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LISTE DES ABREVIATIONS :

ADCC : Antibody-Dependent Cellular Cytotoxicity

Ag : Antigéne

ATLL : Adult T-Cell Leukemia/Lymphoma

BOM : Biopsie Ostéo-Médullaire

CCMH : Concentration Corpusculaire Moyenne En Hémoglobine
CG : Chalazodermie Granulomateuse

CHOP : Cyclophosphamide, Adriamycine, Vincristine, Prednisone
CHU . Centre Hospitalier Universitaire

CLA : Cutaneous Lymphocyte-Associated Antigen

CMH : Complexe Majeur D'histocompatibilité

CMV : Cytomégalovirus

COP : Cyclophosphamide, Oncovin, Prédnisone.

CPD : Cellule Plasmacytoide Dendritique

EBV : Epstein Barr Virus

EORTC : European Organization For Research And Treatment Of Cancer
GFELC : Groupe Francais d’Etude Des Lymphomes Cutanés

Hb : HEmoglobine

HTLV-1 : Human T-Lymphotrophic Virus-1

Ig : Immunoglobuline

IL . Interleukine

ISCL . International Society For Cutaneous Lymphoma
KPP : Kératodermie Palmo-Plantaire

LAGC : Lymphome Anaplasique A Grandes Cellules

LAI : Lymphome Angio-Immunoblastique
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: Numération Formule Sanguine
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: Organization Mondiale De La Santé
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: The Surveillance, Epidemiology And End Results
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: Tumor Necrosis Factor

: Volume Globulaire Moyen

: World Health Organization.
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INTRODUCTION
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Les lymphomes cutanés primitifs sont définis comme une prolifération
lymphocytaire & point de départ cutané, sans envahissement ganglionnaire,
médullaire ou viscéral au moment du diagnostic [1].

lIs sont classés en deux types, selon l'origine lymphocytaire T ou B. Les
lymphomes cutanés B primitifs sont beaucoup plus rares.

Les lymphomes cutanés primitifs ont pour la plupart un pronostic plus
favorable que les lymphomes systémiques présentant le méme aspect histologique,
et ne nécessitent pas des traitements agressifs [2].

Dans notre travail nous nous attacherons a décrire I’aspect clinique,
anatomopathologique et pronostique, ainsi que les différents moyens
thérapeutiques des lymphomes primitivement cutanés type T diagnostiqués au sein

du service de Dermatologie de I’hépital militaire de Mekneées sur une période de 12

ans s’étalant entre Janvier 2005 et Décembre 2016.
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PREMIERE PARTIE :

ETUDE THEORIQUE
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CHAPITRE I : GENERALITES

SUR LES LYMPHOMES

CUTANES PRIMITIES.
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|-Rappel immunologique : [3]

Dans l'organisme deux systemes de protection (immunité = protection) se
chevauchent, s’entrecroisent et se completent :

Immunité naturelle (innée): rapide, non spécifique, dirigée contre ce qui est
étranger a I’organisme (= non self). Ce sont: barrieres de défense naturelle
(peau, muqueuses), diverses substances sécrétées (protéines cytokines),
Cellules dédiées: monocytes, granulocytes, cellules NK

Immunité acquise: lente, mais spécifique d’un composant, fait la distinction
self / non self. Elle est adaptative : se renforce aprés un nouveau contact
(=réponse anamnestique). Les cellules impliquées sont les lymphocytes B [=
immunité humorale (1g)], les lymphocytes T [= immunité cellulaire (cytokines;

action directe)].

1- Rappel cytologique : Lymphopoiese T

Les lymphocytes T ont une origine thymique. llIs interviennent dans I'immunité
a meédiation humorale (contrdle) mais également dans I'immunité a médiation
cellulaire.

1-1LES PRINCIPAUX ANTIGENES DES CELLULES :

Vv Le complexe TCR-CD3 :
Il est présent sur tous les lymphocytes T de I’organisme.
v Le T cell receptor (TCR) est constitué de 2 chaines :
- 95 % des lymphocytes T ont un TCR formé de 2 chaines «x et .
- 5% des lymphocytes T ont un TCR formé de 2 chaines Y et d.
Vv Le CD3 est un ensemble de 6 molécules : g, d, e, e, z, z (différentes des

molécules du TCR).
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Le TCR reconnait I’Ag, et ce sont les molécules du CD3 qui réalisent la

transduction du signal (Figure 1).

TCR o p Le complexe TCR
CD3 formé de 2 chaines (x fouy 8)
la transduction du signal nécessite un groupe de
\ protéines ¥ & € (= complexe appelé CD3) etun
- autre groupe contenant les chaines CC et {7
YE e &L

LR

Sile TCR est y 5: trais Y1 &8 v2 & ¥ 5

isoformes possibles

FIGURE 1 : Réaction entre le TCR et I’Ag et transduction du signal.
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1.2 LES AUTRES MOLECULES.

v Diverses molécules précoces de la Ilymphopoiese T : CD2 (molécule
d’adhésion), CD5 (molécule d’activation des cellules T induisant la sécrétion
d’IL-2), et CD7 (molécule non spécifique d’immaturité).

v Des molécules présentes sur une partie des lymphocytes T :

- CD4 : permet la liaison avec les molécules CMH classe II.
- CD8 : permet la liaison avec les molécules CMH classe 1.
- CD28 : intervient dans la coopération cellulaire T — B.

v Des molécules apparaissant aprés activation des cellules T :

- CD45 RO : Cette molécule est présente sur les lymphocytes T activés et
mémoire, mais pas sur les lymphocytes T naifs (= portent la molécule CD45
RA)

- CD25 ou IL-2R a: récepteur pour I'lL-2, il apparait apres stimulation par
les mitogénes ou les virus.

- CD38

- HLA-DR

2- LA LYMPHOPOIESE T SE DEVELOPPE DANS LE THYMUS.

A partir d’un CLP (progéniteur lymphoide commun) CD34+ qui migre de la
moelle osseuse vers le thymus, trois étapes successives de différenciation au cours
desquelles se construit le complexe CD3-TCR.

Etape 1: Dans lazone corticaledu thymus, prolifération intense

de prothymocytes ou thymocytes corticaux, stimulées par les SCF et IL-7.

Les chaines du TCR commencent a se réarranger: essentiellement le locus de

la chaine B, ce qui permettra le réarrangement au locus de la chaine a a

I’étape suivante.

Mme. HLIMI Soukaina 12



Les Lymphomes cutanés T primitifs Thése N° :094-17

Etape 2 : Egalement dans la zone corticale, les cellules de I’étape 1 évoluent

en préthymocytes ou thymocytes communs.

Réarrangement au locus o et coexpression en surface des molécules CD4 et

CD8 (= doubles positives CD4+ CD8+)

Une sélection positive a lieu : les cellules entrent en contact avec les molécules
du CMH 1 et 2 et va les reconnaitre (les cellules qui n’entrent pas en contact avec les
molécules du CMH entrent en apoptose). Ceci restreint les lymphocytes T a ne réagir
qu’avec les molécules du CMH et élimine les cellules auto-réactives.

Etape 3 : Les cellules de I’étape 2 se localisent dans la médullaire du thymus

= thymocytes matures ou médullaires. En surface, elles expriment soit CD4

soit CD8.

Une seconde étape de sélection d’affinité a lieu : contact avec des cellules

dendritiques porteuses des complexes CMH1/peptide ou CMH2/peptide :

- si interaction forte avec ces complexes : apoptose
- si interaction faible : survie.

Le but de cette étape est d’éliminer les cellules fortement réactives avec les
protéines  du soi.

Les thymocytes matures se différencient en lymphocytes CD4+ ou CD8+ naifs

qui passent dans les vaisseaux sanguins.
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3. LES PRINCIPALES FONCTIONS DES LYMPHOCYTES T :

Tous les lymphocytes T peuvent reconnaitre un Ag (grace au TCR « B), mais il
faut I’'intervention du CMH :
- si I’Ag est couplé a une molécule CMH 2, les lymphocytes CD4
interviennent [il y a 2 types de lymphocytes CD4: T H1 et TH 2 (T Helpers)].
- si I’Ag est couplé a une molécule CMH1 ce sont les lymphocytes CD8 qui
interviennent.

3.1. Reconnaissance de I’Aqg par le TCR des lymphocytes TH1

L’Ag, par exemple microbien, se fixe sur le TCR des TH1, ce qui induit la
synthése et la sécrétion de diverses cytokines :

IL-2 : stimule la prolifération B, la prolifération TH1, et limite la prolifération

TH2

interféron y : stimule [I'activation des monocytes en macrophages : ceci

stimule la phagocytose, mais induit aussi le switch isotypique dans les

lymphocytes B du follicule vers les IgG1 et IgG2a (= anticorps opsonisants)

3.2. Reconnaissance de I’Aqg par le TCR des lymphocytes TH2

Les Ag sont ici essentiellement des allergénes ou des parasites (avec
intervention des mastocytes, basophiles et éosinophiles).
La fixation de I’Ag sur le TCR des TH2 provoque la synthese et la sécrétion
de :
- IL-4 : stimule le switch dans les lymphocytes B vers la synthése d’IgE
- IL-5 : stimule la croissance des éosinophiles (et le switch vers les IgA)
- IL-6 : stimule la croissance des plasmocytes pour sécréter des Ig
- IL-10 : réprime la réponse macrophagique.
Les IgE produites peuvent se fixer sur les basophiles et mastocytes (récepteurs

spécifiques) et produire la dégranulation.
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3.3. Implication des lymphocytes CD8+

2 types d’action :
contrble de la réponse immune humorale (effet T suppresseur).
réponse cytotoxique.

Des CD8 « précurseurs » recoivent un premier signal (aprés contact avec la
cible qui porte un Ag et une molécule de classe 1 ; Ex = Ag viral sur une cellule), ce
qui entraine I'apparition en surface de récepteurs pour I'lL-2. Des cellules CD4 qui
reconnaissent I’Ag couplé au CMH classe Il vont produire de I'lL-2 qui va stimuler
les CD8, ce qui entraine leur prolifération et expansion.

La cible est ensuite lysée :

soit directement si elle porte des complexes CMH1 + Ag.
soit au sein d’'un mécanisme appelé ADCC (antibody dependant cell
cytotoxicity) quand la cible est recouverte au préalable d’anticorps.

3.4. Réponse humorale T indépendante

Surtout pour les Ag non protéiques (saccharidiques). Elle produit surtout des
IgM (pas ou peu de switch isotypique), s’effectue surtout dans la pulpe blanche de la
rate (zone marginale abondante avec nombreux macrophages résidents actifs sur les
pneumocoques). En cas de splénectomie, la réponse anti-infectieuse sera plus
difficile ou inexistante : la vaccination avant splénectomie (programmée) permet de

développer une immunité IgG par les autres formations lymphoides (ganglions).
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4- Notion sur le systeme HLA :

Regroupe les CMH de type | et de type li

*CMH de type |= une chaine a et une chaine libre appelée béta2
microglobuline (99 AA). Ces molécules sont présentes sur toutes les cellules de
I’organisme sauf les globules rouges.

* CMH type Il = une chaine a et une chaine b. Elles sont présentes sur les
CPA : macrophages, lymphocytes B, cellules endothéliales, dendritiques, et de

Langerhans.
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[I- Historique :

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

En 1806 Alibert (dermatologue francais) est le premier a utiliser le terme de
mycosis fongoide pour décrire un nouveau cas atteint de Iésions squameuses et

violacées qui évoluent en tumeurs semblables a des champignons [4].

En 1870, Bazin suggéere gu’il existe une évolution naturelle d’une phase
prémycosique, en plaques, puis en tumeurs [5].

Plus tard Besnier et Hallopeau [6] décrivent des cas érythrodermiques, suivis
en 1938 par Sézary et Bouverain [7] qui rapportent la triade érythrodermie,
adénopathies et grandes cellules mononuclées circulantes. C’est le syndrome de
Sézary.

II faut attendre 1973 avant que Lutzner et al. montrent que tous ces
désordres sont dus a des proliférations de lymphocytes T.

Enfin, Epstein et al. montrent que les lésions cutanées et extra cutanées
(adénopathies ou viscérales) sont dues aux lymphomes cutanés primitifs et
secondaires a son extension.

C’est en 1975 que le terme de CTCL (cutaneous T-cell lymphoma) est proposé
pour décrire I'infiltration cutanée primitive par les lymphocytes T malins et ce n’est
qu’au début des années 90 que le terme de LCBP (lymphome cutané B primitif) a été
introduit pour identifier un groupe hétérogene de désordres lymphoproliferatifs avec
des caractéres cliniques distinctifs et caractérisés par une prolifération, clonale des

lymphocytes B, primitivement cutanée [8].
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I1l- Epidemiologie :

1- Les lymphomes cutanés T primitifs épidermotropes :

1-1 Incidence :

Les LCTP épidermotropes représentent environ 50% des LCP. Le MF est
I’entité la plus fréquente, représentant 95% des LCTP épidermotropes. Le syndrome
de Sézary (SS) est beaucoup plus rare, son incidence étant estimée a 30 a 40
nouveaux cas par an aux Etats-Unis [9].

Les études épidémiologiques récentes rapportent une augmentation de
I’incidence des LCTP épidermotropes ces dernieres années. Le vieillissement de la
population et les progres faits dans la prise en charge de cette pathologie,
permettant un diagnostic plus précoce, pourraient en partie I’expliquer [10, 11, 12].
Ainsi, aux Etats-Unis, l'incidence annuelle moyenne du MF est en constante
augmentation, de 0.29/100 000 habitants entre 1973 et 1984, a 0.36/100 000
habitants entre 1973 et 1992 et & 0.64/100 000 habitants/an entre 1973 et 2002
[10].

La tendance est identique en Europe. Ainsi, en Norvege, I'incidence moyenne
des LCTP épidermotropes chez les hommes est passée de 0.32/100 000/an sur la
période 1980-1984 a 0.40 sur la période 2000-2003 [12].

En France, dans la région du Doubs, I'incidence moyenne annuelle du MF a
significativement augmenté de 0.13 nouveaux cas/100 000 habitants entre 1980 et
1984 a 0.25 en 2000-2003 [11]. Bien que cette tendance a l'augmentation soit
globale, il existe des différences d’incidence selon les pays qui pourraient
s’expliquer par des facteurs étiologiques, génétiques et environnementaux

différents [13].
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Aux Etats-Unis, I'incidence est plus élevée chez I’lhomme que chez la femme
(sex-ratio de 1.6 a 2), dans la population a peau noire que dans la population
blanche et tend clairement a augmenter avec I’age [10].

L’age moyen au diagnostic est de 55-60 ans [9]. Ces données sont
comparables a celles du Japon et de I’Autriche [13].

1-2 Taux de mortalité :

Le taux de mortalité, de I'ordre de 0.065/100 000/an, a diminué entre 1979
et 1991 et cette tendance semble se confirmer. Il parait donc y avoir une
amélioration globale du pronostic, en partie liée au caractere de plus en plus
précoce du diagnostic [9].

1-3 Facteurs favorisants :

Parmi les affections pouvant favoriser I’apparition du MF, le psoriasis semble
jouer un role, alors que ni I’atopie, ni un cancer antérieur ne semblent y prédisposer.
Toutefois, la pertinence de ces données de la littérature est limitée en raison
d’effectifs faibles [9].

Comme pour bon nombre d’autres cancers, le réle potentiel de facteurs de
risque tels que le tabac, I’alcool, I’exposition a des produits chimiques ou au soleil a
été suspecté. Toutefois, aucune étude n’a pour l'instant démontré une relation
causale entre la survenue d’un LCTP épidermotrope et un facteur professionnel ou
d’environnement [9].

L’hypothése d’un rbéle direct ou adjuvant de virus dans la pathogenese des
LCTP épidermotropes, sur le modele de I’Epstein-Barr virus (EBV) dans le lymphome
de Burkitt ou de I'Human T cell Lymphotropic virus de type 1 (HTLV-1) dans les
leucémies-lymphomes T de I'adulte, a également été émise. Cependant, si les
patients positifs en PCR pour I’EBV semblent avoir une évolution plus agressive que

les patients négatifs, I’EBV n’a pas fait la preuve de son implication directe [14]. La
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sérologie HTLV-1 est par ailleurs négative chez la plupart des patients porteurs d’un
MF suggérant que ce virus ne joue pas de role. Sa séquence virale est toutefois
retrouvée dans les kératinocytes de nombreux patients. On a par contre montré que
la séropositivité pour le CMV était significativement plus associée au MF et au SS que
chez les témoins sains et les immunodéprimés [9].

1-4 Relation entre lymphomes T cutanés épidermotropes et autres cancers :

Plusieurs études ont rapporté un risque significativement augmenté de
développer un deuxieme lymphome ou un autre cancer chez les patients atteints de
LCTP épidermotropes. Les traitements utilisés dans cette pathologie, une
prédisposition génétique ou encore un facteur environnemental pourraient
I’expliquer. Certains auteurs ont également évoqué le rbéle du dysfonctionnement de

I'immunité cellulaire T [15].

2- Les autres lymphomes cutanés T primitifs :

Les données épidémiologiques concernant les LCTP non épidermotropes sont
quasi-inexistantes.

Les lymphoproliférations CD30+ primitivement cutanées, qui représentent
environ 25% des LCTP, touchent essentiellement les adultes et les hommes plus que
les femmes (sex-ratio de 1.5 pour la PLy et de 2 a 3 pour le LAGC) [16]. L’age moyen
au diagnostic est d’environ 45 ans pour la PLy et de 55 ans pour le LAGC [13, 17].

Selon une étude récente de la sous-section « lymphome cutané » de I’'EORTC
(European Organisation for Research and Treatment of Cancer), les LTSP
(lymphome T sous cutané a type de panniculite) touchent autant I’adulte que
I’enfant mais plus la femme que I’homme (42 femmes pour 21 hommes) et I’age

moyen au diagnostic est de 36 ans [18].
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Le lymphome T cutané primitif a cellules NK « de type nasal » est surtout
rencontré en Asie, en Amérique Centrale et en Amérique du Sud [19]. Il touche les
adultes, essentiellement de sexe masculin, et I’dge moyen au diagnostic est de 50
ans [20]. Il est classiquement associé a l'infection a EBV, bien qu’aux USA,
I’incidence de I’EBV dans les cellules tumorales semble plus faible [20, 21].

Le LCTP épidermotrope CD8+ agressif, le LCTP a cellules Yo et le LCTP
pléomorphe a petites et moyennes cellules CD4+ sont des entités extrémement
rares. Dans une série de 17 cas de LCTP épidermotropes CD8+ agressifs, I’age
moyen au diagnostic est de 53 ans et il n’existe pas d’association avec I’EBV [22].

L’age moyen au diagnostic du LCTP a cellules Yo est de 48 ans dans une série
francaise de 11 cas, avec une prédominance masculine [23].

Les séries de LCTP pléomorphes a petites et moyennes cellules CD4+ et de
LCTP périphériques inclassables sont trop limitées pour que les données

épidémiologiques puissent étre analysées.

VI- Classifications :

1 : Evolution des entités et des classifications

Au cours des dernieres années, les connaissances et les concepts en matiere
de lymphomes cutanés ont beaucoup évolué. Ces lymphomes étaient auparavant
classés en utilisant les classifications établies pour les lymphomes ganglionnaires
comme la classification a usage clinique [24] ou la classification actualisée de Kiel
[25] (tableau 1). Par la suite, il est apparu indispensable de distinguer les
lymphomes primitivement cutanés, c’est-a-dire sans localisation extra-cutanée au
moment du diagnostic aprés un bilan d’extension complet, des localisations

cutanées secondaires de lymphomes d’autre origine.
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Tableau 1 — Comparaison des classifications EORTC, Kiel et REAL.

(Les entités jugées provisoires apparaissent en italique.)

Classification de Kiel | Classification EORTC 1997

Classification REAL

Lymphomes T
Petites cellules Mycosis fongoide (MF) Mycosis fongoide
cerébriformes
Non listé MF avec mucinose folliculaire | Non listé
Non listé Réticulose pagétoide Non listé
Non listé Chalazodermic granulomatense | Non listé
Petites cellules cérébri- Syndrome de Sézary Syndrome de Sézary
formes
Non liste Papulose lymphomatoide Non listé
Lymphome T i grandes Anaplasique Anaplasique i grandes
cdlules anaplasique ccdlules CD30
(CD30)
, MOYCnnCcs Pleomorphe T périphérique
et prandes cellules
T immunoblastique Immunoblastique T périphérique
Lymphome T i grandes T périphérique
cellules CD30-
Plcomorphe, moyennes Pléeomorphe a grandes cellules
ct grandes cellules
T immunoblastique Immunoblastique
Pléomorphe, petites Picomorphe, & petites T périphérique
ccllules et moyennes cellules
Non listé Lymphome I sous-cutané Lymphome T sous-cutané
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En effet, plusieurs études ont montré que pour un tableau histologique proche
et méme parfois identique, le pronostic des lymphomes primitivement cutanés
pouvait étre tres différent de celui des lymphomes d’autres localisations, en
particulier ganglionnaires [26-27].

Les mécanismes moléculaires responsables du tropisme cutané des
lymphomes semblent proches de ceux utilisés par les lymphocytes normaux, en
situation inflammatoire. On connait de mieux en mieux les molécules de surface
propres aux différents sites de lI’organisme, permettant la recirculation et le «
homing » de sous populations particulieres de lymphocytes. C’est le cas pour la
peau de l’antigéne CLA (cutaneous lymphocyte associated antigen), généralement
exprimé par les lymphocytes lorsqu’ils sont recrutés dans la peau. Cela pourrait
suggérer que ces lymphomes sont développés a partir de sous populations
particulieres de lymphocytes ayant un tropisme cutané.

A coté du CLA, d’autres antigénes sont impliqués. Ainsi la perte d’expression
de CD26 par les cellules de Sézary, une caractéristique phénotypique classique de ce
lymphome, pourrait représenter un mécanisme particulier de « homing » cutané
pour les cellules néoplasiques. En effet, CD26 est une peptidase associée a la
membrane cellulaire, capable de cliver SDF-1, ligand de CXCR4, qui est exprimé par
les cellules de Sézary. La perte de CD26 permettrait donc I'interaction de CXCR4
avec son ligand SDF-1, favorisant I’'invasion cutanée [28].

La mise en évidence de particularités propres aux lymphomes initialement
localisés a la peau et la démonstration de la mauvaise reproductibilité de la
classification de Kiel pour ce type de lymphomes [29, 30] ont par la suite conduit le
Groupe Européen d’Etude des Lymphomes Cutanés de I’EORTC & proposer une

classification mieux adaptée (tableau 2) [31].
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Tableau 2 - Lymphomes de présentation cutanée primitive selon la classification
OMS-EORTC 2005, fréguence et survie estimée [11].
(La papulose lymphomatoide et le lymphome T cutané a grandes cellules

anaplasique constituent le groupe des lymphoproliférations cutanées CD30+).

