieurs séries de cas a dévoiler, notamment sur 6
patients atteints de MF, une rémission complete chez 5 d’entre eux, avec
présence d’une rechute chez trois d’entre eux. Nombreuses études faites par la
suite confirmant la rémission compléte chez les patients atteints de MF mais

toujours accompagné d’une rechute précoce. (90)

Contrairement a la greffe des cellules souches hématopoiétiques, la greffe
des cellules allogéniques a donné lieu a des rémissions plus durables dans la
prise en charge thérapeutique du MF/SS. Récemment, une étude publiée portant
sur environ 250 patients a confirmé 1’efficacité de cette greffe et son implication
dans la progression de la durée de rémission au dépend d’un taux de morbi-

mortalité élevé.

La transplantation de cellules souches hématopoietiques allogéniques non-
myeéloablative est un traitement lourd qui a permis d’obtenir un taux de
rémissions completes de 58 % mais comprend de multiples effets indéesirables

dont les complications infecticuses et de la réaction du greffon contre 1’hote

(GVH). (69,108)

Comme la mortalité liée a ce traitement est d'environ 30 %, la
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transplantation de CSI non myéloablative peut représenter une alternative
thérapeutique possible, permettant d'obtenir un effet greffon contre lymphome

avec une toxicité thérapeutique réduite. (109)

Concernant la transplantation de cellules souches autologues chez les
patients atteints de lymphomes cutanés a cellules T progressifs, des études ont

révélés une réponse frustrante et un taux de rechutes éleve. (109)

En résumé, le traitement du SS en associe le plus souvent deux ou trois, et
n'induit que des reponses partielles. Les corticoides locaux contribuent a
diminuer le prurit, mais ne constituent pas un traitement de fond. En outre les
malades sont trés exposés aux infections bactériennes, mycosiques ou virales, en
particulier I'nerpes chronique et/ou disséminé. Ces complications doivent étre
dépistées et traitées. Les infections bactériennes graves sont les causes les plus

fréquentes de déces des malades. (85)
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Tableau 2  Principaux traitements du mycosis fongoide et du syndrome de Sézary en fonction du stade EORTC/ISCL [25].

108

Stade Ligne de Type Remargues
traitement
1A, 1B, 1A
Aucun Stade T1a seulement
{abstention)
Premiére ligne Dermocorticoides forts
ou trés forts
Chlormethine Ledaga™ gel (post-ATU) 7 jours sur 7 selon le RCP
du produit mais en pratigue 3 soirs par semaine
sur les plaques, dermocorticoide le lendemain
Photothérapie PUVA plus efficace sur MF pilotrope
(UWBTLON, PLIVA)
Radiotheérapie Sur plagues récalcitrantes, maladie de
‘Woringer-Kolopp
Deuxiéme ligne Méthotrexate Dose 15-25 ma/sem
Contraception obligatoire
Bexaroténe Hypothyroidie centrale et périphérique, et
hypertriglycéridemie trés fréquentes
Contraception obligatoire
Interféron alpha 3 fois par semaine le soir
Electronthérapie Disponible dans peu de centres mais essai prévu,
corporelle totale intérét dans les formes T2 étendues et pilotropes
3
Premiére ligne Méthotrexate Cf supra
Bexaroténe
Interferon
Electronthérapie Rarement suffisante seule 3 ce stade
corporelle totale
Radiotherapie Sur tumeurs localisees
En complément de traitement systémique ou seule
Monochimiotherapie Doxorubicine liposomale ou gemcitabine, réponse
de courte duree et récidive rapide a 'arrét
Inhibiteurs d”histone ATU nominative
desacétylase Vorinostat, romidepsine, bélinostat
Allongement du QT, interactions médicamenteuses
Deuxiéme ligne Polychimiothérapie Ex: CHOP
Efficacite treés suspensive et nombreux effets
indesirables
Brentuximab vedotin Surtout si CD30«
Place en pré-allogreffe avec ou sans
polychimiothérapie pour obtention de la rémission
Frincipal effet indésirable: neuropathie
periphérigque
Allogreffe Seulement si age <70 ans, obtention d"une
rémission compléte et si donneur phéno ou
haplo-identigue
llA4-B et IVA-B
Premiere ligne Méthotrexate Cf supra
Bexaroténe
Interferon
Electronthérapie Me pas utiliser seule ou prévoir traitement
corporelle totale systémique en relais
Photochimiotherapie Indiguée méme si population circulante
extracorporelle < 1000/ mm?
Peut &tre combinée aux immunomodulatewrs
Deuxiéme ligne Mogamulizumab (anti Anti-CCR4 (ATU de cohorte)
CLCR4) Aprés echec d'au moins un traitement systémique