Lymphomes T cutanés

Lymphomes indolents :

Mycosis Fondgoide (MF)

MF pilotrope

Réticulose pagétoide (MF type Woringer-Kolopp)

MF granulomateux

Lymphomes T cutanés a grandes cellules anaplasiques

Papulose lymphomatoide

Lymphome T sous cutané a type de panniculite

Lymphome T cutané pléomorphe a petites et moyennes cellules

Lymphomes agressifs :

Syndrome de Sézary

Lymphome NK/T de type nasal cutané primitif

Lymphome T CD8+ agressif cutané primitif

Lymphome T gd cutané primitif

Lymphome cutané non classé

Mme. HLIMI Soukaina 24



Les Lymphomes cutanés T primitifs Thése N° :094-17

Cette classification a évolué, avec une nouvelle version en 2005 [32], qui visait
a homogénéiser les concepts avec ceux de la classification OMS. Cette évolution est
marquée de nombreuses évolutions, traduisant dans l’intervalle une progression
importante dans la connaissance des caractéristiques phénotypiques et moléculaires
des lymphomes.

Cette nouvelle version a vu notamment la validation d’entités provisoires
comme le MF granulomateux (ex-chalazodermie granulomateuse) et le lymphome T
pléomorphe a petites et moyennes cellules. Certaines entités ont totalement disparu,
rejoignant le groupe des lymphomes non classés, comme les lymphomes T a
grandes cellules CD30- ainsi que les lymphomes T immunoblastiques.

Inversement, certaines entités font alors leur apparition; c’est le cas du
lymphome T/NK cutané primitif, du lymphome T gamma-delta cutané, ainsi que du
lymphome T épidermotrope CD8+ agressif.

La plus récente évolution de la classification des lymphomes T réside dans la
classification OMS 2008 des tumeurs hématopoiétiques [33], qui réunit toutes les
hémopathies, sans distinction d’organe, mais reconnait I’existence de nombreux
lymphomes de présentation cutanée primitive.

Ce n’est que dans cette classification OMS 2008 actuelle que certaines
divisions importantes apparaissent, comme la séparation entre les lymphomes T
sous-cutanés de phénotype alpha-béta et gamma delta. Ces derniers, qui se
distinguent par un pronostic bien plus péjoratif [34], forment maintenant un groupe
a part, les lymphomes cutanés de phénotype gamma-delta, avec possible
présentation sous-cutanée.

Certaines entités jamais citées dans les classifications dédiées a la peau de
I’EORTC y sont également mentionnées, comme le spectre des lymphoproliférations

et lymphomes associés au virus d’Epstein-Barr (EBV), incluant les
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lymphoproliférations malignes a cellules T EBV+ et les lymphomes T de type
hydroavacciniforme, ou les lymphomes associés au virus EBV, dont la granulomatose
lymphomatoide.

On y distingue également des entités bien définies dont le diagnostic est
établi sur la confrontation de données cliniques, anatomo-pathologiques et
phénotypiques, et dont le pronostic est connu. Pour certaines entités
d’individualisation plus récente, le pronostic n’a pas encore pu étre clairement
établi. Ces entités sont qualifiées de « provisoires ».

Une mention particuliere doit étre faite pour la néoplasie a cellules
plasmacytoides dendritiques blastiques. On sait maintenant que les cellules
tumorales de cette hémopathie sont des cellules plasmacytoides dendritiques (CPD)
transformées.

Certaines particularités phénotypiques des cellules néoplasiques, comme la
positivité de CD56 et de TdT, normalement absentes dans les CPD, sont a I’origine
d’une certaine errance dans la terminologie appliquée a cette maladie.

Avant d’étre mise en rapport avec les CPD [35, 36], elle était initialement
considérée comme une forme de lymphome natural killer immature en raison de la
positivité de CD56 (« lymphome NK blastique »), puis hommée « hématodermie
CD4+ CD56+ » dans la classification OMS-EORTC de 2005, avant d’étre rebaptisée «
tumeur a cellules plasmacytoides dendritiques blastiques » dans la derniére

classification OMS 2008 des tumeurs hématopoiétiques [33].
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Un des intéréts de cette classification unique est ainsi de réduire la séparation
parfois artificielle qui était faite entre les lymphomes cutanés primitifs et les
lymphomes cutanés secondaires.

En effet, si certains lymphomes se présentent exclusivement dans la peau
alors que d’autres sont toujours extra-cutanés au moment du diagnostic, tout en
pouvant s’accompagner ultérieurement de localisations secondaires, de nombreuses
entités peuvent de facon variable se présenter primitivement ou secondairement
dans la peau, c’est par exemple le cas des lymphomes T/NK de type nasal [37] et
des lymphomes associés au virus HTLV-1 (leucémies lymphomes T de I’adulte).

Par ailleurs, il est vrai que certaines entités classiquement intégrées dans les
lymphomes cutanés primitifs ont en réalité presque toujours une atteinte extra-
cutanée au moment du diagnostic ; c’est le cas du syndrome de Sézary et de la
néoplasie a cellules plasmacytoides dentitiques blastiques, qui s’accompagnent

généralement toujours d’une phase leucémique.
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Tableau 3 - Principaux lymphomes de présentation habituellement ou fréquemment
cutanée primitive, extraits de la classification OMS 2008 [13]. (Les entités jugées

provisoires apparaissent en italique.

Lymphomes a cellules T et NK matures

Lymphomes de bas grade :

* Mycosis fongoide (MF) et variantes :

— MF pilotrope

— MF pagétoide

~ MF chalazodermique

* Lymphoproliférations T cutanées CD30+ :

- Papulose lymphomatoide

— Lymphome T anaplasique cutané primitif

* Lymphome T sous-cutané  type de panniculite ( TCR alpha-béta)

* Lymphome T de type hydroavacciniforme

Lymphomes de haut grade :

* Syndrome de Sézary

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

* Lymphome T gamma-delta cutané primitif (cutanélsous-cusane)
* Lymphome NK/T extraganglionnaire de type nasal

Entites provisoires
* Lymphome T cutané primitif pléomorphe @ petites'moyennes cellules
* Lymphome T cutané primitif CD8+ cytotoxique épidermotrope agressif

Syndromes lymphoprolifératifs associés a 'immunodépression

* Syndrome lymphoprolifératif associé & une maladie dysimmunitaire
* Syndrome lymphoprolifératif post-transplantation

Leucémie aigué myéloide et hémopathies a précurseurs myéloides

* Tumeur a cellules plasmacytoides dendritiques blastiques
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2- Actualisation 2016 de la classification OMS 2008 :

Tableau 4- Actualisation 2016 de la classification OMS 2008 des LCTP

Classification OMS de 2008

Actualisation de 2016

-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
panniculite (TCR alpha-beta)

-Syndrome de Sézary

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

-lymphome T gamma-delta cutané primitif

-*Lymphome T cutané primitif CD8+

épidermotrope cytotoxique agressif

-*Lymphome T cutané primitif CD4+
pléomorphe a petites et moyennes cellules

-Lymphomes NK/T extra-ganglionnaire de
type nasal

-lymphome T de type hydro-avacciniforme

-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
panniculite

-Syndrome de Sézary

-leucémie/lymphome T de [I'adulte
(HTLV-1)
-lymphome T gamma-delta cutané
primitif

-Lymphome T cutané primitif CD8+
épidermotrope cytotoxique agressif

-Lymphome T cutané primitif CD4+ a
petites et moyennes cellules

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

type

-Lymphome T cutané primitif CD8+ acral
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Il existe en réalité peu de changements entre la classification de 2008 et
I’actualisation de 2016 pour ce qui est des Ilymphomes cutanés.
On note I'apparition de deux nouvelles entités d’évolutions indolente, avec d’une
part le lymphome T CD8+ cutané primitif acral et d’autre par l'ulcére cutanéo-
muqueux EBV+. Le terme de « Lymphoprolifération T cutanée primitive CD4+ a
petites et moyennes cellules » vient remplacer celui de « Lymphome T cutané

primitif CD4+ pléomorphe a petites et moyennes cellules », mais I’entité reste

provisoire [38].

V-Pathogénie :

Les causes et les étapes de la pathogénie des lymphomes cutanés T primitifs
sont encore mal élucidées.

De nombreux travaux visant a rechercher une cause environnementale [39-40]
(facteurs biologiques ou toxiques) ou une cause virale, surtout des rétrovirus du
type HTLV-1 et le virus d’Epstein Barr en raison des profondes similitudes cliniques
et histopathologiques. Ces travaux ont conduit a des résultats tellement
contradictoires, qu’actuellement ces hypothéses sont provisoirement abandonnées
[41].

Par ailleurs, le progres récent en biologie moléculaire et en immunologie a
fourni des outils pour étudier la pathogénie et la biologie de ces lymphomes. Il a été
mis en évidence des aberrations génétiques fréquentes sur les chromosomes 1, 6,
11. Ainsi que des mutations sur les genes suppresseur p53 et oncogéne c-myc,
situés respectivement sur les chromosomes 17 et 8 [42-43], semblent jouer un role

important dans la genése des lymphomes cutanés T primitifs.

Mme. HLIMI Soukaina 30



Les Lymphomes cutanés T primitifs Thése N° :094-17

Des mutations de génes principaux impliqués dans la fonction de I'apoptose
(nouvelle variante dysfonctionnelle de la proteine Fas) [44] et I'activité élevée de
télomérase [45] ont également été impliquées pour jouer un réle dans la pathogénie

des LCTP.

VI-L'immunohistochimie des lymphomes cutanés T primitifs :

Les techniques immunohistochimiques ont pour objectif de marquer des
antigenes protéiques ou glycoprotéiques. Pour cela, les lames sont incubées avec un
anticorps (monoclonal ou polyclonal) dont la partie variable est spécifique d’un ou
plusieurs épitopes de I'antigéne d’intérét. L’interaction entre cet anticorps primaire
et sa cible conféere a la technique sa spécificité.

La réaction est visualisée grace a un systéeme moléculaire qui se fixe sur
I’anticorps primaire et qui lui-méme comporte une enzyme capable de réagir avec
un substrat (chromogéne) en donnant un réactif coloré. Il existe un grand nombre
de systemes moléculaires, reposant parfois sur ['utilisation d’autres anticorps
capables de reconnaitre I’anticorps primaire, et dont les capacités d’amplification du
signal sont plus ou moins importantes. Les enzymes les plus fréquemment utilisées

sont la peroxydase et la phosphatase alcaline [46].
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Tableau 5 : Marqueurs d’intérét et profils phénotypiques des lymphomes cutanés T

Lymphome cutané

Mycosis fongoide

Syndrome de Sézary

Lymphoproliférations T
CD30+

Lymphome T sous-
cutané a type de
panniculite

Lymphome T gamma-
delta

Lymphome T CD4+
pléomorphe a petites et
moyennes cellules

Lymphome T/NK de
type Nasal

Lymphome T CD8+
épidermotrope agressif

primitifs.
Marqueurs et

caractéristiques
Phénotypiques

CD3+, CD4+, CD5+,
CD7-, CD8-
Trous phénotypiques T

Différenciation des
cellules néoplasiques

Lymphocyte T auxiliaire
(T helper)

CD2+, CD3+/-, CD4+,
CD5+/-, CD7-, CD8-
TiAl, granzyme B +/-
CD30+, JunB+
p80/Alk1-

CD3+, CD5+, CD7-,
CD8+
TiAl+, granzyme B+
TCR beta+, TCR delta -
CD3+, CD4-, CD5-,
CD7+/-, CD56+/-,
CD8-

TiAl+, granzyme B+
TCR beta -, TCR delta +
CD3+, CD4+, CD5+,
CD7-, CD8-
CXCL13+, PD1+
CD3epsilon +, CD56+
TiAl+, granzyme B+
Ki-67/Mib1+

CD3+, CD4-, CD5+,
CD7-, CD8+
TiAl+, granzyme B+

Lymphocyte T auxiliaire
(T helper) possiblement
Cytotoxique

Lymphocyte T effecteur
Cytotoxique

Lymphocyte T
cytotoxique gamma-
delta

Lymphocyte T auxiliaire
(T helper)

Lymphocytes NK ou
T/NK

Lymphocyte T effecteur
Cytotoxique
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CHAPITRE Il : LYMPHOMES

CUTANES T PRIMITIES
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Il s’agit en fait d’un groupe hétérogéne constitué de différentes entités
réalisant des tableaux cliniques, immuno-histologiques et évolutifs tres différents.
Les lymphomes cutanés T primitifs sont les plus fréquents et représentent 75

a 80%des lymphomes cutanés primitifs.

Mycosis Fonqgoide :

1) Etiopathogénie

Plusieurs théories étiopathogéniques ont été proposées mais les
mécanismes moléculaires ne sont pas certains [47] : stimulation antigénique
chronique, modification des voies d’apoptose, infection par un (rétro) virus

lymphotrope, stimulation lymphocytaire par sécrétion chronique de cytokines.

2) Présentation clinigue et histoire naturelle

Le mycosis fongoide se caractérise par une évolution chronique, longtemps
purement cutanée, initialement sous forme d’un simple érythéme, puis de
plagues érythémateuses, plus ou moins squameuses, a contours géographiques
souvent encochés (Figure.2), siégeant préférentiellement dans les zones non
photoexposées (plis axillaires, zone du « calegcon », faces internes des membres).

Le prurit est trés fréquent et souvent précoce. Le caractere fixe des
Iésions, leurs contours bien limités, leur récidive fréquente aprés traitement
par dermocorticoides sont des arguments cliniques évocateurs du diagnostic.
Initialement, le diagnostic peut étre difficile a affirmer avec des Iésions
d’évolution fluctuante, d’aspect eczématiforme ou psoriasiforme, le plus souvent
prurigineuses. Plusieurs biopsies peuvent étre nécessaires pour affirmer le

diagnostic. Il existe par ailleurs de multiples formes cliniques atypiques, le

diagnostic étant souvent dans ce cas une découverte histologique : lésions
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dysidrosiformes, plaques hypopigmentées, ichtyose acquise, kératodermie et
pustulose palmoplantaires, éruptions vésiculeuses, bulleuses, plaques
hyperpigmentées [48].

Apres plusieurs années, les lésions de mycosis fongoide peuvent devenir plus
infiltrées (Fig. 3 ), surtout en bordure, ou méme confluentes, conduisant
parfois a I’érythrodermie.

Des tumeurs peuvent apparaitre soit sur des plaques (Fig. 4), soit en peau
apparemment saine. Ces tumeurs ont tendance a l'ulcération. Ce stade tumoral
correspond souvent (mais pas toujours) a une transformation histologique avec la
présence de plus de 25 % de grandes cellules au sein de [linfiltrat (mycosis
fongoide transformé (figure.5)) [49], ce qui constitue un tournant évolutif de la
maladie, assombrissant le pronostic, I’atteinte ganglionnaire ou viscérale étant plus
fréquente dans les mycosis fongoides transformés.

L’étendue des lésions, le type Iésionnel et le bilan d’extension sont a la base de la
classification du mycosis fongoide en plusieurs stades (stade la a IVb) comme
Ilindiquent les Tableaux 6 a 10 [50], guidant les choix thérapeutiques selon les

recommandations.

Mme. HLIMI Soukaina 35



Les Lymphomes cutanés T primitifs Thése N° :094-17

Figure 2- Mycosis fongoide. Plaques non infiltrées.

Figure 3- Mycosis fongoide. Plaques infiltrées.

Mme. HLIMI Soukaina 36



Les Lymphomes cutanés T primitifs Thése N° :094-17

Figure 4- Mycosis fongoide. Lésion tumorale.

Figure 5- Mycosis fongoide transformé.
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T1: plaques infiltrées ou non (patches) < 10% surface corporelle
Tla: patches seulement
T1b: plaques + patches
T2: plaques infiltrées ou non (patches) > 10% surface corporelle
T2a: patches seulement,
| I2b: plaques + patches

- T3: tumeur(s) unique ou multiples d'au moins 1cm de diametre

| T4: érytheme confluent couvrant plus de 80% de la surface corporelle

Tableau 6 : Classification TNMB des lymphomes cutanés type mycosis fongoide

et syndrome de Sézary : peau (T).
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NO: pas de ganglions péripheériques cliniquement anormaux ;
yiopsie non neécessaire
N1: ganglions périphériques cliniquement anormaux ; grade

ristologique 1 (selon classification histopathologique
10llandaise) ou LNO-2 (selon classification NCI)

\N1a: sans clone dominant
\1b: avec clone dominant

\2: ganglions périphériques cliniquement anormaux ; grade
ristologique 2 (selon classification histopathologique
10llandaise) ou LN3 (selon classification NCI)

\N2a: sans clone dominant
\2b: avec clone dominant

\3: ganglions périphériques cliniquement anormaux ; grade
listologique 3-4 (selon classification histopathologique
10llandaise) ou LN4 (selon classification NCI), avec ou sans
lone dominant

\x : ganglions périphériques cliniquement anormaux mais
ans documentation histologique

Tableau 7-Classification TNMB des lymphomes cutanés type mycosis fongoide
et syndrome de Sézary : ganglions (N).

(NCI : National Cancer Institute.)
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MO: pas d'atteinte viscérale

M1: atteinte viscérale specifique histologiquement
documentee (préciser organe(s) atteint(s))

Tableau 8 - Classification TNMB des lymphomes cutanés type mycosis fongoide

et syndrome de Sézary : localisations viscérales (M).

50 aDSENCE  ATTEINTE SANgUINE SIGNINCAUVE; <0 Ge
\ymphocytes atypiques (cellules de Sezary) circulants

B0a: sans clone dominant
B0b: avec clone dominant

B1: atteinte sanguine moderee; >3 % de lymphocytes
itypiques (cellules de Sézary) circulants mais absence de
critere correspondant au stade B2

Bla: sans clone dominant
B1b: avec clone dominant

B2: atteinte sanguine importante avec > 1000 cellules de
sezary/ml et clone dominant

Tableau 9- Classification TNMB des lymphomes cutanés type mycosis fongoide

et syndrome de Sézary : atteinte sanguine (B).
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Stade évolutif T N M B

‘ A l 0 0 0-1
B 2 0 0 0-1
1A -2 |-2 0 0-1
[1B 3 0-2 0 0-1
1A 4 0-2 0 0
I8 - 0-2 0 I
IVAI |-4 0-2 0 2
IVA2 -4 3 0 (-2

| VB [-4 0-3 ] 0-2

Tableau 10- Stadification des lymphomes T cutanés de type mycosis

fongoide/syndrome de Sézary.
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3) Examens complémentaires

@ Histopathologie :

Des biopsies cutanées doivent étre réalisées (en général au punch de 4
mm), dont une fixée dans du formol, et il est recommandé de congeler des biopsies
a I’état frais pour permettre I’étude de clonalité par polymerase chain reaction (PCR)
du géne du récepteur T et la conservation d’échantillons dans des tumorothéques
pour d’éventuelles études biologiques ultérieures.

On observe un infiltrat lymphocytaire dans le derme superficiel en
bande sous-épidermique. Cet infiltrat est constitué de lymphocytes atypiques au
noyau circonvoluté et hyperchromatique qui se disposent également le long de la
basale épidermique « en file indienne » et tendent a migrer vers I’épiderme
(épidermotropisme) de facon isolée ou parfois sous forme de théques. Ces
signes peuvent cependant manquer aux stades initiaux, soulignant I'importance
d’une confrontation anatomoclinique voire de la répétition des biopsies pour faire le
diagnostic.

En immunohistochimie, les cellules atypiques sont classiquement de
phénotype CD3+, CD4+, CD8- (Figure.6). Il existe cependant d’exceptionnels
mycosis fongoides CD4-/CD8+ sans que cela n’ait d’incidence sur le pronostic.
Selon les résultats de I’étude immunohistochimique, d’autres marqueurs peuvent
parfois étre utilisés pour le diagnostic différentiel tels que le CD25 en zone
d’endémie du virus Human T cell leukemia/lymphoma virus type 1 (HTLV-1), ou des

marqueurs de cytotoxicité.
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Figure 6- Lymphocytes atypiques épidermotropes, isolés ou groupés en
theques, prédominant dans la partie inférieure de I’épiderme et caractérisés par un
noyau de petite a moyenne taille, hyperchromatique. L’immunohistochimie

montre leur nature T lymphocytaire CD3(+).
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@ Biologie moléculaire

La recherche d’un clone dominant T, c’est-a-dire d’une population
lymphocytaire T homogene exprimant un méme récepteur T et nettement plus
représentée que les autres populations de lymphocytes T dans les Iésions cutanées
voire dans le sang, est réalisée par PCR. Les méthodes utilisées reposent sur
I’'amplification de régions codant pour la chaine gamma du récepteur a I’antigéne
des lymphocytes T (TCR) [51]. Cette recherche est fortement recommandée car lors
d’une suspicion de mycosis fongoide, elle est un argument diagnostique si

I’histologie est douteuse. L’absence de clone n’élimine cependant pas le diagnostic.

4) Diagnostics différentiels

Aux stades précoces, le diagnostic différentiel se pose avec des dermatoses
inflammatoires chroniques souvent peu spécifiques d’origine variée (eczéma,
dermite de contact, cause médicamenteuse, etc.); il faut prendre en compte
I’aspect clinique, I’évolutivité, les résultats des biopsies cutanées parfois multiples,
le profil immunohistochimique Iésionnel et les données de la biologie
moléculaire. Le diagnostic peut rester incertain pendant longtemps en raison de
I’absence de véritable marqueur diagnostique précoce.

Le parapsoriasis en grandes plaques se présente sous la forme d’éléments non
infiltrés, tres discréetement érythémateux et squameux, d’aspect fripé, souvent peu
ou pas symptomatiques, non ou trées lentement évolutifs. Ces lésions sont bien
délimitées et atteignent plutdt les zones non photoexposées. Selon les auteurs, le
parapsoriasis en grandes plaques est considéré soit comme un précurseur de
mycosis fongoide pouvant évoluer vers un mycosis fongoide histologiquement
documenté dans 10 % des cas environ, soit déja comme un authentique

mycosis fongoide a un stade trés précoce [52]. Cela doit inciter a une attitude
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de traitement et de surveillance de ces lésions pour dépister I’éventuelle apparition
d’éléments permettant de classer les Iésions en mycosis fongoide « authentique »,
en général de stadel, ce qui ne modifie pas le bon pronostic global. D’autres
formes de parapsoriasis, en petites plaques, existent, se présentant sous
forme d’éléments digitiformes mais elles n’ont pas le méme potentiel évolutif.

Aux stades plus avancés, les diagnostics différentiels a évoquer sont :

e Les LCP CD30+:

Cliniquement, le Ilymphome cutané CD30 se présente sous forme de
tumeurs d’apparition rapide, de couleur brun violacé, souvent nécrotiques et
ulcérées, le plus souvent uniques. Une régression spontanée, partielle ou complete
survient dans 30 % des cas. L’histologie montre un infiltrat dense dermique,
voire hypodermique de grandes cellules de morphologie variable, le plus souvent
anaplasique, exprimant majoritairement I’antigéne CD30 [53].

Le pronostic est tres bon, mais un bilan d’extension est indispensable
pour écarter un lymphome ganglionnaire avec extension cutanée secondaire,
dont le traitement et le pronostic sont trés différents. Il ne faut pas les
confondre avec un mycosis fongoide transformé a grandes cellules exprimant
CD30, dont le pronostic est également nettement plus défavorable.

Le diagnostic différentiel repose principalement sur la clinique et
I’interrogatoire avec en cas de mycosis fongoide transformé CD30+ un antécédent
Ou une association avec des plagues évocatrices de mycosis fongoide.

e Les lymphomes T sous-cutanés a type de panniculite :

Le tableau clinique est celui d’une panniculite notamment des membres
inférieurs avec placards ou nodules sous-cutanés non ulcérés d’évolution
prolongée et en générale indolente sur plusieurs années, parfois associée a

un syndrome d’activation macrophagique.
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L’infiltrat tumoral est surtout hypodermique fait de cellules atypiques de
taille variée, le plus souvent petite et moyenne, entourant souvent en anneau les
adipocytes.

e Les lymphomes extraganglionnaires a cellules T/NK de type «nasal »:

lIs se présentent sous forme de nodules violacés souvent multiples
secondairement ulcérés. Des signes généraux sont fréquents. L’infiltrat est
dermohypodermique avec des images d’angiocentrisme et d’angiodestruction,
constitué de cellules de taille moyenne CD2+, CD3+, CD56+ et exprimant les
marqueurs cytotoxiques comme TiAl, granzyme et perforine ainsi que ’ARNmM
(acide ribonucléique messager) de I'EBV (Epstein-Barr virus). Le pronostic est
mauvais malgré les polychimiothérapies.

e Les lymphomes T épidermotropes CD8+ « agressifs » :

lls doivent étre nettement différenciés des mycosis fongoides CD8+ qui,
eux, sont indolents. Cliniquement, on observe des papules et des nodules ou
de véritables tumeurs a évolution souvent ulcéronécrotiques disséminées.

La biopsie cutanée montre un infiltrat trés épidermotrope et des signes
d’agression épidermique avec nécroses kératinocytaires. Les cellules tumorales
sont de taille moyenne et grande, expriment CD3 et CD8 mais pas CD4, les cellules
tumorales expriment les marqueurs de cytotoxicité TiAl, granzyme B et perforine.
Le pronostic est trés mauvais avec une meédiane de survie de 32 mois malgré les
polychimiothérapies.

e Les lymphomes T cutanés pléomorphes a petites et moyennes cellules:

cliniquement, on observe des lésions en plaques ou tumorales souvent
uniques, sur le visage, le cou ou le tronc. Histologiquement, I'infiltrat tumoral
est diffus ou nodulaire, et siege dans le derme moyen et profond classiquement
sans eépidermotropisme. Les cellules tumorales sont de taille variable, petite a

moyenne, et expriment CD3, CD4 mais pas CD30. Leur pronostic est tres bon.
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5) Bilan initial et classification en stades :

L’examen clinique est trés important car il permet de déterminer le type des
Iésions, la surface corporelle atteinte, la présence ou non de tumeurs ou d’une
érythrodermie, permettant d’évaluer le « T » de la classification TNMB. On
recherchera également cliniquement la présence d’adénopathies périphériques.

La biopsie cutanée avec recherche de clonalité est systématique.

Sur le plan biologique, on effectue des examens standard : numération
formule sanguine (NFS), plaquettes, bilan hépatique et rénal et dosage des
lactates déshydrogénases (LDH). En cas d’érythrodermie ou de T2 étendu (plus
de 50 % de la surface corporelle), on recherche la présence de cellules de Sézary
circulantes, un immunophénotypage des lymphocytes circulants, si possible le
phénotype CD158k/KIR3DL2 [54] et la présence d’un clone dominant T par PCR
sur les Ilymphocytes circulants pour comparaison avec un éventuel clone
cutané, un clone sanguin isolé ou différent du clone cutané de référence
n’ayant pas de valeur [55, 56].

L’imagerie requise varie selon le stade. Pour Tl et T2 NO, il n’y a pas
d’indication a une imagerie obligatoire, mais on peut proposer une radiographie
pulmonaire et une échographie abdominale de référence.

Pour les autres stades, on propose un scanner thoraco-abdomino-pelvien
et éventuellement un TEP-scanner [57, 58].

Une échographie ganglionnaire peut étre réalisée en cas d’adénopathie
palpable pour évaluer la taille des adénopathies.

La biopsie ganglionnaire est indiquée en cas d’adénopathie de plus de
1,5cm et est souvent échoguidée. Le prélevement comporte une partie fixée en

formol et une autre a I’état frais pour congélation pour une recherche de clonalité.
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La biopsie ostéomédullaire ne se discute qu’en cas d’anomalie hématologique
inexpliquée [50].

Un prélevement biopsique est recommandé en cas de suspicion d’atteinte
viscérale au TDM ou au TEP-scan. Le stade du lymphome est ainsi précisé dans
la classification TNMB révisée par I'International Society for Cutaneous
Lymphoma (ISCL)/I’European Organization for Research and Treatment of Cancer

(EORTC) (Tableaux 6 a 10).

6) Pronostic et évolution

L’évolution du mycosis fongoide s’étend sur plusieurs années ou méme
plusieurs décennies. C’est le stade du mycosis fongoide qui détermine le pronostic
en corrélation avec le type lésionnel, I'extension des Iésions cutanées et
I’éventuelle présence d’une atteinte ganglionnaire ou viscérale associée [59, 60].

L’espérance de vie des patients ayant une atteinte cutanée limitée est
identique a celle de la population générale et les taux de survie spécifiques a 10 ans
des patients aux stades T1, T2, T3 sont respectivement de 97, 83, 42 %.

La transformation est définie histologiquement par la présence dans I’'infiltrat
cutané de plus de 25 % de grandes cellules et coincide souvent (mais pas
systématiquement) avec une évolution clinique de la maladie et I'apparition de
Iésions tumorales ou d’une érythrodermie.

La transformation survient en moyenne cing ans apres le début du mycosis
fongoide avec une médiane de survie de 22 mois, témoignant d’'une aggravation

sévere du pronostic.

Mme. HLIMI Soukaina 48



Les Lymphomes cutanés T primitifs Thése N° :094-17

II. Formes clinigues du mycosis fongoide et Ilymphomes

apparentés: [61]

1) MF ASSOCIE A UNE MUCINOSE FOLLICULAIRE :

La mucinose folliculaire est une dégénérescence mucineuse des poils
entrainant une alopécie (Figure.7). Il existe des formes bénignes chez I’enfant et
I’adulte jeune.

Dans le cadre du MF, elle s’associe a un infiltrat lymphomateux pilotrope qui
révele ou accompagne le lymphome.

@ Diagnostic positif

La surcharge en mucine se traduit par une dissociation des cellules de la gaine
des poils aboutissant a une cavitation intra-pilaire (figure. 8) contenant une
substance claire colorée en bleu par le bleu alcian. Les lymphocytes atypiques du

MF se regroupent autour des poils et migrent dans les gaines. lls peuvent se
méler a des éléments inflammatoires plus ou moins nombreux : macrophages,

lymphocytes B et polynucléaires, notamment éosinophiles.
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Figure 8- Mucinose folliculaire. Dissociation de la gaine du poil avec cavitation

(G x 25).
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@ Diagnostic différentiel :

Il se situe a 2 niveaux :

la mucinose se distingue d’une spongiose par sa colorabilité par le bleu alcian.
Des faux-négatifs peuvent étre dus a une solution trop acide. Le pH
recommandé est 2,5.

il est quasiment impossible de différencier une mucinose bénigne d’une

mucinose révélant un MF. Le diagnostic repose sur I’évolution.

2) MFE PILOTROPE SANS MUCINOSE

Des observations de mycosis pilotropes sans mucinose ont été rapportées.
Les aspects cliniques évocateurs sont : une kératose pilaire, un spinulosis, des

comédons, des kystes pilaires. (figure.9)

Figure 9- lymphome pilotrope.
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@ Diagnostic positif :

Histologiquement, on note une dilatation des ostiums folliculaires, parfois
une kystisation des poils. Un infiltrat lymphocytaire dense, bien limité entoure les
poils et migre dans leur gaine (figure.10).

Les lymphocytes ont un noyau cérébriforme et expriment CD3 et CDA4.

Un clone T est souvent trouvé dans les lésions. Il n’y a pas d’infiltrat
épidermotrope.

L’infiltrat pilotrope est habituellement isolé. Il n’y a pas d’infiltrat sous
épidermique.

Les deux formes de MF pilaire, avec et sans mucinose, ne s’opposent pas car

elles peuvent étre associées chez un méme malade.

Figure 10- Mycosis fongoide pilotrope. Infiltrat lymphocytaire dense, a la fois

péri et intrapilaire, dilatation de I’ostium folliculaire avec bouchon corné (G x 100).
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@ Diagnostic différentiel :

Une banale folliculite est éliminée sur :
— la densité et la bonne limitation de I'infiltrat lymphocytaire.
— sa monotonie.
— le pilotropisme.
— les atypies nucléaires.
Ces critéres doivent étre exigés pour ne pas poser le diagnostic de MF
pilotrope par exces.

Un clone T est habituellement mis en évidence dans les Iésions cutanées.
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3) LYMPHOME PAGETOIDE

C’est une forme particuliere de lymphome caractérisée par la présence d’une
ou plusieurs plaques arciformes avec bordure nette, érythématosquameuses,
typiguement en cocarde, sinon circinées et a contours polycycliques, d’évolution
lente progressive, localisée préférentiellement a I'extrémité d’un membre, en
rapport avec une prolifération intra-épidermique de lymphocytes T trés atypiques.

(Figure : 11).

Figure 11- lymphome pagétoide type Woringer Kolopp.
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@ Diagnostic positif :

La lésion est caractérisée par une prolifération lymphoide intra-épidermique
trés atypique. Dans les lésions débutantes, le derme ne contient qu’un infiltrat
réactionnel composé de petits lymphocytes. Les lymphocytes tumoraux ne sont pas
trouvés dans le derme.

La prolifération tumorale est faite de lymphocytes de taille moyenne a grande,
munis d’un noyau hyperchromatique, cérébriforme (figure. 12).

lls sont CD3+, CD4-, CD8+ ou CD3+, CD4+, CD8-. L’antigéene CD30 peut
étre exprimé.

Lorsque la lésion évolue, les lymphocytes atypiques infiltrent aussi le derme.

Deux formes ont été décrites : une forme localisée, la maladie de Woringer-
Kolopp et une forme disséminée, la maladie de Ketron-Goodman (figure 13), qui

serait un MF classique tres épidermotrope.

Figure 12- Lymphome pagétoide (Woringer-Kolopp).Prolifération intra-épidermique
de lymphocytes de grande taille, a noyau hyperchromatique, trés irrégulier (G x 100)
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Figure 13- Forme de Ketron-Goodman du mycosis fongoide
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@ Diagnostic différentiel :

Les autres processus tumoraux intra-épidermiques sont éliminés par
Ilimmunohistochimie : un mélanome (PS100+, Melan A+, HMB45+), une maladie de

Paget (CK7+).

4) Chalazodermie granulomateuse :

@ DEFINITION :

C’est une affection extrémement rare. Rapportée pour la premiere fois par
Convit et al sous le nom de « dermohypodermite atrophique granulomateuse », elle
était considérée comme une maladie auto-immune (le premier cas décrit était post-
vaccinal). On doit son individualisation comme lymphome a Ackerman.

@ CLINIQUE :

Elle atteint principalement I’homme et débute insidieusement chez
I’adolescent ou chez I'adulte d’age moyen par de petites plaques rouge violacé,
initialement fermes qui, en s’étendant, deviennent atrophiques au centre pour
donner des zones de peau flasque caractéristiques qui pendent parfois de maniére
spectaculaire (figure 14).

Les lésions prédominent aux plis axillaires et inguinocruraux, épargnant
toujours le visage.

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

d’un tiers des cas. Des cas de mycosis fongoide associés ont également été

rapporteés.
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)

Figure 14- chalazodermie granulomateuse (slack skin).
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@ HISTOPATHOLOGIE :

Typiquement, il existe un infiltrat granulomateux massif du derme et de
I’hypoderme, détruisant le tissu élastique, constitué de petits lymphocytes a noyau
modérément convoluté, avec épidermotropisme sous forme d’éléments isolés ou
groupés en petits amas, de nombreuses cellules géantes multinucléées et de
macrophages. L’activité de phagocytose des fibres élastiques et des lymphocytes est
intense.

@ IMMUNOPHENOTYPE :

Les cellules atypiques ont le méme phénotype que celles du mycosis fongoide
classique : CD3+, CD4+, CD8-.
@ GENOTYPE :
Un réarrangement monoclonal du récepteur T a été démontré.

@ DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL :

On ne confondra pas la chalazodermie granulomateuse avec des lésions
d’anétodermie ou de cutis laxa, en revanche, un mycosis fongoide granulomateux
peut étre de diagnostic différentiel difficile sur le plan histologique.

Le mycosis fongoide granulomateux a les mémes caractéristiques cliniques et
le méme pronostic que le mycosis fongoide classique. Il en differe par la présence
d’une composante granulomateuse dans l’infiltrat dermique, qui peut varier de
quelques cellules géantes a de grands granulomes tuberculoides.

Par rapport a la chalazodermie granulomateuse, les cellules géantes, dans le
derme du mycosis fongoide granulomateux, sont plus éparses, ont un nombre plus
réduit de noyaux. Les lymphocytes peuvent étre plus larges, hyperconvolutés. La

destruction du tissu élastique est bien moindre.
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[1l. Syndrome de Sézary :

1) Définition et criteres diagnostiques :

Le syndrome de Sézary (SS) a été décrit, en 1938 par Albert Sézary (1880—
1956). Il appartient, comme le mycosis fongoide (MF), a la famille des lymphomes T
cutanés épidermotropes.

Son diagnostic repose sur des signes cliniques, la présence
cytomorphologique de lymphocytes T a noyau atypique cérébriforme sur un frottis
sanguin et la mise en évidence dans la peau, les ganglions et le sang d’un clone
lymphocytaire T [62,63].

Les critéres diagnostiques internationaux admis par la Société internationale
des lymphomes cutanés (ISCL), depuis 2002, sont les suivants [64] :

Un chiffre absolu d’au moins 1000 cellules de Sézary 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 cytométrie de
flux.

La mise en évidence d’un clone cellulaire T sanguin détecté par Southern
blot ou PCR.

La mise en évidence d’anomalies chromosomiques du clone T tumoral.
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2) Présentation anatomo-clinique :

Le tableau clinique de SS associe une érythrodermie (seche ou oedémateuse),
un prurit, une polyadénopathie, une kératodermie palmoplantaire (KPP), un
ectropion, une onychodystrophie, une alopécie et parfois une hépatosplénomégalie
(Figure 15 A, B).

Dans le sang, il existe un nombre de cellules de Sézary supérieur a 1000 par
millimétre cube et un rapport lymphocytaire T CD4/CD8 supérieur a dix.

La biopsie cutanée montre un infiltrat monomorphe constitué de lymphocytes
atypiques en bande sous-épidermique ou parfois seulement en localisation
périvasculaire.

L’épidermotropisme (lymphocytes atypiques intraépidermiques ou micro-
abces de Pautrier) peut étre absent.

Les ganglions lymphatiques peuvent également étre envahis par cet infiltrat.
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Figure 15- Signes cliniques du syndrome de Sézary.

A : érythrodermie séche et squameuse.

B : kératodermie palmaire fissuraire douloureuse.
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3) Biologie moléculaire :

Les techniques de biologie moléculaire mettent en évidence un clone T
majoritaire identique dans le sang et la peau.

L’analyse génotypique par la technique de denaturing gradient gel
electrophoresis (PCR-DGGE) est utilisée pour le diagnostic étiologique des
érythrodermies. Un réarrangement monoclonal des génes du TCR peut étre détecté
chez 82 % des patients atteints de lymphome T cutané alors qu’il n’est pas détecté
chez les malades ayant une dermatose inflammatoire.

Le diagnostic étiologique des érythrodermies est une excellente indication de
I’étude moléculaire cutanée en PCR-DGGE [65].

L’analyse GeneScan (GS ou méthode standardisée BIOMED2-GS) est une
méthode d’analyse récente trés sensible et spécifique pour détecter la présence d’un
clone T sanguin et cutané (a partir d’au moins deux biopsies cutanées dans deux
sites différents et un échantillon sanguin).

L’analyse GS permet de différencier une hétérogénéité clonale (coexistence de
2 clones cellulaires T ou plus dans plusieurs échantillons d’un méme patient) d’une
homogénéité clonale.

L’homogénéité clonale s’associe a un épidermotropisme, un infiltrat
histologique plus dense, un nombre plus élevé de cellules tumorales circulantes et
semble étre un facteur de mauvais pronostic dans les LCTP.

L’hétérogénéité clonale est plus fréquente dans le SS (80 %) que dans le MF (48
%). L’analyse GS permettrait aussi d’identifier les patients répondeurs au traitement,

notamment par photochimiothérapie extracorporelle (PCE) [66].
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4) Pronostic :

Le diagnostic du SS est souvent difficile et retardé, expliquant son pronostic
sombre majoré par I’absence de ressource thérapeutique efficace. La survie des
malades ne dépasse pas 24 % a cing ans, avec un taux allant de 55,8 %, lorsque le
nombre de cellules de Sézary circulantes est inférieur a 2600 par millimétre cube, a
11,6 % quand le nombre de cellules de Sézary est supérieur a 2600 par millimetre

cube [67].

5) Classification :

Selon la classification TNMB révisée, le SS est « stadifié » en fonction de
I’atteinte sanguine (le stade T4 correspond au stade d’érythrodermie).

BO correspond a une proportion maximale de 5 % de cellules de Sézary
circulantes (BOa : clone négatif, BOb : clone positif), B1 correspond a plus de 5 % de
cellules de Sézary mais avec une valeur absolue inférieure a 1000 par millimetre
cube (Bla : clone négatif, B1b : clone positif) et B2 a plus de 1000 cellules de Sézary

par millimétre cube, avec clone positif. (Tableau 6-10)
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IV- Leucémie/lymphome T HTLV1 de I’adulte : [68].

1- Clinique :

On distingue quatre formes cliniques d’ATLL : leucémique,
lymphomateuse, chronique et indolente (smoldering).

Les formes leucémiques ou lymphomateuses sont trés agressives avec
une médiane de survie de 6 mois pour la forme leucémique, et 13 mois pour
la forme lymphomateuse.

L’ATLL se traduit cliniguement par la survenue d’adénopathies
périphériques, associées fréquemment a une hépatosplénomégalie, a une
hypercalcémie parfois révélatrice et a des lésions cutanées variées.

Dans les formes leucémiques, il existe une hyperlymphocytose constituée de

cellules a noyau convoluté en «trefle ».

Dans les formes lymphomateuses, ces cellules envahissent les organes

lymphoides et sont responsables d’un lymphome T a cellules pléomorphes.

La forme chronique présente une évolution lente, avec une

hyperlymphocytose T supérieure a 3500/mm3, sans hypercalcémie, ni

atteinte autre que ganglionnaire, hépatosplénique et cutanée. La survie a cing
ans est supérieure a 76 %. Cette forme peut évoluer vers la forme aigué.

La forme indolente est plus rare et est caractérisée par une lymphocytose

inférieure a 4000/mma3 avec plus de 5 % de lymphocytes T matures anormaux

et une présence fréqguente de lésions cutanées. Une publication récente
suggere qu’une diminution de I’expression de CD26 puisse étre utilisée
comme biomarqueur permettant de poser le diagnostic d’ATLL indolent.

Comme pour la forme chronique, la survie a cinq ans est supérieure a 76 % et

ces patients peuvent évoluer vers une forme chronique ou aigué.
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Figure 16: Leucémie/lymphome a cellules T de I'adulte
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2- Histologie et immunohistochimie :

L'examen histologique montre un infiltrat épidermotrope constitué de
lymphocytes a noyau polylobé (55).

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

On peut mettre en évidence une intégration clonale du génome du virus
HTLV-1. Celle-ci différencie la leucémie/lymphome a cellules T de l'adulte d'un

mycosis fongoide classique survenant chez un malade séropositif pour I'HTLV-1.

3- Pronostic :

Les facteurs pronostiques de la progression de I’ATLL les plus importants sont
I’élévation des lactates déshydrogénases (LDH), la forme soluble du récepteur a
I’interleukine (IL-2), la présence d’anticorps dirigés contre

la protéine virale Tax, une PVL supérieure a quatre copies pour 100
cellules, une altération de I'index de performance, un &age supérieur a 40 ans,

un nombre élevé de sites atteints, une atteinte hépatique et une hypercalcémie.
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V- Lymphoproliférations cutanées CD30+ :

Parmi les lymphomes cutanés primitifs (LCP) non épidermotropes d’origine
lymphocytaire T a grandes cellules, I’expression de I’antigéne d’activation CD30 a
permis d’individualiser [69] le groupe des LCP CD30 + caractérisé, a la différence
des LCP a grandes cellules n’exprimant pas cet antigéne, par un excellent pronostic.

lls sont classés, selon I’European Organization for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) et la World Health Organization (WHO) [70, 71], parmi les
lymphomes « indolents » aux cotés de la papulose lymphomatoide (PLy) dont ils sont
proches, constituant le spectre des lymphoproliférations CD30+ qui représentent 25
% a 30 % des LCP. [72-73]

Ces lymphoproliférations ont en commun I’expression de I'antigene CD30+,
des particularités anatomocliniques et évolutives, et peuvent s’associer ou évoluer
I’une vers I'autre.

En revanche, malgré des similitudes anatomocliniques avec les lymphomes
ganglionnaires CD30 +, leur évolutivité différente appelle un traitement particulier
et suggeére une pathogénie distincte.

L’antigene CD30+ a été identifié grace a I’anticorps monoclonal Ki-1
(maintenant supplanté par le Ber-H2 qui reconnait un épitope du CD30 résistant a la
fixation) développé contre les cellules de Reed-Sternberg de la maladie de Hodgkin
(MH). Son expression par les cellules anaplasiques de lymphomes ganglionnaires
[74] puis par les grandes cellules des lymphoproliférations cutanées CD30 + a
permis I'individualisation de ces entités. [70]

CD30 est un récepteur transmembranaire de la famille du récepteur du tumor
necrosis factor (TNF).Son ligand CD30L est une cytokine proche du TNF dont les
effets multiples sur des lignées lymphocytaires CD30 + pourraient ouvrir des

perspectives pour une immunothérapie spécifique. [75, 76]
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1 : lymphomes cutanés primitifs T CD30+ :

lls représentent 9 % des LCP dans le recensement européen de ’EORTC et
sont donc les plus fréguents des lymphomes T non épidermotropes. lls ont été
individualisés lors de la derniere décennie et ont un trés bon pronostic. [72, 73].

Les LCP CD30+ se définissent selon les critéres de Beljaards [69] par la
présence, sur la biopsie cutanée initiale, de plus de 75 % de cellules
lymphomateuses exprimant I’'antigéne CD30, I’absence d’atteinte extracutanée au
diagnostic, I’'absence d’antécédent de PLy, de MF ou d’autre lymphome, ainsi que
par I’'absence de Iésions associées de PLy.