anteriewr
Pas si transformation cytologigue

Tableau 16 : Principaux traitements du MF/SS en fonction du stade EORTC/ISCL (35)



3. Indications

Selon les recommandations de I’EORTC 2017, les indications du
traitement du SS reposent essentiellement sur le stade de la pathologie. Il
faudrait les classer en fonction du choix thérapeutique de premiere et deuxieme
intention. Pour cela, on définit tout patient réfractaire au traitement, celui dont la
réponse thérapeutique serait absente, minime, ou dont la maladie continue a

progresser méme sous traitement. (90)

Les options thérapeutiques Niveau de preuve
La chimiothérapie (gemcitabine, doxorubicine liposomale pégylée, CHOP et Niveau 3
polychimothérapie CHOP-like) g

Radiothérapie (totale et localisée)® Niveau 4
Alemtuzumab (principalement en B2) Niveau 4
Greffe de cellules souches allogéniques Niveau 3

Tableau 17 : les recommandations dans le traitement du MF/SS au stade IVA et IVB (90)

Les options thérapeutiques Niveau de preuve
PCE’ Niveau 3
Chlorambucil + prednisone Miveau 3
Rétinoides en association avec la PUVA ou la PCE® Miveau 3
INF-a en association avec la PUVA ou la PCE Miveau 3
Faibles doses de Meéthotrexate MNiveau 4

Tableau 17 : Les recommandations dans le traitement du SS en premiére intention (90)
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Les options thérapeutiques Niveau de preuve

La chimiothérapie (gemcitabine, doxorubicine liposomale pégylée, CHOP et MNiveau 3
polychimothérapie CHOP-like)

Alemtuzumab MNiveau 4

Greffe de cellules souches allogéniques” MNiveau 3

Tableau 18 : Les recommandations dans le traitement du SS en deuxiéme intention (90)
4. Surveillance

Dans le but d’évaluer la réponse thérapeutique au cours du traitement du
SS, PEORTC et I'ISCL ont édité des échelles d’évaluation incluant plusieurs
scores, en particulier le score SWAT qui combine la réponse sanguine,
ganglionnaire, la durée de remission, le délai de progression de la maladie, et la

survie sans progression. (110)

Concernant le rythme de surveillance, il varie selon 1’état clinique du
patient et des moyens thérapeutiques utilisés. Il portera sur le constat clinique,
biologique, histologique, et sur les effets secondaires du traitement choisi. Le

rythme sera mensuel ou méme semestriel. (110)

Néanmoins, il est préférable que la surveillance du SS soit en hospitalier et
beaucoup plus rapproche, de préférence un rythme mensuel, tout en réévaluant

le ratio bénéfice/ risque, et en gérant les effets indésirables des traitements.
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Afin de se prononcer sur le pronostic de cette maladie, il est important
d’avoir recours a la classification TNMB de ’EORTC/ ISCL. Malgré cela, le
pronostic varie d’un patient a un autre, et d’autres facteurs entrent en

considération notamment la clinique, la biologie et 1’histopathologie.