Cependant, le critere d’exclusion concernant la PLy est discutable car il est
fréquent chez un méme malade d’avoir a la fois des Iésions de LCP

CD30+, de PLy ou des lésions frontiéres, sans que cela n’influence le
pronostic. [69, 72].

v Clinigue

Les LCP CD30 + surviennent le plus souvent chez I’adulte autour de 60 ans,
plus frequemment de sexe masculin (sex-ratio = 3 : 2). Il n’y a pas de distribution
bimodale et ils sont exceptionnels chez I’enfant, contrairement aux lymphomes
ganglionnaires CD30+. [69-73, 77, 78]

lls se présentent le plus souvent sous la forme d’une tumeur solitaire (> 50 %)
(Figure 17) ou de lésions papulonodulaires ou tumorales de 2 a 10 cm de diametre,
locorégionales [72, 73] (Figure 18,19), plus rarement multicentriques (Figure 20).
[72]

Ces tumeurs, brun violacé, volontiers ulcérées et nécrotiques, sont de
croissance rapide et ont une tendance a la régression spontanée, complete ou

partielle dans 40 % des cas en 4a6 semaines. [69, 72, 77]
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Toutefois, ces épisodes autorégressifs ne sont pas spécifiques des
LCP car ils peuvent étre observés [77] dans des localisations cutanées de
lymphomes ganglionnaires CD30+ ou dans d’autres types de LCP.

D’autre part, ils peuvent étre suivis par une évolution défavorable.

Figure 17- Lymphome cutané primitif CD30+. Tumeur violacée isolée du

visage.
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Figure 18- Lymphome cutané primitif CD30+. Tumeur nécrotique en voie de

régression.

Figure 19- Lymphome cutané primitif CD30+. Nodules et tumeurs ulcérés

locorégionaux.
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Figure 20- Lymphome cutané primitif CD30+. Papules et nodules érythémateux

régressifs du tronc.
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v Histopathologie

Les grandes cellules lymphomateuses forment des nappes denses et cohésives
dans le derme (Figure 21), voire dans I’hypoderme.

Elles sont, soit de type anaplasique (80 % des cas) avec un noyau rond ou
ovale, irrégulier, un ou plusieurs nucléoles éosinophiles et un large cytoplasme

(Figure 22) [72], soit de type immunoblastique ou pléomorphe.

Figure 21. Lymphome cutané primitif CD30+. Dense infiltrat non épidermotrope de

grandes cellules (hématoxyline-éosine-safran x 20
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Figure 22- Lymphome cutané primitif CD30+. Grandes cellules anaplasiques au
noyau irrégulier avec un nucléole éosinophile proéminent et un grand cytoplasme

(hématoxyline-éosine-safran x 40).

Deux aspects histologiques particuliers ont été décrits, les deux pouvant étre
associés : d’une part, il peut exister une hyperplasie pseudoépithéliomateuse en
regard de l'infiltrat dermique [79], ce qui peut conduire a des erreurs diagnostiques
si la biopsie est trop superficielle, avec un carcinome épidermoide notamment
(Figure 23 : A, B), d’autre part, une variante de LCP CD30 + riche en neutrophiles
[80] a été récemment décrite.

La présentation clinique y est particuliéere avec des lésions tumorales
pustuleuses du visage évoquant une dermatose neutrophilique ou une infection
cutanée profonde parasitaire ou fongique.

De tres nombreux polynucléaires neutrophiles peuvent masquer les cellules
lymphomateuses qui libérent de grandes quantités d’interleukine 8, cytokine

stimulant le chimiotactisme des polynucléaires.
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Figure 23- Lymphome cutané primitif CD30+.

A. Tumeur sous-narinaire avec hyperplasie épidermique pseudocarcinomateuse.
B. Infiltrat tumoral au sein d’une hyperplasie épidermique chez la méme malade

(hématoxyline-éosine-safran x 20).
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v Evolution et pronostic :

Les LCP CD30+ ont un excellent pronostic en terme de survie (90 % a 95 % a
5ans) mais leur évolution peut étre marquée par des récidives cutanées (40 %)
parfois invalidantes. [69, 72]

Une extension extracutanée secondaire est plus rare (10 a 25 % des cas) et
touche principalement [I'aire ganglionnaire de drainage. Aucun critére
anatomoclinique n’est utilisable comme marqueur pronostique pour prédire les
récidives, I’évolutivité cutanée et extracutanée ou la survie, que ce soit I’age, les
épisodes de régression spontanée ou le caractére multicentrique des Ilésions
cutanées, malgré une tendance (non statistiquement significative) défavorable pour
ce dernier critére. [72, 77]

De méme, aucun marqueur phénotypique, y compris EMA ou p53, n’a de

valeur prédictive pour le pronostic.

2 : Papulose lymphomatoide :

v Clinique

La moyenne d’age des sujets atteints est inférieure a celle des LCP CD30+ (45
ans) car les cas pédiatriques sont plus fréquents. [81, 82-84]

Elle se caractérise par la survenue chronique d’éruptions autorégressives faites
de lIésions multiples de différents types selon leur age (Figure 24).

La lésion initiale est une papule érythémateuse, parfois un peu brunatre
(Figure 25), qui évolue spontanément en quelques jours vers un aspect crolteux ou
nécrotique, parfois pustuleux puis vers la régression spontanée en 3 a 6 semaines,
laissant une cicatrice dyschromique atrophique (Figure 26).

Les lésions peuvent aussi étre squameuses, voire kératosiques, mimant des
carcinomes épidermoides ou des kératoacanthomes. [85]

Les lésions sont nombreuses, d’'une dizaine a une centaine (Figure 27),

disséminées sur le tronc et les membres alors que le visage est rarement atteint.
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Figure 24- Papulose lymphomatoide. Multiples papules du tronc de taille et d’age

différents évoluant vers la nécrose.

Figure 25- Papulose lymphomatoide. Petites papules violacées mimant des piqdres

d’insectes.

Mme. HLIMI Soukaina 77



Les Lymphomes cutanés T primitifs Thése N° :094-17

Figure 26- Papulose lymphomatoide. Lésion nécrotique et cicatrices atrophiques et

pigmentées.

Figure 27- Papulose lymphomatoide. Lésions papulocrolteuses des membres de

taille variable.
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v Histopathologie

L’histologie des lésions de PLy varie selon I’age des lésions et le type de la Ply,
A, Bou C. [72, 86]

Le type A est caractérisé par un infiltrat non épidermotrope formant un
triangle bien limité pointant vers la profondeur du derme, avec une base
épidermique (Figure. 28).

Il est fait de plusieurs Tlots périvasculaires de grands lymphocytes d’allure
anaplasique de phénotype T CD3+, CD4+, CD30+, mélés a un infiltrat polymorphe
de petit lymphocytes, d’histiocytes, de neutrophiles et d’éosinophiles (Fig. 29, 30).

[72, 77, 82, 86]

Figure 28- Papulose lymphomatoide A. Infiltrat dermique dessinant un triangle dont

le sommet pointe vers le derme (hématoxyline-éosine-safran x 20).

Mme. HLIMI Soukaina 79



Les Lymphomes cutanés T primitifs Thése N° :094-17
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Figure 29- Papulose lymphomatoide A. Infiltrat polymorphe avec de petits

lymphocytes, des neutrophiles (hématoxyline-éosine-safran x 40).

Figure 30- Papulose lymphomatoide A. Marquage de quelques grandes cellules au

sein de I'infiltrat avec le BerH2.
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Les PLy de type B, qui sont plus rares, sont en marge du spectre des
lymphoproliférations CD30 +, car bien que la clinique soit la méme que celle d’une
PLy type A, I'infiltrat dermique en bande, parfois épidermotrope, est fait de cellules
lymphoides de taille moyenne au noyau cérébriforme exprimant rarement le CD30
(figure 31).

Toutefois, chez un méme malade, des lésions de type PLy type A et PLy type B

peuvent coexister ou se succéder. [70-73, 77, 81, 86]

Figure 31- Papulose lymphomatoide B : Infiltrat dermique en bande et

épidermotrope de lymphocytes atypique a noyaux dense.

Enfin, les PLy de type C ont la méme histologie qu’un LCP CD30+ avec un
infiltrat dense et monotone de grands lymphocytes exprimant pour plus de 75 %

d’entre eux le CD30, mélés a de rares cellules inflammatoires. [81,86]
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v Evolution :

Les poussées de PLy peuvent survenir pendant plusieurs mois ou années,
I’limpact sur la qualité de vie du patient variant selon I'importance, le nombre et la
localisation des lésions. [72, 82]

L’association avec un lymphome cutané ou ganglionnaire CD30+ ou un MF
s’observe dans un pourcentage de cas estimé entre 5 et 20 %. [72]

Cette association peut étre concomitante ou non, la PLy pouvant précéder le
lymphome de plusieurs années ou décennies. [72, 82]

Le risque de survenue d’un lymphome serait plus important si la PLy est riche
en grandes cellules CD30 + et si le malade est plus agé, alors que I’ancienneté, la
localisation, la taille et I’étendue des Iésions ne sont pas des facteurs prédictifs. [72,

84, 87]
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VI-Lymphomes T sous cutanés a type de panniculite:

Les lymphomes T sous-cutanés sont un autre sous-groupe de lymphomes T
cutanés d’individualisation récente, caractérisés par un infiltrat localisé
primitivement et essentiellement dans I’hypoderme [88, 89].

v Clinique :

Le tableau clinique est celui d’une panniculite. Les Iésions sont des plaques
érythémateuses avec infiltration profonde et des nodules sous-cutanés s’étendant
progressivement.

Les patients présentent souvent des signes généraux, asthénie,
amaigrissement, fievre élevée, en rapport avec un syndrome d’hémophagocytose,
qui peut également induire une neutropénie et une thrombopénie.

v/ Histopatholoqgie :

Elle montre un infiltrat hypodermique constitué de lymphocytes atypiques de
taille variable, petite, moyenne ou grande, souvent associés a de nombreux
macrophages (figure 32).

Les images de caryorrhexie ou d’érythrophagocytose en « sac de billes » sont
caractéristiques (figure 33) [90]. Ces aspects sont habituellement absents au début
de I’évolution, ou I'infiltrat est peu dense et polymorphe, et ou I’aspect histologique

est celui d’une panniculite non spécifique d’ou I'intérét de refaire les biopsies.
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Figure 33- Aspect histopathologique du lymphome T sous cutané.

Aspect en sac de billes.
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Vv Immunophénotype :

Les immunomarquages peuvent faciliter le diagnostic en objectivant un
infiltrat mal visible sur I’examen histologique standard.

Les cellules tumorales ont un phénotype CD4+ CD8-, CD8+ CD4-, ou CD4-
CD8-. Elles expriment le plus souvent le récepteur alpha/béta du récepteur T pour
I’antigene, mais quelques cas associés au récepteur gamma/delta ont été rapportés
[91, 92, 93].

Les cellules tumorales expriment fortement les marqueurs de cytotoxicité

(perforine, granzyme B, TiAl).

v Diagnostics différentiels :

- Panniculite lupique : présence de follicules B réactionnels et plasmocytes,
lymphocytes benoits, signes de lupus dans I’épiderme (vacuolisation de couche
basale, infiltrat lymphocytaire péri-annexiel), mélange de cellules T CD4 et CD8 +.
Pas de lymphocytes cytolytiques autour du tissu adipeux, pas de réarrangement
clonal T.

- Lymphome cutané T gamma delta: atteinte plus marquée du derme
superficiel et moyen, CD2, CD3 et souvent CD56 +, négativité de : CD5, CD4, CDS8,
Tia-1 et Granzyme B +.

Le phénotype TCR gamma/delta est démontré par I'expression
immunohistochimique du TCR delta-| sur tissu frais congelé ou indirectement par
I'absence d'expression de béta-F1 sur matériel inclus en paraffine.

- Lymphome NK/T de type nasal : rares cas cutanés avec atteinte de
I’hypoderme et du derme. Lésions angiocentriques, angio-invasives et
angiodestructrices avec territoires larges de nécrose. Lymphocytes de taille variable

a noyaux tres irréguliers, hyperchromatiques sans nucléoles.
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Positivité de : CD2, CD7, CD56, CD3€, EBV +. Négativité de : CD3, CD5, CD4,
CD8, pas de réarrangement des récepteurs T.

- Lymphome/leucémie blastique NK: I’origine NK n’est pas sure. Lésions
cutanée plus ou moins N+, atteinte fréquente du sang circulant et de la moelle.

Infiltrat néoplasique du derme et tissu sous-cutané par des cellules
blastiques. Positivité de : CD56 et souvent de CD4 et CD43. Pas de marqueurs
myeéloides, T ou NK. Pas de réarrangement clonal de récepteurs T.

v Evolution et pronostic :

Le pronostic de la majorité des cas rapportés est trés mauvais, le déces
survenant en quelques mois malgré une polychimiothérapie lourde.

De rares cas ont eu une évolution favorable aprées polychimiothérapie et greffe
de moelle. Cependant, il existe également des cas évoluant depuis plusieurs années
sans mettre en jeu le pronostic vital, dont I’évolution est contrélée par une
monochimiothérapie peu agressive. Il est donc probable que ce groupe est en fait
hétérogene. L’analyse de plus grands nombres de patients devrait permettre dans
I’avenir de déterminer les éléments associés au pronostic et de définir le traitement

le mieux adapté pour chague patient.
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Vil-Lymphome cutané primitif a cellule NK/T de type nasal:

v Définition :

Le lymphome NK/T de type nasal, autrefois dénommé granulome malin
centro- facial est un lymphome malin le plus souvent primitif de la région ORL, d’ou
son qualificatif « de type nasal » [94].

Il peut cependant disséminer a tous les organes, souvent sans atteinte
ganglionnaire. Il s’agit d’un lymphome rare.

Les formes extranasales primitives avec atteinte cutanée isolée existent mais
sont exceptionnelles, la peau restant néanmoins le second organe atteint apres le
naso- pharynx. Donc devant toute forme cutanée, il faudra s’assurer d’abord qu’il
ne s’agit d’une extension d’une forme ORL.

Néanmoins, le caractere primitif ou secondaire de I’atteinte cutanée n’est pas
de nature a modifier les indications thérapeutiques car il s’agit dans les deux cas
d’une maladie agressive justifiant d’un traitement adapté.

Le lymphome NK/T de type nasal se développe a partir de cellules
cytotoxiques soit de phénotype Natural Killer (cas le plus fréquent), soit de
phénotype T cytotoxique CD8+. Il est toujours associé au virus d’Epstein- Barr (EBV)
[95], ce qui expligue sa prévalence élevée en Asie, Amérique centrale et Amérique
du sud.

v Clinique :

Les patients atteints sont volontiers des sujets adultes (5e décennie) et de
sexe masculin [96].

Il s’agit de plaques et/ou tumeurs affectant les extrémités (figure 34) ou le
tronc, mais aussi et surtout la ligne médiofaciale dans la forme nasale destructive.

On note souvent la présence de signes généraux tels qu’asthénie, fiévre,
amaigrissement.

Un syndrome d’activation macrophagique peut étre mis en évidence [97].
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Figure 34 - Lymphome NK/T cutané de type nasal. Formation tumorale de la jambe

gauche.

v Histoloqie :

Le lymphome NK/T extraganglionnaire de type nasal est constitué par une
prolifération dense et diffuse de lymphocytes atypiques (figure 35).

Ces lymphocytes sont généralement de taille moyenne, mais ils peuvent étre
également de taille petite ou grande. Les noyaux sont souvent irréguliers et les
cytoplasmes, lorsgu’ils sont visibles, peuvent montrer des granulations intra-
cytoplasmiques.

La caractéristique morphologique de ce type de Ilymphome est son
angiotropisme (figure. 36) avec angiodestruction aboutissent a la présence de
phénomenes nécrotiques et d’ulcérations.

Il peut s’y associer un infiltrat inflammatoire comportant des macrophages

ainsi que des polynucléaires neutrophiles et/ou éosinophiles.
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Figure 35 - Lymphome NK/T cutané de type nasal. Histologie (HE x 400). Infiltration
par des lymphocytes atypiques de taille moyenne a grande. L’infiltrat est angiotrope

avec nécrose périphérique.

Figure 36 — Lymphome NK/T cutané de type nasal. Hybridation in situ avec la sonde
EBER. Infiltrat dense périvasculaire de cellules EBER positives au sein d’une plage

nécrotique.
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v Immunohistochimie :

Ces lymphomes sont dénommés NK/T car ils peuvent étre soit d’origine NK
(Natural Killer) (le plus fréquent) soit d’origine T cytotoxique.

Dans tous les cas, ce sont des lymphomes cytotoxiques qui vont exprimer les
marqueurs de cytotoxicité (TIAL, granzyme B et perforine).

Lorsqu’ils sont d’origine NK, ils vont exprimer I’'antigene CD56 mais seront
négatifs pour les marqueurs T, notamment le CD3 membranaire, le CD4, le CD5 et le
CDs8.

Le CD3 Epsilon (intracytoplasmique) est généralement positif. Le CD2 et le
CD7 peuvent étre exprimés dans les cellules NK. Lorsqu’ils sont d’origine T
cytotoxique, ils sont négatifs pour le CD56 mais positifs pour le CD3 et les autres
marqueurs T avec possibilité de trous phénotypiques.

Dans tous les cas, ces lymphomes sont associés au virus EBV et les cellules
lymphomateuses sont positives avec la sonde EBER (condition nécessaire au
diagnostic) (figure. 37).

En revanche, la protéine LMP1 est en général non exprimée.

Les formes d’origine NK n’expriment pas les antigenes du TCR (alpha- béta ou
gamma- delta). Les formes d’origine T cytotoxique expriment en général le TCR
alpha- béta.

De méme, sur le plan moléculaire, les formes d’origine NK ne présenteront
pas de réarrangement du TCR alors que les formes d’origine T cytotoxique montrent

en général un réarrangement des genes du TCR (clonalité T).
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Figure 37- Lymphome NK/T cutané de type nasal. Immunohistochimie avec

I’anticorps anti- CD56

v Evolution :
Le lymphome NK/T cutané est de pronostic sombre avec une évolution
rapidement défavorable [98, 99].
La médiane de survie spontanée de ces patients a réecemment été évaluée a

7,8 mois [100].
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VIlI-Lymphomes T cutanés périphérigues (entités provisoires) :

1 Lymphome cutané aqgressif épidermotrope CD8+ :

v Définition :

Le lymphome T cutané épidermotrope agressif CD8+ a été individualisé par
Berti en 1999 [101].

Il se définit comme un lymphome T épidermotrope fait de lymphocytes
cytotoxiques, d’évolution rapidement agressive et de trés mauvais pronostic.

En I'absence actuelle de criteres diagnostiques spécifiques, il appartient au
sous-groupe des entités provisoires des lymphomes cutanés rares de la
classification de I'EORTC-WHO [102] comme le lymphome gamma/delta et le
lymphome T pléomorphe a petites et moyennes cellules CD4+.

Il s’agit d’'une forme tres rare de lymphome avec une trentaine de cas
rapportés dans la littérature. Il est cependant probable gu’il ait été antérieurement
décrit sous le terme de la réticulose pagétoide généralisée de Ketron-Goodman et
de mycosis fongoide fulminans [103, 104].

Il est ubiquitaire, touchant les deux sexes, survenant chez I’adulte a tout age
mais plutét aprés 50 ans avec des extrémes de 31 a 80 ans [101, 105].

v Clinique et évolution :

Son début est trés rapide, sans lIésion cutanée précessive indolente.

L’atteinte cutanée est le plus souvent diffuse (figure 38A) et peut étre tres
hétérogéene.

Les lésions consistent en des papules, plagues hyperkératosiques, nodules et
tumeurs souvent hémorragiques et nécrotiques [101-104, 106-109].

L’ulcération est tres fréquente tant au niveau des plaques que des nodules ou
tumeurs (figure 38B et C).
Les muqueuses et les extrémités sont plus particulierement atteintes [106, 110].

L’évolution est rapide vers une extension viscérale en particulier au niveau du

poumon, des testicules et du systéme nerveux central.
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Les ganglions ne sont pas atteints en principe mais quelques auteurs
mentionnent une atteinte ganglionnaire profonde [108].

Le pronostic est trés mauvais avec une survie a 5 ans ne dépassant pas 18 %
selon les registres allemands et canadiens [102] mais dans les cas rapportés la

survie ne dépasse pas 3 ans quels que soient les traitements [106].

Figure 38- A : Plaques ulcéro-nécrotiques disséminées. B : Tumeur ulcérée de la

jambe. C : Lésions tumorales ulcérées disséminées.
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Vv Histologie :

L’aspect histologique [101, 106] est celui d’une infiltration dermo-
épidermique par des éléments lymphoides de taille moyenne a grande (figure 39A).

Les cellules présentent des noyaux trés irréguliers et hyperchromatiques.

La densité de Il'infiltrat varie selon le type de lésion biopsiée avec une
proportion variable d’épidermotropisme et d’infltrat lymphomateux dermique.

L’épidermotropisme est constant (figure 39B). Il prédomine dans les Iésions de
plaques hyperkératosiques. Il se présente le plus souvent sous la forme de cellules
isolées mais peut parfois donner des collections similaires a des micro-abces de
Pautrier (figure 39C) ou des images de files indiennes le long de la membrane
basale.

Le caractére agressif cytotoxique se manifeste volontiers par des lésions
d’accompagnement a type d’acantholyse, de nécroses kératinocytaires avec
occasionnellement ulcérations, bulles ou un clivage suprabasal.

L’infiltrat dermique s’étend également aux annexes pilo-sébacées et
sudorales qui peuvent étre détruites. Il existe un certain angiotropisme mais les
nerfs sont épargnés.

Un infiltrat réactionnel fait de macrophages, de cellules dendritiques, plus
rarement d’éosinophiles ou de plasmocytes peut accompagner [Iinfiltrat

lymphomateux.
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Vv Immunohistochimie :

Le phénotype habituel est CD3+, CD8+ (figure 40A), CD4-, CD45RA+ (figure
40B), CD45R0O-, granzyme B+, perforine+, TIA-1+ (figure 40C), béta-F1+.

Plus inconstamment, on peut retrouver I’expression de CD56, CD2, CD7, CD5,
CD15. Certains auteurs suggerent que la perte des antigenes CD2 et CD5
témoignerait d’une évolution rapide alors que le phénotype CD7- et CD2+ serait
plus indolent [109, 111]. Mib-1 montre un indice de prolifération élevé (figure 40D).

I n’existe pas d’association avec le virus d’Epstein-Barr et

I'immunohistochimie LMP1 comme I’hybridation in situ avec la sonde EBER sont

négatifs.
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Figure 40 — Immunohistochimie. A : CD8, B : CD45RA, C : Tial, D : Ki67 (mib-1).
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v Biologie moléculaire :

Il existe toujours un réarrangement clonal des génes du TCR.

v Diagnostic différentiel :

Si le marquage CD8+ est nécessaire pour porter le diagnostic de lymphome T
agressif épidermotrope, il n’est pas suffisant pour I’affirmer.

Aussi, en I'absence de marqueur plus spécifique le diagnostic de certitude ne
peut étre porté que sur une confrontation anatomoclinique dominée par un tableau
clinique agressif [106].

Le principal diagnostic différentiel est le mycosis fongoide CD8+ et la
réticulose pagétoide (maladie de Woringer-Kolopp) mais ces deux lymphomes sont
classiquement indolents.

Les lymphoproliférations cutanées CD30 positives peuvent également étre
parfois de phénotype CD8+ mais ne posent pas de véritables problémes de
diagnostic différentiel.

Parmi les lymphomes agressifs, le lymphome T gamma/delta peut simuler le
lymphome T CD8+ agressif mais il a un profil classiguement CD4-, CD8-, béta-F1-
et CD56+, occasionnellement il peut exprimer le CD8, le CD 45RA et TIA-1. Seule
I’expression des chaines gamma/delta du TCR permettra de les distinguer [108].

La distinction avec le lymphomeT sous-cutané de type panniculite se fera
essentiellement sur le tableau clinique avec une atteinte essentiellement sous
cutanée.

L’atteinte cutanée du lymphome de type nasal NK/T est souvent secondaire a
une attente des voies respiratoires supérieure et s’associe toujours a I’'EBV.

Enfin, la maladie de Ketron-Goodman est cliniquement trés proche mais a un

marquage différent CD4+ ou CD4-/CD8- et de maniere constante CD45R0O- [112].
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2. : Lymphome malin T gamma/delta primitif cutané :

v Définition :

Le lymphome T gamma/delta est un lymphome composé d’une prolifération
clonale de lymphocyte T mature de phénotype gamma/delta cytotoxique.

Ce lymphome était antérieurement classé dans les lymphomes a type de
panniculite [113] qui sont maintenant séparés en deux groupes : les lymphomes
alpha/béta de type panniculite et les lymphomes gamma/delta.

v Clinique :

Il s’agit d’un lymphome rare intéressant I’adulte avec une moyenne d’age de
59 ans (13 a 79 ans). Il n’y a pas de prédominance en fonction du sexe. La
présentation clinique est assez proche de celle observée dans les lymphomes de
type panniculite. Il s’agit le plus souvent de nodules ou placards infiltrés.

v Histologie :

La prolifération lymphomateuse se développe au niveau de I’hypoderme mais,
contrairement aux lymphomes de type panniculite, elle va fréequemment concerner le
derme voir méme I’épiderme avec ulcération et épidermotropisme.

L’infiltrat est diffus et monotone fait de cellules pléomorphes de taille
moyenne.

Les images de rimming sont moins prononcées que dans le lymphome de type
panniculite. Il existe volontiers des images d’angioinvasion ou d’angiodestruction.

Il peut s’y associer un infiltrat histiocytaire.

Les images d’apoptose, de nécrose et de mitoses sont fréguentes.

v Immunohistochimie :

Le phénotype des cellules néoplasiques le plus fréquent est CD3+, CD4-,
CD8-, CD56+/-, béta-F1 négatif, avec une forte expression des protéines

cytotoxiques (granzyme B, TIAL, perforine).
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Les cellules tumorales sont en général positives pour I’anticorps TCR delta-1
mais sa mise en ceuvre est souvent difficile sur les coupes en paraffine et nécessite
des coupes congelées.

La recherche du virus EBV par hybridation in situ est toujours négative.

v Diagnostic différentiel :

Le diagnostic essentiel est le lymphome malin T alpha/béta de type
panniculite.
Les autres diagnostics différentiels sont le lymphome T/NK de type nasal et

les lymphomes T épidermotropes agressifs.

3: Lymphome T cutané pléomorphe CD4+ a cellules petites et

maoyennes

v Définition :

Le lymphome T pléomorphe CD4+ a cellules petites et moyennes correspond
a une entité provisoire décrite dans la classification OMS/EORTC 2005 [114], puis
reprise dans la classification OMS 2008 des lymphomes malins.

Elle se définit par une prolifération de lymphocytes T de taille petite a
moyenne, a noyau pléomorphe et dont le phénotype est de type CD4. Cette entité se
distingue du mycosis fongoide essentiellement par sa présentation clinique.

v Clinique :

Ce lymphome se présente généralement sous la forme d’un nodule rosé ou
d’une petite plaque infiltrée [115].

La Iésion est généralement solitaire, se développant au niveau de la téte et du
cou ou de la partie supérieure du tronc (figure 41).

Les atteintes des membres inférieurs sont exceptionnelles.
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L’examen clinique ainsi que I'interrogatoire sont indispensables a la recherche

de plaques pour éliminer un mycosis fongoide.

Figure 41 - Plaque rosée de la partie supérieure du tronc.

v Histologie :
L’analyse morphologique est assez uniforme pour ce type de lymphome.
Il se caractérise par une prolifération dense et diffuse du derme pouvant aller
jusqu’a I’hypoderme et se développant sous la forme de formation nodulaire.
Les cellules lymphomateuses sont atypiques, de taille moyenne a noyau
Iégerement irrégulier doté de petits nucléoles (figure 42).
L’épiderme est en général respecté, avec ou sans « grenz zone ». |l n’existe

donc pas d’épidermotropisme.
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Il n’existe pas non plus d’image d’angio-invasion ou d’angio-agression.

Les mitoses sont rares. Il existe fréquemment un infiltrat réactionnel associé.
Cet infiltrat comporte le plus souvent des petits lymphocytes, de phénotype B ou T.
Lorsqu’ils sont de phénotype B, ils réalisent volontiers de petits amas nodulaires ou
des coulées interstitielles. Lorsqu’ils sont de phénotypesT, il s’agit en général de
lymphocytes cytotoxiques exprimant le CD8.

Des plasmocytes, des macrophages ainsi que des polynucléaires éosinophiles

sont présents dans la grande majorité des cas mais en faible quantité.

Figure 42 — Infiltrat diffus de lymphocytes atypiques de taille petite a moyenne.
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Vv Immunohistochimie :

Les éléments lymphoides atypiques sont de phénotype T et expriment donc
CDa3.

Par définition, ils expriment CD4 (figure 43) et sont donc négatifs pour CD8
ainsi que pour les marqueurs cytotoxiques mais quelques cas de phénotype
aberrants CD4+ et CD8+ sont rapportés. Il s’agit de lymphocytes de phénotype
alpha-béta qui sont positifs pour I'anticorps béta-F1.

Dans la grande majorité des cas, il n’est pas retrouvé de trou phénotypique.

Néanmoins, des pertes d’expression du CD5 ont été décrites dans de rares
observations.

Il est possible de rencontrer quelques rares cellules dispersées exprimant
CD30. Dans la majorité des cas, I’'indice de prolifération au Ki-67 est faible, inférieur
a 30 %.

Une étude récente [116] a montré une expression par les cellules
lymphomateuses des marqueurs PD1 (figure 44), CXCL13 et Bcl6é qui sont des

antigenes exprimeés par les lymphocytes T de type Helper/folliculaire.
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Figure 43 — Immunohistochimie avec I’anticorps anti-CDA4.

Figure 44 — Immunohistochimie avec I’anticorps anti-PD1.
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v Biologie moléculaire :

Les recherches de clonalité T par PCR sont toujours positives dans ces
lymphomes. La recherche de clonalité B est, en général, négative.

v Diagnostic différentiel :

Le principal diagnostic différentiel pour ce type de lésions, compte tenu de la
présentation clinique, est celui d’une hyperplasie lymphocytaire réactionnelle
bénigne.

Dans ces cas la, I'infiltrat lymphocytaire présentera des lymphocytes non
atypiques et la recherche de clonalité sera toujours négative.

Le diagnostic de mycosis fongoide tumoral sera éliminé essentiellement par
les données anatomocliniques, notamment I’absence clinique de plaques ou
d’antécédents de parapsoriasis en plaques.

Les autres lymphomes T, comme le lymphome T de type LAl ou les
lymphomesT pléomorphes a moyennes et grandes cellules, peuvent constituer des
diagnostics différentiels.

Le lymphome T de type LAl montre en général un infiltrat plus polymorphe
avec présence de grandes cellules exprimant CD20 et CD30 voire de cellules
exprimant I’EBV. Les infiltrats sont en général de plus faible densité.

Le lymphome T a cellules pléomorphes moyennes et grandes montrera
beaucoup plus d’atypies cytonucléaires, une activité mitotique marquée et une

expression du MIB1 supérieure a 50 %.
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Chapitre Il :Traitement des

lymphomes cutanés T

primitifs:
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|-Stratégie des choix thérapeutigues :

Apres I’établissement d’un diagnostic de certitude précisant le type de
lymphome selon la classification actuelle [117, 118], le choix de la méthode
thérapeutique de premiere ou deuxieme ligne se fait en fonction du stade TNMB
[119], des traitements déja effectués et de leur efficacité.

La tendance actuelle est de privilégier, notamment en deuxiéme ligne, des
traitements combinés afin de limiter la toxicité de chacun des membres de
I’association. Plusieurs parametres doivent étre pris en compte concernant la
maladie (type de lésions cutanées, extension et évolutivité, profil histologique et
immunohistochimique) et le patient (dge, antécédents, degré de géne éprouvée et
d’altération de la qualité de vie, traitements en cours, situation géographique,
socio-économique et professionnelle).

Tout au long du suivi, I'efficacité et les effets indésirables doivent étre
régulierement réévalués. La stratégie thérapeutique est ainsi évolutive dans le
temps.

Deux écueils doivent étre évités et pris en compte par le thérapeute a I’heure
des choix : soit engager trop précocement un traitement (inutilement) agressif dont
on sait gu’il ne modifiera pas ou peu I’évolution générale de la maladie et
n’améliorera pas le pronostic vital, alors qu’une altération notable de la qualité de
vie due a sa toxicité est en revanche possible [120], soit étre trop timoré et laisser
évoluer les lésions vers des stades ou un traitement plus lourd et plus toxique

devient nécessaire.
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II- Moyens thérapeutigue :

v Traitements locaux :

Les traitements locaux (corticoides topiques, carmustine, mechloréthamine,
radiothérapie, bains d'électrons, photothérapie (PUVA)), sont habituellement utilisés
en association avec un traitement systémique.

Les dermocorticoides de classe forte ou trés forte ont un intérét sur la
composante érythrodermique et le prurit.

La puvathérapie peut étre utilisée au rythme de 2 a 3 séances par semaine.

La chimiothérapie locale par badigeons de méchlorétamine (Caryolysine®,
actuellement non disponible au Maroc) ou de carmustine (BICNU®) agit sur la
composante inflammatoire de I’érythrodermie et induit I'apoptose des cellules
tumorales [121]. Ces produits sont utilisés en diluant pour la caryolysine une
ampoule dans 50 mL d’eau et pour la carmustine 5 mL d’une solution mére a 2
mg/mL dans 45 mL d’eau.

v Interféron :

L’interféron alpha est utilisé a la posologie de 3 a 6 millions d’unités 3 fois
par semaine en injections sous-cutanées et peut induire une réponse durable. Il
peut étre utilisé en association avec la puvathérapie, le bexarotéene ou la
photochimiothérapie extra-corporelle (PCEC).

Des manifestations d’intolérance limitent souvent I'usage de ce traitement,
notamment un syndrome pseudo-grippal avec asthénie importante.

v Cytostatiques :

Les cytostatiques sont des médicaments qui inhibent la croissance cellulaire.
Leur point d’impact principal est dirigé contre toutes les structures qui participent a

la division cellulaire.
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Alkylants: Exemples: busulfan, carboplatine, carmustine (BCNU), chlorambucil,

chlorméthine, cisplatine, cyclophosphamide...

Antimétabolites:  Exemples:  5-fluorouracil, cytarabine, fludarabine,

gemcitabine, 6-mercaptopurine et 6-thioguanine, azathioprine, méthotrexate

, L’hydroxyurée ...

Antibiotiques: Exemples: bléomycine, dactinomycine, anthracyclines comme la

daunorubicine, doxorubicine, épirubicine et idarubicine...

Inhibiteurs de la topoisomérase |, Inhibiteurs de la topoisomérase I,

Inhibiteurs de la transmission du signal (STI), Hormones: (inhibiteurs de

I’aromatase, estramustine, flutamide, médroxyprogestérone, prednisone,

tamoxifene et autres), anticorps anti-cellules tumorales (rituximab,

trastuzumab).

Le méthotrexate est prescrit a la dose de 15 a 30 mg/semaine par voie orale,
intramusculaire ou sous-cutanée. Les études montrent un taux de réponse de 58 %
parfois durable [122].

Le chlorambucil (Chloraminophéne®) peut étre donné a raison de 2 a 4 mg par
jour en association a la prednisone a faibles doses (5 a 20 mg/jour). La méme
association peut étre délivrée selon un schéma intermittent pour limiter la
corticodépendance.

La gemcitabine (Gemzar®) est utilisée a la dose de 800 a 1 200 mg/m2
(schéma J1, 18, J15, )28, a adapter a la tolérance). Elle a montré son efficacité dans
des études de petits effectifs avec des taux de réponse allant jusqu’a 75 % mais de
courte durée, et principalement en palliatif.

Les principaux effets secondaires sont une toxicité hématologique et les

infections.
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v Bexaroténe :

Le bexaroténe (Targretin®) appartient a la classe des rétinoides.

C’est un agoniste synthétique des rétinoides interagissant spécifiquement
avec le récepteur RXR.

Il est utilisé en seconde ligne (apres échec d’un autre traitement systémique) a
la posologie de 300 mg/m2 par jour per os.

Le taux de réponse est d’environ 24 % avec une durée de réponse moyenne de
3 a 17 mois.

Les principaux effets secondaires sont [I’hypertriglycéridémie et
I’hypothyroidie centrale, compensée par la prescription de thyroxine.

Son action est d’induire in vivo I'apoptose des cellules de Sézary, mais cette
action est réduite aux cellules T tumorales résidentes dans la peau puisque le
bexaroténe régule négativement I’expression de I’adhésion de la molécule E-
sélectine sur I’endothélium, alors que cette action n’est pas retrouvée sur les
cellules T circulantes [123].

v Photochimiothérapie extracorporelle :

La photochimiothérapie extracorporelle (PCEC) est un mode de thérapie
cellulaire approuvé par la Food and Drug Administation depuis 1988 dans le
traitement du SS.

Les indications thérapeutiques de la PCEC ont fait I’objet d’un consensus de la
Haute Autorité de Santé (HAS) en mars 2010 dans la maladie du greffon contre
I’héte, les lymphomes T cutanés érythrodermiques et le rejet de greffe d’organes.

C’est un acte thérapeutique effectué en trois étapes consistant a prélever par
aphérese les cellules mononuclées autologues, a les irradier par lumiere UVA en
présence d’une molécule photo-activable (le 8-méthoxypsoralene), puis a les

réinjecter au patient.
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Ses mécanismes d’action sont incompletement élucidés: maturation de
cellules dendritiques tolérogenes, prolifération de lymphocytes T régulateurs [124].

Le rythme des séances est habituellement de deux par mois, soit 2 jours
consécutifs ou une fois toutes les 2 semaines. Le traitement est réalisé pendant 6
mois avec une évaluation intermédiaire de la réponse a 3 mois en vue du maintien
du traitement ou de son arrét en I’absence de réponse.

v Electronthérapie superficielle totale :

Elle consiste en une irradiation superficielle de I’ensemble du revétement
cutané.

C’est un traitement souvent efficace dans un premier temps mais il existe un
taux élevé de rechute justifiant un traitement d’entretien au décours par PCEC plus
ou moins associé a I’interféron.

v Toxine de fusion denileukin diftitox ciblant I’'IL-2 (Ontak®) :

Il s’agit d’une protéine de fusion combinant les domaines de translocation
membranaire et cytotoxique de la toxine diphtérique et la séquence longue
compléte le I'interleukine 2 (IL-2) humaine.

Les cellules cibles doivent exprimer le récepteur de haute affinité pour I'lL-2
(CD25) pour étre lysées par cette protéine de fusion.

Le produit est administré a la posologie de 9 ou 18 ug/kg par jour pendant 5
jours toutes les 3 semaines, pendant 6 a 8 cycles. Les taux de réponse atteignent 30
%, avec une durée de réponse de 6,9 mois [125].

v Anticorps monoclonaux :

L’alemtuzumab (Mabcampath®) est un anticorps monoclonal (IgG1) humanisé
dirigé contre CD52. Le CD52 est exprimé par 95 % des lymphocytes B et T, les

cellules NK et les monocytes.
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Ce traitement induit des taux de réponses intéressants dans le SS (21,4 % de
rémission compléte et 85.7 % de réponse clinique), mais il entraine des infections
dans 23 a 79 % des cas et une toxicité hématologique [126].

Cependant, ce traitement n’est actuellement plus disponible du fait d’une
récente abrogation d’autorisation de mise sur le marché par le laboratoire
pharmaceutique.

Des anticorps anti-CD4 sont actuellement en cours d’évaluation. Le
zanolimumab (Humax®) est un anticorps entierement humain spécifique du
récepteur CD4 exprimé par la plupart des lymphocytes T, entrainant donc une
déplétion des lymphocytes T périphériques par cytotoxicité dépendante des
anticorps (ADCC) et empéchant I'interaction du CD4 avec le complexe majeur
d’histocompatibilité (CMH) de classe Il, donc I’activation des lymphocytes CD4+.

Des anticorps anti-CCR4 sont également en cours d’évaluation. CCR4 est une
chémokine exprimée par les lymphocytes T helper de type 2, par les lymphocytes T
régulateurs et par certains lymphocytes T tumoraux et c’est donc une cible
thérapeutique potentielle pour les lymphomes T réfractaires ou en rechute.

Vv Inhibiteurs des histones déacétylases (iHDAC) :

Dans les cellules normales, il existe un équilibre entre I'acétylation et la
déacétylation des histones, médié par I'activité des enzymes histones acétyl-
transférases (HAT) et HDAC (histones déacétylases, enzymes permettant la
déacétylation des histones des nucléosomes).

Dans les cellules cancéreuses, il existe en général une surexpression et un
recrutement aberrant des HDAC. Le vorinostat (Zolinza®) entraine I'arrét du cycle
cellulaire et induit une apoptose dans les lignées de cellules tumorales de
lymphomes T cutanés, notamment le SS. Il améliorerait [I'atteinte cutanée,

ganglionnaire et sanguine et réduirait le prurit, avec amélioration de qualité de vie
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des patients. La dose est de 400 mg par jour per os, avec une durée de réponse de
15 semaines.

Ce produit n’a pas été approuvé en Europe, en raison d’un rapport bénéfice-
risque jugé insuffisant.

v Lénalidomide :

C’est un agent immunomodulateur, molécule dérivée du thalidomide.

Il est utilisé en hématologie dans les syndromes myéloprolifératifs et dans les
myélomes multiples.

Il représente une thérapeutique en cours d’investigation dans les MF
transformés et le SS.

v Inhibiteurs du protéasome :

Le bortézomib (Velcade®) est indiqué en association au melphalan et a la
prednisone dans le traitement du myélome multiple.

Il constitue également une possibilité thérapeutique chez les patients ayant
un lymphome T cutané en rechute, en induisant I’apoptose des cellules tumorales.

v Greffes de moelle :

La transplantation de cellules souches hématopoiétiques allogénique non
myéloablative a un potentiel thérapeutique prometteur (58 % de rémissions
complétes), mais il s’agit d’un traitement lourd avec une morbimortalité élevée en
raison de complications infectieuses et de la réaction du greffon contre I’héte (GVH)

[127].
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I1l- Indications thérapeutiques :

1-Lymphomes T cutanés type mycosis fongoide et syndrome de Sézary

[127-145] :

Les recommandations sont établies en fonction du stade tel que défini par la
nouvelle classification TNMB et la classification en stades spécifiques de la a IVb.

Il est recommandé que tous les lymphomes cutanés primitifs soient présentés
en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) locale ou régionale, comprenant
des cliniciens et pathologistes référents pour les lymphomes cutanés, afin de valider
le diagnostic et la prise en charge thérapeutique.

Si, pour les stades précoces, la prise en charge est relativement consensuelle,
elle est plus variable pour les stades avancés. Ceux-ci doivent faire I’objet d’une
discussion en RCP régionale et/ou en RCP nationale de recours organisée par le
Groupe Francais d’étude des lymphomes cutanés(GFELC).

Il devra y étre discuté I'inclusion dans des essais thérapeutiques disponibles
pouvant utiliser entre autres des molécules telles que le lenalidomide, des
inhibiteurs des histones desacétylase, etc.

@ Stades la a lla (T1-2/N0-1/MO0O/B0) : MF au stade des macules et/ou plaques
infiltrées sans atteinte ganglionnaire clinique ou histologique :

o En premiere ligne : traitements a visée « dermatologique »

Corticoides locaux trés forts (niveau |) seuls si lésions limitées (T1).

Badigeons de caryolysine ou si indisponible ou si allergie de contact, de
BCNU (carmustine) topique. Les badigeons sont généralement réalisés
initialement au rythme de 3 a 5 badigeons par semaine jusqu’a I’obtention

d’une rémission.
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Photothérapie de type UVA ou UVB (plaques non infiltrées seulement).

Le choix entre badigeons de caryolysine ou de carmustine et la photothérapie
se fait en fonction des habitudes du prescripteur et de la disponibilité des
traitements (résultats équivalents), en sachant que les doses cumulatives de PUVA
sont limitantes, ce qui n’est pas le cas de la caryolysine.

Il est difficile actuellement de recommander une photothérapie d’entretien
aprés I’obtention d’un bon résultat initial, aucune étude n’a pu démontrer a ce jour
la pertinence médicale de ce concept alors que la toxicité cumulée a long terme
d’'une photothérapie au long cours, notamment le risque carcinogene, est en
revanche bien établie.

Photothérapie dynamique : elle est a évaluer mais potentiellement
intéressante notamment dans les zones « bastions ».

0 En cas d’échappement ou de non réponse aux traitements précédents :

Cela concerne essentiellement les stades T2/Ib-lla, sont discutés selon les
antécédents du patient, son age et le type de lésions :
Passage a un traitement systémique.
Interféron alpha seul ou associé a la puvathérapie (attention aux
photosensibilisations induites par I'interféron) ou aux rétinoides.
Acitrétine seule ou en association avec [linterféron alpha ou la
puvathérapie.
Méthotrexate a faible dose (en général 15 a 25 mg/semaine) ;
Bexarotene (Targretin®) : la dose recommandée est de 300 mg/m2/j
(gélule a 75 mg) mais le traitement est souvent débuté progressivement en
pratique, habituellement a 150 mg/m2 /j avec surveillance lipidique et

thyroidienne.
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Electronthérapie corporelle totale avec ou sans maintien aprés traitement
par caryolysine ou BCNU topique.
Ce traitement peut étre parfois proposé plus précocement dans les formes
folliculotropes étendues, en particulier avec mucinose.

o Si progression malgré ces différentes lignes :

Discussion RCP et inclusion si possible dans un essai thérapeutique.

@ Stade Ilb (T3/NO-2/M0/B0) : MF au stade de(s) tumeur(s) sans atteinte
ganglionnaire histologique spécifique :
Un traitement systémique est en général proposé. Le choix se fait la aussi
selon les antécédents et I’age du patient.

o En premiére ligne :

Interféron alpha seul ou associé a la puvathérapie ou aux rétinoides.

Méthotrexate a faibles doses (en général 15 a 25 mg/semaine) seul ou en

association.

Bexarotene (en principe en cas d’échec d’un premier traitement systémique

selon I’Autorisation de mise sur le marché [AMM]).

Le traitement systémique est habituellement associé a un traitement local qui

combine le plus souvent selon les lésions : radiothérapie sur tumeur(s), badigeons
de caryolysine ou BCNU local sur des plaques associées.

0 En cas d’échappement ou de non-réponse aux traitements précédents :

Monochimiothérapie telle que Ila doxorubicine liposomale ou Ila
gemcitabine, et privilégier si possible l'inclusion dans un essai thé
rapeutique.