Les données médicales de multiples institutions, tant aux Etats-Unis qu'au
niveau international, ont continuellement fait état d'un pronostic habituellement
mauvais pour les SS. Les données de survie et de pronostic pour les SS, sont
difficiles a établir, étant donné I'évolution constante de la compréhension de la
LCCT et la rareté relative des SS par rapport aux autres sous-types de CTCL.
(111)

L'expérience de la Clinique Mayo, avec un nombre de 176 patients atteints
de SS, a trouvé une médiane de survie de 4 ans a partir du moment du diagnostic
(112) De méme, I'experience du MD Anderson sur 184 patients SS a trouvé une

survie globale médiane de 4,98 ans. (113)

Scarisbrick et ses collaborateurs ont effectué une étude sur 1275 patients
atteints de MF/SS a un stade avancé, dans le but d’analyser les critéres de survie.
Ils ont deduit un taux de survie de 2 ans dans 77% des cas, et un taux de survie a
5 ans chez 52% des cas. Cependant, la durée de survie dépasse souvent 10 ans
chez les patients atteints de MF a un stade précoce. lls ont également conclu a

un taux de survie de 5 ans pour : (112,114)

= Lestade IIB : un taux de 40 a 65%
= Lestade Il : un taux de 40 a 57%

= Le stade IVA : un taux de 15 a 40%
» Lestade IVB : untaux de 0 a 15%
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Actuellement le taux de survie des patients atteints de SS est de 24 % a
cing ans. Quand le nombre de cellules de Sézary circulantes est inférieur a 2600
par millimétre cube, le taux de survie augmente a 55,8%, alors que lorsqu’il est

supérieur a 2600 par millimétre cube, le taux diminue a 11,6%. (115)

En général, il faut tenir compte de plusieurs facteurs afin de déterminer le
pronostic du patient. Ces facteurs sont regroupés en trois catégories : (80)
(Tableau 20)

1. Facteurs cliniques :

Le sexe masculin, ainsi que 1’age supérieur a 60 ans sont reconnu comme
ayant un pronostic péjoratif. Une réponse inadéquate au premier traitement

utilisé confére également un pronostic plus sombre.

Une atteinte cutanée sévere fait partie des criteres défavorables, le risque de
la progression de la maladie a 5 ans est de 48 a 56% pour les stades T3 et
T4.(80)

2. Facteurs biologiques :

Les facteurs biologiques indiquant un mauvais pronostic sont un taux éleve

du marqueur lactate déshydrogénase sérique et 1’éosinophilie sanguine. (80)
3. Facteurs histopathologiques :

La transformation a grandes cellules est le plus souvent corrélée a une
evolution agressive de cette pathologie. Le taux de survie a 5 ans est estimé a
33%. (80)

La négativité du CD30 est aussi associée a un mauvais pronostic.

La numeération élevée des cellules de Sézary, indique un pronostic
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défavorable. Le taux de mortalité augmente avec des seuils hématologiques de
1000 cellules/mm3 et de 10000 cellules/mma3. (80)

- Sexe masculine - Taux élevé de LDH sérique |- Transformation de grandes
- fige avancé (=60 ans) - Ensinnplli]ie sanguine cellules
- Mauvaise réponse an - Numération élevée de
premier traitement cellules de Sézary
- Charge cutanée élevée - Clone de cellules T
(score T, mSWAT) détectable dans le sang
périphérigue
- Négativité du CD30

Tableau 19 : Les facteurs de mauvais pronostic au cours du SS
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Le syndrome de Sézary appartient aux lymphomes T cutanés agressifs et
occupe une place de 3 % des lymphomes T, il s’agit d’'un lymphome ayant un
pronostic sombre ayant un taux de survie de 24% a cing ans. L’EORTC définit
le SS par [lapparition d’une érythrodermie trés prurigineuse, des
polyadénopathies diffuses, un nombre de lymphocytes T atypiques sanguins >
1000/mm3, et la présence dans le sang, la peau et les ganglions d’un clone T
dominant. En 2001, le récepteur KIR3DL2 a été identifié, il s’agit d’un
marqueur qui permet un diagnostic exclusif de SS, et qui est spécifique des
lymphocytes T atypiques tumoraux nommeées cellules de Sézary, son taux et
I’évolution clinique de la pathologie sont liés. Afin d’améliorer le pronostic de
cette maladie, plusieurs essais thérapeutiques sont en cours d’évaluation de

nouvelles molécules.