La polychimiothérapie est utilisée en dernier recours, sauf a visée palliative
ou en préalable d’une intensification thérapeutique avec discussion

d’allogreffe avec les hématologues.
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Dans ce contexte, il apparait souhaitable devant un MF tumoral et ou
transformé rapidement progressif aprés une premiére ligne chez un sujet jeune, de
présenter le dossier en RCP d’hématologie, sans trop tarder, de multiples lignes
thérapeutiques pouvant réduire les chances de réponse et les possibilités
d’intensification.

@ Stades lll et Iva :

Il peut s’agit d’une érythrodermie(T4) sans (lll ou IVal) ou avec atteinte
ganglionnaire clinique ou histologique (IVa2), sans (BO) ou avec cellules de Sézary
circulantes (B1 a B2 selon le nombre de cellules de Sézary).

Le stade T4/NO-3/B2 correspond au SS.

Le stade IVa peut aussi correspondre a un MF avec présence de plus de 1 000
cellules de Sézary circulantes/mm3 (B2) quel que soit le stade T, mais sans atteinte
ganglionnaire spécifique (stade IVal) ou un MF avec atteinte ganglionnaire
histologique (N3), quel que soit le stade T ou B (stade 1Va2).

o En premiére ligne

Un traitement systémique est systématiquement proposé.
En cas d’érythrodermie et quelle que soit I'atteinte ganglionnaire, la
photochimiothérapie extracorporelle (PCEC) doit étre envisagé en premiére
intention s’il existe un envahissement sanguin méme modéré (llib) et selon la
disponibilité du dispositif.

Il s’agit en effet d’un traitement dont les meilleurs résultats sont obtenus a ce
stade, qui est bien toléré avec trés peu d’effets secondaires et qui n’a pratiquement
aucune contre-indication.

La photophérese est réalisé selon un rythme variable (en moyenne 2 séances
par mois), soit en monothérapie (au moins lors de l’initiation du traitement), soit en

association d’emblée ou plus souvent secondairement avec un autre traitement
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systémique, notamment méthotrexate a faible dose, interféron alpha ou bexarotene
en cas de réponse insuffisante.

La réalisation de ce traitement nécessite d’étre a proximité d’un centre
disposant de I’équipement adéquat ce qui peut représenter un facteur limitant.

Si la PCEC est impossible ou non accessible, peuvent se discuter : I'interféron
alpha, le bexaroténe, le méthotrexate a faibles doses ou le chlorambucil associé a de
faibles doses de prednisone.

Dans les formes érythrodermiques mais sans envahissement sanguin,
I'intérét de la PCEC est moins clair et il est difficile de la proposer en premiere
intention en monothérapie, dans ces formes, les traitements systémiques sus-cités
seront proposés, éventuellement en combinaison.

La PCEC peut étre associée en complément a cette stratégie thérapeutique
soit en premiere intention soit secondairement.

Pour les patients stades IVa non érythrodermiques, la PCEC n’est pas
indiquée, mais les traitements systémiques sus-cités seront proposés.

Ces traitements peuvent également étre combinés entre eux notamment
pour le SS en fonction de la réponse (par exemple interféron alpha et bexaroténe,
bexaroténe et PUVA ou bexarotene et méthotrexate...).

Parallelement, on peut associer selon I’état du patient et ses lésions, un
traitement local par dermocorticoides, puvathérapie, caryolysine, BCNU, voire
électronthérapie corporelle totale.

0 En cas d’échappement ou de non-réponse aux traitements précédents :

Le dossier du patient soit étre discuté en RCP régionale et/ou nationale de
recours et une inclusion dans un essai thérapeutique doit lui étre proposée en
priorité, notamment avec les nouveaux inhibiteurs des histones desacétylase tels

que le vorinostat ou la romidepsine.
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Dans le cas ou une telle inclusion est impossible, on peut alors discuter :
si BO voire B1, une électronthérapie corporelle totale avec ou sans maintien
avec caryolysine.
alemtuzumab pour les stades B2, non tumoraux.
doxorubicine liposomale, gemcitabine, denileukin diftitox a titre
exceptionnel, fludarabine * cyclophosphamide, étoposide...

Une intensification avec allogreffe médullaire peut la aussi étre discutée dans
des cas exceptionnels de MF transformés ou de SS en particulier chez des sujets
jeunes.

@ Stade IVb : mycosis fongoide avec atteinte(s) viscérale(s) :

Le traitement n’est que palliatif avec un effet souvent transitoire.

On peut discuter des monochimiothérapies (doxorubicine liposomale,
gemcitabine), polychimiothérapies (CHOP), alemtuzumab ou soins palliatifs
éventuellement associés a un traitement local par radiothérapie sur des lésions
localisées, caryolysine, ou BCNU sur macules/plaques ou puvathérapie.

Une intensification avec allogreffe médullaire peut étre proposée dans des cas
exceptionnels.

@ Cas particulier : lymphomes T cutanés annexotropes et notamment
pilotropes :

llIs semblent avoir une évolutivité, un pronostic et un profil de sensibilité
thérapeutique différents des autres lymphomes T épidermotropes avec une
résistance thérapeutique surtout pour les formes avec mucinose.

Il est difficile actuellement de proposer des recommandations spécifiques sur
des bases suffisantes mais les traitements locaux (photothérapie et surtout

badigeons de caryolysine ou carmustine) sont proposés en premiére intention,
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volontiers associés a des rétinoides per os en cas de réponse insuffisante ou de
formes profuses.

En cas de résistance, la radiothérapie localisée ou I’électronthérapie dans des
formes étendues peuvent étre discutées plus précocement que dans les MF non
pilotropes, mais pas en lre intention toutefois.

@ Lymphoproliférations cutanées CD30+ : [146- 148].

Il est essentiel dans ce type de lymphomes de s’assurer de leur nature
cutanée primitive (le bilan d’extension doit étre négatif) car leur pronostic et leur
prise en charge se distinguent de leur équivalent ganglionnaire.

Il est également indispensable de les distinguer de lymphoproliférations
cutanées « secondairement CD30+ » comme les MF transformés. La distinction se
fait dans ce cas sur les antécédents et la clinique.

Le traitement tiendra compte du type de lésion, de leur nombre et de leur
distribution sur la peau (déterminant le « T » de la classification TNM et de leur
évolutivité.

Papulose lymphomatoide :

— Attitude recommandée : abstention en premiére intention car les Iésions
sont  autorégressives. Des dermocorticoides peuvent  étre
éventuellement proposeés.

— Si lésions multiples et/ou invalidantes, en fonction de la disponibilité, de
I’age du patient et de ses antécédents : puvathérapie ou badigeons de
caryolysine ou BCNU.

— En cas d’échec (rare), d’autres traitements systémiques peuvent étre
proposés au cas par cas, tels que: méthotrexate surtout, voire
bexaroténe ou interféron alpha (ordre selon les rares publications

disponibles et avis d’experts).
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Lymphome cutané a grandes cellules CD30+ :

— En cas de régression spontanée compléte (30 % des cas): abstention,
surveillance.
— Lésions non régressives :
- unique ou localisée (T1la, Tlb, T2a) : Radiothérapie.
- multifocales (> T2a) : Le méthotrexate est proposé en 1lre intention.
D’autres traitements sont parfois discutés en cas d’échec ou de contre-
indication, tels que I'interféron alpha ou le bexarotene et tres exceptionnellement
polychimiothérapie type CHOP (sur avis d’une RCP exclusivement).
Les formes multifocales réfractaires sont exceptionnelles mais tres
invalidantes et problématiques.
Si atteinte ganglionnaire ou autre atteinte extra-cutanée : discussion en RCP
d’hématologie (polychimiothérapie avec discussion d’intensification en vue d’une
allogreffe).

@ Autres lymphomes T cutanés primitifs :

Pour ces LCTP, il est difficile d’établir des recommandations étant donnés la
rareté des différentes entités et le faible nombre de publications disponibles qui font
surtout référence a des cas isolés et a quelques séries rétrospectives.

Leur pronostic est tres variable, allant de formes plutét indolentes comme les
lymphomes T de type panniculite, a des formes tres agressives comme les
lymphomes CD8+ épidermotropes agressifs ou les lymphomes T ab.

Pour ce type de LCTP, une discussion en RCP régionale et le plus souvent RCP
nationale de recours du GFELC est recommandée pour validation diagnostique car
une expertise anatomo-clinique est indispensable, permettant de proposer une

décision thérapeutique.
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IV-Evaluation et surveillance :

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

Une échelle d’évaluation reproductible élaborée par 'EORTC et I'ISCL (ISCL :
International society for cutaneous lymphoma) a récemment été publiée, combinant
plusieurs éléments : le score SWAT, un score de réponse de I'atteinte sanguine, la
réponse globale (réponse compléte, partielle, stabilisation, maladie progressive)
prenant en compte la réponse cutanée mais aussi ganglionnaire et sanguine, le délai
et la durée de la réponse au traitement, le délai de progression ou d’échec du
traitement et la survie sans progression et globale [149].

Cependant, I'obtention d’une réponse clinique et/ou histologique complete
n’est pas toujours le but a poursuivre systématiquement, en raison d’un risque de
toxicité non négligeable sans bénéfice additionnel réel dans certains cas.

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

L’évaluation de la tolérance en cours de traitement portera sur les aspects
cliniques et/ou biologiques en fonction du moyen thérapeutique choisi gu’il s’agisse
de la toxicité « directe » ou de facteurs adjacents qui peuvent la modifier comme par
exemple la fonction rénale.

La tolérance a plus long terme est plus difficile a évaluer (carcinogenese

cutanée, toxicité viscérale tardive notamment).
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Le rythme de surveillance varie en fonction de la situation clinique (stable ou
instable) et des moyens thérapeutiques en cours. Elle pourra ainsi aller d’un rythme
mensuel a semestriel et portera principalement sur les résultats cliniques, parfois
biologiques (MF érythrodermiques ou SS surtout) ou histologiques (biopsie d’une
nouvelle lésion par exemple a la recherche d’une transformation histologique), ainsi
que sur la recherche d’effets indésirables du traitement.

En I'absence de point d’appel cliniquement pertinent, il n’est pas nécessaire
de réitérer les explorations morphologiques en particulier la tomodensitométrie.

Ainsi, les stades précoces de MF, les lymphomes T CD30+ et les papuloses
lymphomatoides ne nécessitent souvent qu’un suivi clinique tous les 6 mois, qui
peut étre réalisé en alternance entre le dermatologue libéral et le référent
hospitalier.

Pour les stades avancés de MF et les syndromes de Sézary, le suivi est
principalement hospitalier et beaucoup plus rapproché, souvent mensuel.

Le traitement devra étre régulierement réévalué pour le ratio bénéfice/risque,
la poursuite ou non du traitement, son éventuelle adaptation et la gestion des effets
indésirables.

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

a la sévérité potentielle de son lymphome.
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DEUXIEME PARTIE :

ETUDE PRATIQUE :
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MATERIELS

ET METHODES
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|- Matériels d’étude :

Il s’agit d’'une étude rétrospective sur une période de 12 ans (Janvier 2005 a
Décembre 2016) réalisée au service de dermatologie de I’'Hopital militaire de
Mekneés.

Pour I'élaboration de ce travail nous nous sommes basés essentiellement sur
les parametres suivants :

@ Données épidémiologiques : le sexe, I’age, I’origine géographique, I’habitat, la
profession, le niveau socio-économique, antécédents personnels et familiaux.

@ Données cliniques : La durée d’évolution, le siége des lésions, la taille, le
nombre, le type clinique, la notion de récidive et de métastase et la notion de
dermatose sous-jacente.

@ Données histologiques : type anatomopathologique et immuno-histochimiques.

@ Extension de la tumeur.

@ Prise en charge thérapeutique.

@ Evolution sous traitement.

II- Méthode d’étude :

Notre travail a porté sur 15 cas de lymphomes cutanés T primitifs.
Les criteres d’inclusions nécessaires pour retenir les patients étaient les
suivants :
- Le diagnostic histologique et immunohistochimique de lymphome cutané T.
- Un bilan d’extension comportant un examen des aires ganglionnaires,
radiographie pulmonaire et échographie abdominale.

- Localisation strictement cutanée au moment du diagnostic.
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- Les patients inclus étaient suivis de la date du diagnostic jusqu’a la date de la
derniere consultation.
Les dossiers incomplets ont été exclus de I’étude.
Une fiche d’exploration préétablie (voir annexe 1) réalisée a cet effet, a permis
le recueil des données épidémiologiques, cliniques, histologiques, paracliniques,

thérapeutiques et évolutives a partir des dossiers des malades :

1- Données de l'interrogatoire :

Identité du patient : age, sexe, profession, niveau socio-économique.
Antécédents personnels et familiaux : Médicaux, chirurgicaux, toxiques,

médicamenteux.

2- Données cliniques :

Signes généraux.

Signes fonctionnels.
Histoire de la maladie
Examen dermatologique.

Les autres examens cliniques.

3- Biopsies avec étude immuno-histochimique : leurs nombres et

résultats

4- Frottis sanguin : a la recherche de cellules de Sézary.
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5- Bilan d’extension : comportant :

Radiographie de thorax
Echographie abdominale
TDM thoraco-abdominale
BOM

Taux de LDH

NFS

Biopsie ganglionnaire

Electrophorese des protéines

6- Le diagnostic retenu

7- La stadification

8- Traitement recu :

Dermocorticoides

Chimiothérapie locale (Chlorméthine, Carmustine, Méthotrexate),
générale :(CHOP, COP, COPP, COP-bléomycine, méthotrexate).

Photothérapie

Radiothérapie

Electronthérapie

Chirurgie

9- Traitement d’entretien

10- Evolution : régression spontanée, guérison, complications, perte de vue.
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|. Aspects épidémioloqgiques :

1- Prévalence:

Notre étude a colligé 15 cas de lymphomes cutanés T primitifs, comportant 6
cas de Mycosis Fongoide ( soit 40% ), 6 cas de Lymphomes anaplasiques a grandes
cellules type T CD30+ (soit 40% ), 2 cas de syndrome de Sézary (soit 13% ) et 1 cas
de Papulose lymphomatoide type A (soit 7%), tandis que les autres variantes des
lymphomes primitivement cutanés type T n’ont pas été diagnostiqués dans notre

série (figure 45).

u Mycosis fongoide (6cas)
® Lymphome anaplasique 3 grandes
cellules CD30+ (6cas)

® Syndrome de Sézary (2cas)

® Papulose lymphomatoide (1cas)

Figure 45- Les variantes des lymphomes cutanés T primitifs
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2- Age :
- La moyenne d’age était de 60 ans avec des extrémes allant de 34 a 90 ans.
- La moyenne d’age chez les hommes était de 61 ans. Chez les femmes, elle était
de 58 ans.
- La moyenne d’age en fonction de chaque type anatomo-clinique est représentée

dans la figure suivante (figure 46)

80

70
60

50

40

30 # Homme

B Femme

20

10

Lymphome Mycosis fongoide syndrome de Sézary Papulose
anaplasique a lymphomatoide
grandescellulesCD
30+

Figure 46 - La moyenne d’age en fonction du type anatomo-clinique des

lymphomes cutanés T primitifs.
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3- Sexe :
- Sex-ratio H/F était de 2,74.
- Il s’agissait de 11 hommes soit 73% et 4 femmes soit 27% (figure 47)
- La répartition des lymphomes cutanés primitifs en fonction du sexe et des

formes anatomo-pathologiques est rapportée dans le tableau 11.

Figure 47- Répartition des Lymphomes cutanés T primitifs en fonction du sexe.

Tableau 11: Répartition des lymphomes cutanés T primitifs en fonction du sexe et

des formes anatomo-pathologiques.

6 5 1 5
6 4 2 2
2 1 1 1
1 1 0 -
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4- Répartition en fonction de I’origine géographigue :

06 patients habitaient les régions de Mekneés soit 40%.

03 patients habitaient les régions d’Er-Rachidia soit 20%.

Le reste des patients habitaient les régions de : Midelt (01 cas), Taza (01 cas),
Sidi Slimane (O1cas) Sidi Kacem (02cas) Ain jerri (O1 cas).

La répartition des malades en fonction de I'origine géographique est

représentée dans la figure suivante (figure 48) :

a’ff

E__I _r’

s

n -

a1+

3 7

2+

1 --‘x - - -7
/'/'

0 -[’/ : : : : : -

meknés Er rachidia Sici Kacem Taza Sidli Slirmane Ain lerr

Figure 48 - Répartition des lymphomes cutanés T primitifs en fonction de I’origine

géographique.
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5- Répartition annuelle :

La répartition annuelle des cas de lymphomes cutanés T primitifs colligés au
service deDermatologie de I'HMM est représentée dans la figure 49 avec une

moyenne d’environ 1,3 patient/an.

3,5

2,5

15

1
) I I I
0
2006 2008

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Figure 49 - La répartition annuelle des cas de lymphomes cutanés T primitifs
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6- Répartition selon la profession :

La profession a été précisée chez tous les patients (figure 50).

5 patients avaient des professions militaires dont 2 officiers, 2 agents des
forces auxiliaires et un mécanicien de matériaux.

7 patients avaient des professions civiles dont 4 ouvriers, 2 agriculteurs et 1
chauffeur de taxi.

3 patients étaient sans profession.

H Militaires @ Civils W Sans profession

Figure 50 - Répartition des lymphomes cutanés T primitifs en fonction de la

profession.
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II. Aspects cliniques :

1- Motif de consultation:

Les différents motifs de consultation étaient les suivants (tableau 12) :
- Prurit : 1 cas.
- Lésions cutanées : 14 cas
Plaques érythémato-squameuses : 4 cas
Nodule cutané : 3 cas.
Erythrodermie : 3 cas

Tumeur cutanée : 4 cas.

Tableau 12- répartition des malades selon le motif de consultation

Motif de consultation Nombre de cas Pourcentage
Prurit 1 6%

Plaques érythémato-squameuses 4 26%

Nodule cutané 3 21%
Erythrodermie 3 21%
Tumeur cutané 4 26%
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2- Antécédents :

Les antécédents chez les différents patients de notre série sont représentés
dans la figure 51 :

- Tabac : sept patients étaient des tabagiques chroniques

- HTA : quatre patients (soit 26%) étaient hypertendu sous traitement.

- Diabéte : trois patients (soit 20%) étaient diabétiques non équilibrés, dont 2
cas sous insulinothérapie et 1 cas sous ADO.

- Antécédents dermatologiques: 2 cas (soit 13%) avaient des antécédents
familiaux de décés suite a une affection dermatologique non précisée, et un
cas de MF type chalazodermie granulomateuse avait des antécédents de
rosacée tuberculoide.

- Autres: cardiopathie ischémique (2 cas), appendicectomie (4 cas),

hypertrophie bénigne de la prostate (1cas), paludisme (1cas).

Figure 51- la répartition des antécédents cliniques selon chaque nombre de cas
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3- Délai de consultation :

Le délai moyen de consultation était de 14 mois avec des extrémes allant de 1
mois a 05ans.

Le délai moyen de consultation en fonction du type de lymphome était comme
suit (figure 52) :

- Mycosis fongoide : 8 mois.

- Syndrome de Sézary : 12 mois.

- Papulose lymphomatoide : 12 mois.

- Lymphome anaplasique T a grandes cellules CD30+ : 21 mois.

MYCOSIS Syndrome de Paulose Lymphome
FOMGOIDE Sézary Lymphomatoide anaplasigue T a
grandes cellules CD
El

Figure 52 - Répartition des lymphomes cutanés selon le délai de consultation et

type histologique.
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4- Traitements utilisés avant consultation :

Dans notre série, 13 cas ont recu un traitement antérieur avant la
consultation. 78% ont recu un traitement par dermocorticoides de classe | ou Il et
23% ont pris des antimycosiques. Les antihistaminiques ont été utilisés chez 7
patients a cause du prurit qui était généralement tres intense. L’antibiothérapie a
base d’amoxicilline a été utilisée chez 2 patients suite a une surinfection de leurs

Iésions (figure 53).

Figure 53 : traitements utilisés avant la consultation dans notre série
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5- Examen clinique :

5-1- Examen dermatologique :

Les caractéristiques clinigues analysées en fonction de chaque type anatomo-

pathologique sont représentés dans le tableau 13 :

Tableau 13: Caractéristiques cliniques et histologiques des lymphomes cutanés

Erythrodermie+K PP+
59ans 24 mois  ulcération+onychodystrophie + Généralisée SS
cheveux finst ADP
- 62ans 1mois Erythrodermie Généralisée SS
. Erythrodermie+ .
- 90ans 12 mois onychodystrophie+ADP Geénéralisée MF
: Plagues érythémato- Tronc+membre+ cuir
- e squameuses+onychomycose+K PP chevelu MF
50ans 1 mois AESLES ERITEMEIE- Tronc+ membre MF (CG)
sguameuses+ADP
66 ans 24 mois Sledlies erythemato-squz_ameusas+ Tronc+ membre MF
Onychodystrophie
- 53ans 1mois Erythrodermie Généralisée MF
69ans 6 mois R R oo gl Tronc +membre+ dos MF
nodulairestADP
- 74ans 12 mois Eruption papuleuse Tronc+membre+abd PLy A
: L. LAGC
- 52ans 12 mois L ésions nodul o-tumorales Dos CD30+
- 45ans 5S5ans Lésions tumorales Cou LA(;&CD
: L Avant brast+jambe LAGC
- 67ans 6 mois Plagues érythémateusestADP gauche CD30+
Abd +thorax+ creux
Mans 2 mois Plagues érythémato- axillairet+ cuisse LAGC
papuleusestADP gauche+menton+lévre CD30+
superieure + testicule.
: L ésions papulo-nodulaires et Visage +tronc + racines LAGC
- e tumoralestADP des membres CD30+
: : LAGC
- 76ans 4ans Tumeurs kystiques du visage Joue CD30+
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La répartition des manifestations cliniques en fonction de chaque type
anatomo-pathologique est représentée dans les figures suivantes : (figure 54 a
56) :

a-Mycosis fongoide :

- Lésions érythémato-squameuses infiltrées : 2 cas

- Lésions érythémato-squameuses non infiltrées : 2 cas
- Erythrodermie : 2 cas

- Nodules : 1 cas

- KPP : 1 cas

- ADP : 3 cas

- Prurit : 4 cas

- Onychodystrophie : 3 cas

Figure 54 - Répartition des aspects cliniques du Mycosis fongoide
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b- Syndrome de Sézary :

Erythrodermie : 2 cas
KPP : 1cas

Prurit : 2 cas

ADP : 1 cas

Ulcérations : 1 cas
Onychodystrophie : 1 cas

Cheveux fins : 1 cas

Figure 55- Répartition des aspects cliniques du Syndrome de sézary
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c-Lymphomes anaplasiques a grandes cellules type T CD30+ :

- Lésions nodulaires 1 cas

- Lésions nodulo-tumorales : 2cas

- Lésions tumorales : 1 cas

- Prurit : 3 cas

- Lésions érythémato-papuleuses : 1 cas
- Plagues érythémateuses : 1 cas

- ADP : 3 cas

Figure 56 - Répartition des aspects cliniques du lymphome anaplasique a grandes
cellules CD30+

d- Papulose lymphomatoide type A :

1 cas de papulose lymphomatoide type A avec a I’examen clinique des lésions
papuleuses prurigineuses évoluant en poussée rémission siégeant au niveau du
tronc, de I’'abdomen, et les membres.

4-2- Signes associés :

-Adénopathies axillaires et/ou inguinales : 7 cas
- Hépatomégalie : une légére hépatomégalie a été objectivée dans un cas de

MF.
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[1l. Etude anatomopatholoqgique :

1- Matériel d’étude :

Les biopsies cutanées avec étude immuno-histochimique ont été réalisées
dans 100% des cas.
La biopsie ganglionnaire a été réalisée dans un seul cas de SS suite a la

présence d’une adénopathie inguinale suspecte a I’examen clinique.

2- Résultats :

L’étude histologique a conclu :
- 6 cas de Mycosis fongoide dont un cas de chalazodermie granulomateuse
(Annexe 2,3 et 4).
- 6 cas de lymphomes anaplasique a grandes cellules type T CD30+ (Annexe 5, 6
et7).
- 2 cas de Syndrome de Sézary (Annexe 8).
- 1 cas de Papulose lymphomatoide type A (Annexe 9).
La répartition des lymphomes cutanés primitifs en fonction de chaque type

histologique est représentée dans la figure 57.
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M Syndrome de Sézary

B Mycosis Fongide

W Papulose Lymphomatoide type A

# Lymphomes anaplasique a
grandes cellules CD30+

Figure 57 - Répartition des lymphomes cutanés primitifs en fonction du type
histologique.

2-1 : Mycosis fongoide :

6 cas de MF ont été observé dans notre série soit 40% de I’ensemble des LCTP.
Dans 5 cas le diagnostic histologique de MF était retenu des la premiére
biopsie.

Les biopsies objectivaient majoritairement un tissu cutané avec un épiderme
régulier qui était siege d’une légére exocystose a lymphocytes. Le derme superficiel
et moyen comportait un infiltrat modéré fait de lymphocytes Iégéerement augmentée
de taille, aux noyaux modérément hyper-chromatiques et entourés d’un halo clair.
Ces lymphocytes étaient soit isolées soit groupées.

Les études immuno-histochimiques ont porté sur le CD3, le CD4 et le CD8,
elles étaient positives pour les trois anticorps. Le CD20 a été étudié chez un seul

patient et les cellules qui exprimaient cet anticorps étaient trés rares.
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L’autre cas a nécessité la réalisation de 2 biopsies avant de retenir le
diagnostic.

La premiére biopsie était en faveur d’une inflammation dermique
granulomateuse d’origine infectieuse.

La deuxieme biopsie réalisée 1 an plutard a permis de retenir le diagnostic de
MF type chalazodermie granulomateuse, en objectivant un infiltrat inflammatoire
abondant occupant toute I’épaisseur du derme et de I’hypoderme associant des
granulomes épithéloides et giganto-cellulaires de grande traille centrés par des
foyers de nécrose. Il s’y associait également un infiltrat superficiel a disposition
lichénoide, fait de petits lymphocytes et de lymphocytes parfois plus grands a
contours irréguliers. Cet infiltrat lymphoide pénétrait aussi I’épiderme tantbét en
cellules isolées, tantdt en petites théques arrivant prés des couches superficielles.

L’étude immuno-histochimique a été réalisée a I’'aide du CD3, du CD20, du
CD4 et du CD8.

La population lymphoide lichénoide était essentiellement faite de cellules T
CD3 positive et CD4 positive. Des cellules T CD4 positive étaient également
retrouvées au sein des granulomes tuberculoides et au pourtour des nodules
lymphoides.

Les cellules T CD8 positive se trouvaient surtout au niveau des nodules
lymphoides hypodermiques et a moindre degré au sein de l’infiltrat dermique moyen
et superficiel sans cellules CD8 intra-épidermiques.

Le CD20 marquait les petits nodules lymphoides profonds hypodermiques.

Les biopsies d’un patient atteint de MF effectuées au sein du service

d’anatomopathologie de I’'HMMI sont représentées dans les figures 58 et 59 :
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Figure 58 - tissu cutané siége d’une prolifération lymphomateuse d’architecture
diffuse intéressant le derme superficiel et profond ainsi que I’hypoderme.

(Faible grossissement HE*200)
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Figure 59 - épiderme infiltré par la prolifération lymphomateuse faite de
lymphocytes atypiques : épidermotropisme.

(Faible grossissement HE*200)
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Les biopsies de la patiente atteinte de la Chalazodermie Granulomateuse sont

représentées dans les figures 60 A, B, C et 61 A, B, C.
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Figure 60 A, B, C - Le derme abrite une prolifération lymphomateuse d’architecture
diffuse et nodulaire faite de lymphocytes atypiques associés a quelques rares

cellules géantes. (Faible grossissement HE*200)
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Figure 61 A, B, C - Les cellules tumorales sont des lymphocytes de taille petite
a moyenne aux noyaux tantét réniformes tantét homogénes avec quelques

rares figures mitotiques.
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2-2 : Syndrome de Sézary :

2 cas ont été observés soit 13% des patients.

Les biopsies cutanées réalisées chez les deux patients objectivaient un infiltrat
essentiellement lymphocytaire diffus d’aspect lichénoide, les cellules
lymphoides étaient de petite a moyenne taille a noyaux incurvés, parfois
incisurés, avec présence d’un léger épidermotropisme.

L’étude immuno-histochimique avait porté sur le CD4 et le CD8. La population
lymphoide occupant le derme superficiel et pénétrant I’épiderme était
essentiellement de type T helper CD4 positif avec présence de rares
lymphocytes T cytotoxiques suppresseurs CD8 positif dispersées au sein de la
population lymphoide dermique, sans marquage évident des cellules intra-
dermique.

2-3 : Lymphome anaplasigue a grande cellules type T CD30+ :

6 cas de LAGC type T CD30+ ont été observés dans note série soit 40% des
LCTP.

Les biopsies cutanées ont objectivé dans la majorité des cas, une prolifération
lymphomateuse faite de grandes cellules de type anaplasique, avec un noyau rond et
irrégulier et un cytoplasme modérément développé. Cette prolifération s’étendait
essentiellement au derme moyen et profond ainsi que I’hypoderme. Il s’y associait
également quelques petits lymphocytes et quelques éléments macrophagiques ainsi
que quelques polynucléaires éosinophiles.

L’étude immuno-histochimique a porté sur le CD3, le CD4, le CD8 et le CD30
(figure 62 et 63).

Les cellules néoplasiques étaient le plus souvent de phénotype CD3+, CD4+

et CD 8-. L’expression membranaire du CD30 était constante.
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Figure 62- Immunohistochimie avec I’anticortps anti-CD30.

Figure 63- Immunohistochimie avec I’anticorps anti-CD3.
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2-4 : Papulose lymphomatoide.

Un cas de papulose lymphomatoide a été observé dans notre série soit 6% des
LCTP.

La biopsie cutané était en faveur d’une papulose lymphomatoide type A
(figure 64). Elle objectivait un infiltrat inflammatoire dense péri-vasculaire
intéressant les vaisseaux capillaires a la fois du derme superficiel moyen et profond
ainsi que I’hypoderme. L’infiltrat était fait essentiellement de lymphocytes petits ou
de taille moyenne sans mitose ou cellule atypique évidente.

L’infiltrat s’étendait également aux glandes sudoripares et entourait quelques
filets nerveux.

Le derme superficiel était cedémateux et comportait des foyers de débris

nucléaires et quelques polynucléaires neutrophiles altérés.

L’immuno-histochimie a porté sur le CD3, le CD5, le CD30 et le CD20.
On notait un marquage membranaire intense du CD3 et le CD5 au niveau des
petites cellules péri-vasculaires dermiques et la partie superficielle de
I’hypoderme.
CD20 marquait quelques rares lymphocytes B de l'infiltrat péri-vasculaire et

CD30 marquait également quelques cellules activées au sein de I'infiltrat.

Mme. HLIMI Soukaina 153



Thése N° :094-17

Les Lymphomes cutanés T primitifs

Figure 64- aspect histologique de la Papulose lymphomatide type A
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V. Frottis Sanquin :

Le frottis sanguin a été réalisé chez la totalité du SS et du MF. Les deux cas de
SS retrouvés dans notre série dont une femme agée de 59 ans et un homme agé de
62 ans, avaient un pourcentage de cellules de Sézary circulantes de 16,18% et 18%
respectivement.

Les cellules de Sézary avaient une taille proche de celle d’'un grand
lymphocyte, le noyau occupait la majorité de la surface cellulaire et la chromatine

présentait un ou plusieurs sillons, conférant un aspect “cérébriforme” au noyau.

Figure 65 - frottis sanguin d’un patient atteint de SS montrant un aspect de

lymphocytes atypiques avec noyaux cérébriformes, avec présence de GR, de PNN et

d’éosinophiles comportant des granulations orangées.
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V. Bilan d’extension :

1- Radiographie thoracique :

Elle a été réalisée dans 100% des cas.
Elle était normale dans 14 cas soit 93% des patients, tandis qu’un cas de LAGC
type T CD30+ diagnostiqué a un stade T3 de la maladie avait une opacité

pulmonaire excavée unilatérale d’origine probablement métastatique.

2- Echographie abdomino-pelvienne :

Elle a été réalisée chez tous les malades.
Elle était normale chez 14 patients (soit 93%), tandis qu’un cas de LAGC type T
CD30+ présentait une masse surrénalienne nécessitant la réalisation d’une TDM

complémentaire pour une meilleure caractérisation de la Iésion.

3- TDM thoraco-abdomino-pelvienne :

Elle a été realisée chez 100% des malades.
Elle était normale dans 14 cas (soit 93%), tandis que le cas de LAGC type T
CD30+, la TDM a confirmé I'aspect de métastases pulmonaires et surrénaliennes

objectivées dans les examens sus-cités.

4- Biopsie ostéo-medullaire :

Aucun patient dans notre série n’a bénéficié d’une BOM.
L’intérét de la BOM concernant la prise en charge et la décision thérapeutique

n’est pas encore réellement justifié.
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5- Bilan biologique :

Le bilan biologique a été réalisé chez tous les patients.

5-1 : numération formule sanguine :

La NFS était normale dans 12 cas soit 80% des cas, tandis que dans 3 cas de
MF elle objectivait les anomalies suivantes :

Une hyperéosinophilie (taux=380/mm3)

Une anémie hypochrome microcytaire (Hb=8,4g/dL VGM=63 fL

CCMH=26g/dL)

Une bicytopénie avec un taux de plaquettes a 66.000 éléments/mm3.

5-2 : bilan hépatique :

Le bilan hépatique était normal chez tous les malades, mis a part une légére
augmentation des taux de bilirubine dans un cas de LAGC type T CD30+ (Bilirubine
totale=19mg/L Bilirubine directe=2mg/L Bilirubine indirecte=17mg/L).

5-3:LDH:

Le dosage du LDH a été réalisé chez 2 patients, il était normal dans un cas de
MF (LDH= 130UI/L) et augmenté dans un cas de SS diagnostiqué a un stade T3 de la
maladie (LDH= 540 UI/L).

5-4 : Autres :

L’électrophorese des protéines a été faite dans 2 cas seulement, on notait une
diminution de la fraction d’albumine et une hypergammaglobulinémie dans un
cas de SS.

Une ponction sternale réalisée dans le cadre d’une bicytopénie retrouvée dans
un cas de MF avait objectivé une moelle hypercellulaire hétérogene avec signes
de dysérythropoiese infiltrée par 12% de blastes médullaires faits de

myéloblastes et de monoblastes, cet aspect était en faveur d’un syndrome
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VI.

frontiére myélodysplasique myéloprolifératif versus leucémie myélomonocytaire

chronique type Il selon la classification OMS 2008.

Tous les patients de notre série avaient des sérologies EBV, HIV et HTLV-1

négatives.

Stadification :

La stadification était basée sur la plus récente classification TNMB de WHO-

EORTEC 2008.

Cette stadification est différente selon qu’il s’agisse du MF et des lymphomes

T érythrodermiques ou des autres lymphomes cutanés.

Les résultats de stadification du MF et des lymphomes T érythrodermiques

avec les traitements recus sont comme suit (tableau 14) :

Tableau 14 : Stadification du MF et des lymphomes cutané T primitifs

érythrodermiques

N° type anatomopathologique Stade Traitement
1 SS 1B DC+MTX+UVB
2 SS A MTX+UVB
3 MF A MTX+PTH
4 MF IB DC+MTX+PTH
5 MF type Chalazodermie A MTX+CORTICOIDES
Granulomateuse
MF IB DC+MTX+UVB
MF A DC+MTX+UVB
MF A DC+MTX+RADIOTHERAPIE+UVB
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Les résultats de stadification des autres lymphomes cutanés autres que le MF
et SS sont rapportés dans le tableau 15 :

Tableau 15- Stadification des autres lymphomes cutanés primitifs autres que le MF

et SS
N° Type anatomopathologique Stade Traitement
1 PLy type A 1B DC+MTX+UVB
2 LAGC CD30+ 1A MTX+RADIOTHERAPIE+UVB+CHIR
3 LAGC CD30+ 1A DC
4 LAGC CD30+ A MTX
5 LAGC CD30+ 1B DC+MTX+UVB
6 LAGC CD30+ A DC+MTX+UVB+CHIR
7 LAGC CD30+ IB MTX+CHIR

VIl. Traitement :

Les traitements utilisés en fonction de chaque type anathomo-pathologique

sont comme suit (Tableau 14 et 15) :

1- Syndrome de sézary :

Les traitements utilisés chez les deux cas de SS de notre série étaient comme
suit :

DC associés au MTX a la dose de 25mg/S suivi par un relais par photothérapie

a I’'UVB dans le 1¢r cas.

MTX a la dose de 25mg/S associé a une photothérapie a I'UVB dans le 2éme

cas.
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2- Mycosis fongoide :

Les traitements utilisés étaient comme suit :

DC associés au MTX a la dose de 25mg/S dans 4 cas.
MTX seul a la dose de 25mg/S dans 1cas.
Radiothérapie dans un seul cas.

La photothérapie a I’UVB dans 5 cas.

3-Papulose lymphomatoide type A :

Le patient qui présentait la Ply type A a été traité par MTX a la dose de

15mg/S, associé au DC, suivi par un relais par photothérapie a I’'UVB.

4-Lymphome anaplasique a grandes cellules type T CD30+ :

Les traitements étaient comme suit :
MTX seul dans 1 cas a la dose de 15mg/S.
MTX a la dose de 25mg/S dans 4cas, dont 2 cas le MTX était associé au DC.
Radiothérapie dans 1 cas.
Exérese chirurgicale des Iésions dans 3 cas.
Photothérapie a I’UVB dans 3cas.

DC seul dans un cas.
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VIIl. Evolution :

L’évolution des différents cas est rapportée dans le tableau 16:
L’évolution en fonction de chaque type anatomopathologique était comme
suit :

Syndrome de sézary :

-Dans un cas de SS traité par MTX et photothérapie, I’évolution était favorable
avec rémission compléte et disparition compléete des Iésions.
La durée du traitement était de 12mois.

-Tandis que l'autre cas, I’évolution était marqué par une réapparition de lésions
puis perte de vue aprés un an de traitement par DC et 28 injections de MTX
25mg/s.

Mycosis fongoide :

-2 cas étaient perdus de vue.

-1 cas traité par DC et MTX suivi par un relais par photothérapie a I’'UVB était
décédé 3 ans apreés le diagnostic.

-1 cas traité par MTX et DC avait présenté une bonne évolution avec
amélioration et disparition des Iésions érythémato-squameuses aprés
3injections de MTX, mais apparition d’effets secondaires a type de géne a la
déglutition et ulcérations buccales type aphtoide. 5 ans plutard, I’évolution a
été marquée par une réapparition des mémes lésions et persistance du
prurit.

-L’évolution du reste des cas était marqué par une récidive locale des lésions.

Papulose lymphomatoide :

L’évolution était marquée par une réapparition des lésions papuleuses aprées 6

mois de traitement avec persistance d’un léger prurit.
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Lymphomes anaplasiques a grandes cellules type T CD30+ :

-1 cas était perdu de vue apres 4 injections de MTX 15mg/S.

-1 cas traité par MTX avec exérése chirurgicale de multiples Iésions kystiques
récidivantes a été décédé 3 ans apres le diagnostic.

-2 cas dont un traité uniquement par DC et I'autre part MTX et radiothérapie
suivi d’un relai par photothérapie a I’'UVB ont été marqués par une évolution
favorable avec disparition compléte des lésions. La durée moyenne de
traitement était de 6 mois.

-2 cas traités par DC associé au MTX ont été marqué par une récidive locale des
Iésions apres un an de traitement.

Tableau 16 - Evolution des malades en fonction du type de lymphome, du stade

évolutif et du traitement.

N° Type . Stade Traitement Evolution
anatomopathologique
1 SS 1B DC+MTX+UVB PDV
2 SS A MTX+UVB Rémission compléte
3 MF A MTX+UVB PDV
4 MF IB DC+MTX+UVB Déces
MF type
5 chalazodermie A MTX+Corticothérapie Rémission complete
granulomateuse
6 MF IB DC+MTX+UVB Récidive locale
7 MF A DC+MTX+UVB Récidive locale
8 MF A DC+MTX+RTT+UVB PDV
9 PLy type A 1B DC+MTX+UVB Récidive locale
10 LAGC CD30+ IA MTX+RTT+CHIR+UVB | Rémission compléte
11 LAGC CD30+ IA DC Rémission complete
12 LAGC CD30+ A MTX PDV
13 LAGC CD30+ 1B DC+MTX+UVB Récidive locale
14 LAGC CD30+ A DC+MTX+CHIR+UVB Récidive locale
15 LAGC CD30+ IB MTX+CHIR Déces
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DISCUSSION
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|- Caractéristiques épidémiologiques de la population étudiée:

1-Prévalence et incidence :

Dans notre étude, 15 dossiers de lymphomes cutanés T primitifs tout age et
forme confondus ont été archivés entre janvier 2005 et décembre 2016. Notre étude
n’a concerné que les malades hospitalisés ou vu en consultation au service de
dermatologie de I'HMMI de Meknés, avec une incidence estimée a 1,3 cas par an
(figure 66). Cette incidence reste trées inférieure par rapport aux autres études
marocaines et maghrébines ainsi que les autres pays du continent africain et
européen. Ceci peut étre du au sous enregistrement des lymphomes cutanés T
primitifs dans nos registres.

Un article publié dans la revue marocaine du cancer en 2012, afin de rapporter
I’expérience du service de dermatologie du CHU Ibn Rochd de Casablanca
concernant les caractéristiques épidémiologiques des lymphomes cutanés T
primitifs entre janvier 1989 et décembre 2009. Tous les patients ayant eu un LCTP
confirmé histologiquement durant cette période ont été inclus. 121 patients ont été
retenus, ce qui représentait 1,8% des malades hospitalisés, avec une moyenne de
6,9 nouveaux cas par an [150].

Cette incidence reste supérieure a celle gqu’a enregistrée le service de
dermatologie du CHU Mohamed VI de Marrakech lors d’une étude rétrospective qui a
été réalisé entre janvier 2002 et décembre 2009 et qui a diagnostiqué 20 cas de
LCTP. Le nombre de nouveaux cas avait augmenté significativement depuis 2007
avec une moyenne d’environ 3 cas par an [151].

Concernant les autres pays du Maghreb, 30 cas de LCTP ont été diagnostiqués

au sein du service de dermatologie du CHU de Constantine entre 2006 et 2015.

Mme. HLIMI Soukaina 164



Les Lymphomes cutanés T primitifs Thése N° :094-17

Apres une fréguence faible entre 2006 et 2008, le nombre annuel de cas a
augmenté a partir de 2009.

Ainsi, la plupart des cas ont été diagnostiqués entre 2009 et 2015. Cette
augmentation peut étre expliquée par I’amélioration des prises en charge du service
de dermatologie du CHU de Constantine, un service de référence locorégional en
dermatologie, en particulier aprés I’arrivé d’une nouvelle équipe de dermatologues
hospitalo-universitaires et son émergence comme le seul centre de formation en
dermatologie dans I’est algérien [152].

En Afrique des facteurs infectieux notamment les infections a VIH et a HTLV1
sont associées a la survenue de lymphomes. Bien que les infections au VIH et HTLV1
soient endémiques en Afrique, les LCTP sont rarement diagnostiqués. En cote
d’ivoire seulement 19 cas de LCTP ont été diagnostiqués entre 1985 et 1996 [153],
au Sénégal 34 cas de LCTP ont été observés lors d’'une étude transversale réalisée
entre 1997 et 2010 dans 3 centres de dermatologie de référence au Sénégal [154].
Une faible notification des cas et des difficultés de diagnostic contribuent a
expliquer cette rareté.

En Europe, les études épidémiologiques récentes rapportent une
augmentation de I’'incidence des LCTP ces derniéres années. Le vieillissement de la
population et les progrés faits dans la prise en charge de cette pathologie,
permettant un diagnostic plus précoce, pourraient en partie I’expliquer. Ainsi, en
Norvege, I'incidence moyenne des LCTP chez les hommes est passée de 0.32/100
000/an sur la période 1980-1984 a 0.40 sur la période 2000- 2003 [155]. En
France, dans la région du Doubs, l'incidence moyenne annuelle du MF a
significativement augmenté de 0.13 nouveaux cas/100 000 habitants entre 1980 et

1984 a 0.25 en 2000-2003 [156].
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Aux états unis, la principale source d'analyse de l'incidence des LCTP est le
programme de Surveillance, Epidémiologie et Résultats Finaux (SEER : Surveillance,
Epidemiology and End Results program) de [I'Institut national du cancer (NCI:
National Cancer Institute). Le programme SEER collecte les données concernant
I'incidence des LCTP qui couvre actuellement environ 26% de la population
américaine [157].

Les taux d'incidence déclarés pour les LCTP ont augmenté significativement
aux Etats-Unis entre 1973 a 2002 (figure 68), il était de 9,6 par million de
personnes-années entre 1998 et 2002 par rapport a 2,8 par million de personnes-
années entre 1973 et 1977.

Le taux d’incidence ajusté selon I’dge et le sexe, a été également étudié, il
était assez faible avant I'dge de 20 ans (0,3 par million de personnes-années) avec
un pic pour les groupes de personnes agés de 70 a 79 ans (24,6 par million de
personnes-années. Les hommes avaient un taux d'incidence plus élevé que les
femmes.

On peut conclure alors que cette augmentation d'incidence des LCTP au cours
des 15 dernieres années, peut étre due a une réelle augmentation du nombre des
nouveaux cas ainsi qu’une amélioration de l'accés aux services de soins permettant

un diagnostic précoce de ce type de cancer.
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Figure 66 - répartition annuelle des lymphomes cutanés T primitifs dans notre série
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Figure 67 - Nombre annuel de diagnostics de lymphomes cutanés T primitifs de

janvier 1997 a septembre 2008 au sein du CHU de Grenoble.
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Figure 68 - répartition annuelle des lymphomes cutanés T primitifs aux Etats-Unis.

2- Age :

Les résultats concernant la moyenne d’age retrouvés dans notre série étaient
plus ou moins similaires a celles des autres séries marocaines. La moyenne d’age
chez les patients suivis au sein du service de dermatologie de ’'HMMI de Meknes
était de 60 ans, avec des extrémes d’age allant de 34 a 90 ans.

Au sein du CHU Ibn Rochd de Casablanca, la moyenne d’age était de 49,8 ans
avec des extrémes allant de 10 a 91 [150].