Suite a 1’absence d’une thérapie efficace, le syndrome de Sézary reste une
pathologie rare avec pronostic sombre. Son diagnostic se doit d’étre précis pour
une meilleure prise en charge, pourtant il reste difficile a établir aussi bien pour
les cliniciens, que pour les biologistes. Pour quantifier la masse tumorale et
révéler le diagnostic de SS, il a été établi de nouveaux outils biologiques
permettant ainsi devrait d’accroitre la sensibilité et la spécificité dans le rendu de

résultat.

Alors que le diagnostic du SS reste un défi dans de nombreuses situations,
la physiopathologie et la définition des SS ont connu une évolution importante
au cours de ces derniéres décennies. Les recherches se poursuivent pour

développer une meilleure prise en charge de ce syndrome.
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Résumé
Titre : syndrome de Sézary, aspects hématologiques
Auteur : LOUBARIS Zineb

Directeur de thése : Pr. MASRAR Azlarab

Mots clés: syndrome de Sézary, lymphomes T cutanés, classification,

hématologie.

Le syndrome de Sézary est une forme agressive des lymphomes T cutang, rare, et
dont le pronostic reste réservé avec une médiane de survie de 36% a 5 ans. Son
diagnostic, est en méme temps clinique, anatomopathologique et biologique. Il est
caractérisé par la triade érythrodermie prurigineuse, polyadénopathie et présence de

cellules de Sézary.

Sa physiopathogénie reste encore mal €lucidé, et 1’étiologie exacte est inconnue.
Cependant, plusieurs facteurs ont été incriminés, notamment la stimulation antigénique
par des agents infectieux. Le récepteur KIR3DL2 a un taux associ¢ a 1’évolution

clinique de cette pathologie, permettant ainsi un diagnostic représentatif du SS.

Dans la classification TNMB des lymphomes cutanés type MF/SS, le SS
concorde au stade B2. En ce qui concerne sa sévérité, il correspond aux stades IV de la

classification des LTC.

Le traitement du SS demeure a visée palliative, ayant comme objectif principal
controler la progression de la pathologie, et sera adapté selon le stade de la maladie.
Les recommandations préconisent 2 fois par mois, un traitement par photophérése
extracorporelle qui peut étre allié a de faibles doses de méthotrexate, de bexarotene et
d'interféron alpha. Dans les cas avances, une chimiothérapie par de la doxorubicine

liposomale, de la gemcitabine ou de I'alemtuzumab peut étre considérée.
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Abstract
Title : Sézary syndrome, haematological aspects
Author : LOUBARIS Zineb

Thesis Supervisor : Pr. MASRAR Azlarab

Keywords : cutaneous T-cell lymphoma, Sézary syndrome, hematology,
classification

Sézary syndrome is an aggressive form of cutaneous T-cell lymphoma,
which is rare and has a poor prognosis with a median survival of 36% at 5 years.
Its diagnosis is at the same time clinical, anatomopathological and biological. It
Is characterized by the triad of pruritic erythroderma, polyadenopathy and

presence of Sezary cells.

Its pathophysiology remains poorly elucidated, and the exact etiology is
unknown. However, several factors have been incriminated, including antigenic
stimulation by infectious agents. The KIR3DL2 receptor allows a more specific

diagnosis of SS, and its level is correlated with the clinical course of the disease.

In the TNMB classification of cutaneous lymphoma type MF/SS, SS is
consistent with stage B2. In terms of severity, it corresponds to stage IV of the
CTCL classification.

The treatment of SS remains palliative, with the main objective of
controlling the progression of the disease, and will be adapted according to the
stage of the disease. The recommendations are to use extracorporeal
photopheresis twice a month, which can be combined with low doses of
methotrexate, bexarotene and interferon alpha. In advanced cases, chemotherapy

with liposomal doxorubicin, gemcitabine or alemtuzumab may be considered.
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