A Marrakech la moyenne d’age était de 55 ans et les extrémes d’age allaient
de 22 a 85 ans [151].

Concernant les autres pays du Maghreb, en Constantine la moyenne d’age
chez les patients était de 51 ans avec un age médian au diagnostic de SS et MF qui
est moins élevé que celui des autres sous-types de LCTP, 48 ans pour le MF et 38
pour le SS avec un seul cas pédiatrique de MF qui a été enregistré. Cette différence

peut étre expliquée par deux raisons soit par le retard du diagnostic des autres
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variantes des LCTP hors le MF et le SS soit leur méconnaissance par les
professionnels de santé [152].

La moyenne d’age de survenue de LCTP dans une étude africaine réalisée au
sein du CHU d’Abidjan en cbte d’ivoire était plus faible que celle observée dans les
pays industrialisés (40 ans avec des extrémes allant de 12 a 81 ans) [153]. Au
Sénégal la moyenne d’age était de 56 ans, ceci peut étre du a la rareté des LCTP en
Afrique et un sous effectif de la population diagnostiquée de LCTP [154].

Au sein du service de dermatologie du CHU de Grenoble, la moyenne d’age
des patients était de 58 ans avec des extrémes allant de 11 a 94 ans, et deux cas
pédiatriques étaient enregistrés, un MF et une PLy. L’age médian des patients au
diagnostic des lymphoproliférations CD30+, notamment des PLy, était moins élevé
que celui des autres sous-types de LCTP ce qui rejoint les données de la littérature
[158].

Tableau 17 - Age médian au diagnostic des différents lymphomes cutanés primitifs

et données de la littérature

Notre CHU de CHU de CHU CHU de

étude Marrakech Constantine d’Abidjan Grenoble
DT s s a8 0 62
L R 38 8 675
. lAccepsor | 57 45 60 w0 a8
PP 2 2 58 34 395
- : : 0 0 -
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3- Sex-ratio :

En ce qui concerne la répartition homme/femme pour les LCTP dans notre
série, nous avons remarqué une nette prédominance masculine, 11 patients (73%)
étaient des hommes et 4 (27%) des femmes. Cette prédominance était
particulierement marquée pour le LAGC CD30+, ce qui peut étre expliqué par le biais
de recrutement des différents malades de notre série.

Nos résultats étaient presque identiques a ceux retrouvés au sein du CHU
Mohammed VI de Marrakech avec un sex-ratio de 1,85, 13 patients étaient de sexe
masculin et 7 étaient de sexe féminin avec un équilibre marqué pour le MF [151].

L’étude réalisée en Constantine a retrouvé une répartition homme/femme qui
est équilibrée 18 patients (50%) étaient des hommes et 18 (50%) des femmes, avec
toutefois un équilibre marqué pour le MF et pour le LAGC CD30+ [152]. En cote
d’ivoire et au Sénégal, la prédominance des LCTP était franchement masculine avec
un sexe ratio de 2,8 en cote d’ivoire, 14 étaient des hommes et 5 des femmes
[153,154].

Dans les séries américaines et européennes, la prédominance masculine des
LCTP était aussi retrouvée. Au sein du CHU de Grenoble 50 patients (62.5%) étaient
des hommes et 30 (37.5%) des femmes, cette prédominance était particulierement
marquée pour les PLy [158].

Aux Etats-Unis, une prédominance masculine nette des LCTP a été notée avec un
sex-ratio hommes-femmes qui a tendance a diminuer au cours de ces derniéres
années, il a diminué de 2,5 entre 1973 et 1982 a 1,7 entre 1993 et 2002, ce qui
suggere une tendance vers des taux d’incidence masculins et féminins de plus en

plus similaire [157].
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Tableau 18 - Sex-ratio des différents lymphomes cutanés T primitifs et

comparaison aux données de la littérature

Sex-ratio
Classification Notre étude CHU de CHU de CHU de
Marrakech Constantine Grenoble

LCTP 2,74 1,85 1 1,7
MF 2 1 1 1,6
SS 1 3H/0F OH/1F 1
LAGC CD30+ 5 1 1 2
PLy 1H/0F 1H/0F 1H/0F 7
Forme borderline de
lymphoprolifération 0/1
CD30+
Entités provisoires 0/1

4- Antécédents et facteurs de risque :

@ Les infections au VIH et HTLV-1 :

Les infections au VIH et & HTLV-1 sont considérées comme des facteurs
étiologiques de survenue de LCTP. Bien que ces infections soient endémiques en
Afrique, la trés grande majorité des LCTP n’était pas déterminée par le HTLV-1.
D’autre part, bien que les associations VIH-LCTP aient été décrites dans la
littérature, I’épidémie de l'infection a VIH n’a pas entrainé une augmentation de
I’incidence des LCTP.

En Cote d’lvoire, malgré que l'incidence de I'infection & VIH ait été en
constante augmentation depuis quelques années, depuis 1985 une moyenne de
deux cas de LCTP a été observée annuellement. Dans la série étudiée au sein du CHU

d’Abidjan, aucun cas de LCTP n’était associé a une infection a VIH. Ainsi les LCTP en
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Cote d’lvoire demeurent tres rares et non influencés par le nombre de personnes
infectées par le VIH [153].

Concernant le CHU de Grenoble, la sérologie HTLV-1 était par ailleurs négative
chez la plupart des patients porteurs de LCTP, suggérant que ce virus ne jouait pas
de réle dans la survenue de ce type de lymphomes [158].

Dans notre seérie tous les patients avaient des sérologies VIH et HTLV-1
négatives.

@ Néoplasies associées :

Dans notre série, aucun patient n’avait des antécédents de cancer associé,
seul un seul cas de MF chez qui une ponction sternale a été réalisée suite a la
découverte d’une bicytopénie a la NFS, les résultats étaient en faveur d’une leucémie
myélomonocytaire chronique type Il, ce patient a été perdu de vu et nous n’avons

pas pu suivre son évolution.

Concernant le service de dermatologie de I’hdpital Ibn Sina de Rabat, parmi
120 cas de LCTP qui ont été retrouvés entre 2001 et 2012, 5 avaient une seconde
néoplasie associée, soit une prévalence de 4,1 %. Il s’agissait de 2 hommes et 3
femmes agés en moyenne de 53,4 ans. Le LCTP était un MF dans 3 cas et un SS dans
2 cas. Les néoplasies associées étaient : I’adénocarcinome pulmonaire, le mélanome
acrolentigineux, le carcinome épidermoide du larynx, la leucémie lymphoide
chronique B et la maladie de Hodgkin. Ces néoplasies précédaient le LCTP chez 2
patients ayant recu une chimiothérapie, et étaient de découverte concomitante dans
2 cas et 6 ans plus tard chez une patiente traitée par méthotrexate [159].

En France, au sein du CHU de Grenoble, un patient atteint de MF avait comme

antécédent une leucémie aigue myéloide en rémission compléte, un autre une
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maladie de Hodgkin également en rémission compléte et 3 patients atteints de PLy
ont développé dans les suites une maladie de Hodgkin [158].

Ainsi, la survenue chez un méme patient d’un LCTP et d’une autre néoplasie
primitive est rare. Ces associations pourraient résulter de facteurs
environnementaux, génétiques ou d’une infection sous-jacente associée. L’effet
mutagene des chimiothérapies et certaines anomalies constitutionnelles des
lymphocytes T et du systeme des cytokines peuvent étre également incriminés.

@ Autres facteurs de risques :

Concernant les autres facteurs de risques qui pourraient probablement étre
associés au LCTP, notre série a objectivé 7 patients tabagiques chroniques soit 46%
des cas, 4 hypertendus (26% des cas) et 3 diabétiques non équilibrés (20% des cas).
1 cas de MF et 1 cas de LAGC CD30+ avaient des antécédents familiaux de décés
suite a des affections dermatologiques non précisées, et deux autres cas, dont un

atteint de MF et I'autre de PLy avaient des antécédents de cardiopathie ischémique.

Au sein du CHU Mohammed VI de Marrakech, cinq patients étaient des
tabagiques chroniques soit 19 % des cas, Une patiente avait une tuberculose
pulmonaire traitée et un patient avait une syphilis traitée [151].

Ces résultats peuvent plus en moins étre similaires aux résultats trouvés lors
d’une étude Finlandaise réalisée au sein de I’H6pital central de I'université d’Helsinki
entre 2005 et 2015 afin de déterminer les comorbidités associées et les causes de
déces chez les patients atteints de LCTP. Cette étude a objectivé une prévalence
élevée de diabete type Il chez les patients atteints de LCTP, et une prévalence plus
faible d'hypertension artérielle, d'infarctus du myocarde et d'AVC. Les 3 causes de

déces les plus fréquentes étaient le LCTP, la coronaropathie et le cancer du poumon.
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II- Présentation clinigue initiale des lymphomes cutanés T

primitifs :

1- Délai diagnostique:

Dans notre série, le délai moyen de consultation était de 14 mois avec des
extrémes allant de 1 mois a 05 ans. Le délai moyen de consultation en fonction de
chaque type histologique était de 8 mois pour le MF, 12 mois pour le SS, 12 mois
pour la PLy, et 21 mois pour le LAGC CD30+.

A Marrakech le délai moyen de consultation était de 12 mois avec des
extrémes allant de 2 mois a 10 ans. Le délai entre I’'apparition des symptomes et le
diagnostic était plus long pour le MF et le LAGC CD30+ par rapport aux autres
variantes histologiques [151].

L’étude réalisée au sein du CHU de Constantine a étudié I'influence de I’age et
du sexe sur le délai moyen du diagnostic, ce délai selon le sexe était équilibré entre
homme (6.42 mois) et femme (6.37 mois). Par contre il était déséquilibré selon I’age,
il était plus élevé chez les sujets agés (plus de 40 ans) par apport au délai diagnostic
moyen (1mois) chez les jeunes (inférieur a 40 ans). Cette différence peut étre du a
un retard de consultation de la part de cette tranche d’age [152].

En France au sein du CHU de Grenoble, un délai diagnostique moyen de 26
mois variait de 1 mois a 15 ans. Ce délai était relativement long pour les PLy et les
SS par rapport aux LAGC CD30+.

Le délai diagnostique moyen des MF était de 32.1 mois avant I’'intégration du
CHU de Grenoble au GFELC (Groupe francais d’étude des lymphomes cutanés) et de
19.3 mois apres, chose qui a contribué a un diagnostic plus précoce de ce type de

lymphomes [158].
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Ce retard diagnostic retrouvé dans notre série ainsi que dans les différentes
séries de la littérature peut étre secondaire a plusieurs facteurs, notamment une
absence de symptdomes ou de géne poussant les patients a consulter, ainsi qu’une
utilisation prolongée de traitements symptomatiques antérieurs sans présence d’une
preuve histologique confirmant le diagnostic.

Tableau 19 - Délais diagnostiques moyens des différents types de lymphomes

cutanés T primitifs et comparaison aux données de la littérature

BRI e O ows owe
Marrakech Grenoble Constantine

o RV 12 26 7
WEL s 24 27 5
S 7 36 1
asccpso+ 21 20 7 2
By 2 a6 1
S :

Entités provisoires 10

2-Répartition des lymphomes cutanés T primitifs :

Parmi les 15 cas de LCTP gu’on a retrouvé dans notre série, le MF et le LAGC
CD30+ étaient les formes histologiques les plus fréquentes avec 6 cas de MF dont
un était une variante de chalazodermie granulomateuse, 6 cas de  LAGC CD30+, 2
cas de SS, et 1PLy type A.

Au CHU Mohammed VI de Marrakech, 20 cas de LCTP ont été recensés entre
Janvier 2002 et Décembre 2009, dont 12 cas de MF, 4 cas de LAGC CD30+, 3 cas de

SS et 1 cas de Ply [151].
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Au CHU Ibn Rochd de Casablanca, 121 cas de LCTP ont été diagnostiqué entre
janvier 1988 et décembre 2009, le MF était la aussi la forme la plus fréquente (90
cas) suivi du SS (8 cas) puis du LAGC CD30+ (6 cas) et de PLy (2 cas) [150].

Pour les autres pays du Maghreb comme pour les autres pays européens, le
MF représentait I’entité principale, secondé par les lymphoproliférations CD30+.

Parmi 31 cas de LCTP diagnostiqués au sein du service de dermatologie du
CHU de Constantine, 25 cas étaient des MF [152].

En France au sein du CHU de Grenoble, 80 cas de LCTP ont été retrouves
entre 1997 et 2008, dont 65 MF, 2 SS, 8PLy, 3 LAGC CD30+ et une forme borderline
de lymphoprolifération CD30+. Parmi les PLy, 5 étaient de type histologique B, 2 de
type C et 1 de type A [158].

Ainsi comme la plupart des séries de la littérature, la fréquence relative des
entités anatomo-cliniques des LCTP les plus rencontrées est concordante avec les
données publiées. On trouve une prédominance nette du MF par rapport aux autres
formes histologiques. Cependant, il existe, des disparités dans la distribution des
autres sous-types de LCTP, la PLy et le SS représentaient des proportions plus
faibles, ce qui peut en partie s’expliquer par des facteurs étiologiques, génétiques et
environnementaux différents selon les pays et les régions.

Les autres variantes de LCTP comme le lymphome sous cutané de type
paniculite, et le lymphome cutané a cellules NK de type nasal, étaient non retrouvés
dans notre série ainsi que dans les autres études maghrébines et africaines, par
contre dans I’étude réalisée au sein du CHU de Grenoble un seul cas de lymphome
sous cutané de type panniculite a été retrouvé. Ceci peut étre du a un sous
diagnostic de certaines variantes de lymphomes notamment le lymphome cutané a
cellules NK de type nasal qui se présentait sous forme d’un motif de consultation

ORL beaucoup plus que dermatologique.
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Tableau 20 - Répartition des lymphomes cutanés T primitifs en différents types

anatomo-cliniques et principales données de la littérature.

CHU Med VI CHU de CHU de

Notre etude de Marrakesh Grenoble Constantine

2002-2009 1997-2008 2016
Mol s 20 80 31
M 6 12 65 25
sS o 3 2 >
LAGCCD30+ 6 4 3 3
I 1 8 1
Entités provisoires O 0 1 NR
- : : 1 .

3- Manifestations clinigues des lymphomes cutanés T primitifs :

Les lésions cutanées au moment du diagnostic de LCTP dans notre série
étaient différentes en fonction de chaque type anatomo-pathologique. 40% des
malades se présentaient avec des plaques érythémato-squameuses dont 2 cas de
MF avaient des plaques infiltrées, 26% avaient une érythrodermie et 13% avaient une
KPP. Les nodules cutanés étaient retrouvés surtout dans les lymphoproliférations
CD30+, et la dystrophie unguéale était plus fréquente chez les malades atteints de
MF, tandis qu’aucun cas d’alopécie n’a été retrouvé.

Pour la série du CHU Mohammed VI de Marrakech, les lésions cutanées les
plus retrouvées étaient I’érythrodermie et les plaques érythémato-squameuses.

L’alopécie était retrouvée dans 2 cas de SS et 1 cas de MF [151].

Mme. HLIMI Soukaina 177



Les Lymphomes cutanés T primitifs Thése N° :094-17

Ces lésions cutanées étaient accompagnées dans la grande majorité des cas
de prurit dans notre série ainsi que dans la série de Marrakech. Les ADPs inguinales
et axillaires étaient retrouvées dans 46% des cas et 45% des cas dans notre série et
au sein du CHU de Marrakech respectivement.

En c6te d’voire, les manifestations cutanées étaient des lésions infiltrées dans
47,3 % des cas, des tumeurs dans 36,8 % des cas, un érythéme diffus ou localisé
dans 21,5 % des cas, des lésions ulcérées dans 26,3 % des cas et I’association a des
adénopathies superficielles a été notée dans 57,8 % des cas (11 cas/19) [153].

Ainsi les manifestations cutanées les plus fréquentes dans les séries africaines
étaient les lésions inflammatoires et tumorales chroniques. L’érytheme était moins
fréquent en Cote d’lvoire, du fait qu’il est peut marqué chez le sujet de race noire a
cause de la pigmentation. L’existence fréquente d’adénopathies associées aux
Iésions cutanées, peut étre du a un stade avancé de la prolifération tumorale au
moment du diagnostic.

L’étude réalisée au CHU de Grenoble s’est intéressée essentiellement a la
présentation clinique du MF, I’entité qui était largement prédominante parmi les
LCTP.

Les Iésions cutanées étaient par ordre de fréquence décroissant, des plaques
non infiltrées (46.5%), des plaques infiltrées (21.5%), I’association de plaques et de
papules (6.5%), une érythrodermie (7%) et I’association de plaques et de tumeurs
(<1%). Dans 18.5% des cas, le caractéere infiltré ou non des plaques n’était pas
précisé [158].

Ainsi, nous pouvons bien remarquer que la majorité des MF se présentait sous
forme de plaques et étaient diagnostiqués a un stade plus précoce ceci peut étre
expliqué par un accés aux soins qui est plus facile ainsi qu’une amélioration des

moyens diagnostiques surtout apres I'introduction du CHU de Grenoble au GFELC.
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4- Localisation et extension des lésions cutanées au moment du

diagnostic:

Dans notre série, les lésions cutanées siégeaient au niveau des zones photo-
protégées, notamment au niveau du tronc et des membres, sauf dans 3 cas de LAGC
CD30+ les lésions cutanées se localisaient au niveau du visage. Pour le SS, les deux
patients avaient une atteinte généralisée.

Les résultats de notre série étaient pratiguement semblables a ceux retrouvés
au sein du CHU Mohammed VI de Marrakech, les 3 cas de SS et 9 cas de MF avaient
une atteinte généralisée, les autres cas avaient des lésions cutanées qui se
localisaient surtout au niveau du tronc et des membres [151].

Par contre, on note une différence entre ces deux séries marocaines
concernant I’étendue de I’atteinte cutanée. L’étendue des lésions a été évaluée grace
a la classification TNMB pour les lymphomes cutanés T primitifs épidermotropes
ainsi que la classification TNM pour les lymphomes cutanés T primitifs hors le MF et
le SS. Dans notre série, les stades ont été : IA 2 cas, IB 3 cas, IlIA 3 cas, IIB 2 cas, Il 5
cas.

Dans la série du CHU Mohammed VI de Marrakech, 9 cas étaient diagnostiqués
au stade Il et 3 cas au stade VI, ce qui peut étre du a un retard diagnostic de la part
des patients, ou bien a une évolution rapide entrainant une apparition plus précoce
des symptémes.

En Constantine, les Iésions cutanées se localisaient surtout au niveau de la téte
et du cou, secondés par le tronc, le membre inférieur et le membre supérieur, et la
majorité des LCTP notamment le MF, étaient diagnostiqués a un stade précoce T1 ou
T2 [152].

Au sein du CHU de Grenoble, I'étude s’est intéressée essentiellement a la

localisation et I’extension des lésions cutanées retrouvées en cas de MF. La majorité
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des lésions siégeaient au niveau des zones photo protégées, 92% des MF étaient a
un stade précoce de la maladie T1 ou T2 lors du diagnostic et seulement 8% des
patients étaient a un stade avancé T3 ou T4 [158].

D’apreés les résultats retrouvés dans les différentes séries de la littérature, on
peut conclure qu’au Maroc, on note une extension plus avancée au moment du
diagnostic des LCTP. La plupart étaient diagnostiqué a un stade trés tardif de la
maladie, contrairement aux autres séries étudiées au cours desquelles le diagnostic
se faisait a un stade plus précoce Tl ou bien T2. Cette différence concernant
I’étendue des lésions peut étre expliquée par I’accés qui est plus facile au sein des
services de soins dans les pays industrialisés ainsi qu’au défaut de moyens

diagnostiques dans notre pays.

- Bilan complémentaire initial des lymphomes cutanés T

primitifs

1- Bilan biologique sanguin:

v/ Frottis sanquin :

La recherche de cellules de Sézary circulantes, recommandée dans le bilan des
LCTP de type MF/SS a été réalisée chez la totalité des SS et des MF. Les deux cas de
SS retrouvés dans notre série dont une femme agée de 59 ans et un homme agé de
62 ans, avaient un pourcentage de cellules de Sézary circulantes de 16,18% et 18%
respectivement.

A Marrakech, le frottis sanguin a été réalisé chez 11 patients, les cellules de
Sézary étaient présentes dans 5 cas, dont 3 cas de SS avec un nombre supérieur a

1000/mm3 et 2 cas de MF avec un taux entre 100 et 200 éléments/mms3 [151].
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En Constantine, parmi les MF pour lesquels la recherche a été effectuée, seuls
2 cas avaient des cellules de Sézary circulantes, et un cas de SS avait des cellules de
Sézary avec un taux entre 100 et 200 élément/mms3 [152].

Au sein du CHU de Grenoble, le frottis sanguins a été réalisé dans 94% de
LCTP épidermotropes sur la période 1997-2006 et dans 81.5% des LCTP
épidermotropes depuis 2007. Seuls deux MF avaient plus de 5% de cellules de
Sézary circulantes et deux SS avaient respectivement 12 et 15% de cellules de Sézary
circulantes [158].

D’aprés nos résultats et celles des différentes séries de la littérature, on
constate que le frottis sanguin a été réalisé chez la majorité des LCTP
épidermotropes. La réalisation de cet examen morphologique reste indispensable
pour poser le diagnostic du SS en montrant des lymphocytes atypiques aux noyaux
cérébriformes ainsi qu’un chiffre absolu d’au moins 1000 cellules de Sézary par
millimétre cube de sang.

Vv LDH :

Des niveaux élevés en LDH indiquent un dommage tissulaire. Lorsqu'une
maladie ou une lésion endommage les cellules, des LDH peuvent étre libérées dans
le flux sanguin, ce qui entraine une hausse du niveau de LDH dans le sang.

Le taux de LDH est généralement mesuré a l'aide d'un préléevement sanguin. Dans
notre série ce bilan a été réalisé chez 2 patients, il était normal dans un cas de MF
(LDH= 130UI/L) et augmenté dans un cas de SS (LDH= 460 UI/L).

Au sein du CHU Mohammed VI de Marrakech, le dosage de LDH a été fait chez
tous les malades avec un taux élevé dans 3 cas de SS et 9 cas de MF [151].

Dans I’étude algérienne, seulement 2 patients avaient un taux élevé de LDH,
1MF (LDH=490 UI/L) et 1LAGC CD30+ (LDH=520Ul/L) [152].

Dans I’étude francaise, le taux de LDH était normal dans 74% des cas [158].
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L’augmentation fréquente du taux du LDH dans notre série ainsi que dans les
études marocaines et maghrébines, témoigne de I’agressivité de la maladie et de
son extension, ceci peut étre expliqué par le caractére agressif de ces types de
lymphomes ainsi qu’a leur diagnostic a un stade tres avance.

v Sérologies virales :

Les données de notre série concernant les résultats des sérologies virales : VIH
et HTLV-1 étaient concordantes avec les articles de référence. Tous les patients
suivis pour LCTP dans notre série ainsi que dans la majorité des séries de la
littérature avaient des sérologies de VIH et d’HTLV-1 négatives.

Bien que I’'infection au VIH et HTLV-I soit considérée comme endémique en
Afrique, les cas de lymphomes cutanés T primitifs y sont rarement décrits.

Ceci dit, que les rétrovirus VIH et HTLV-1 ne sont pas significativement

associés a la survenue de LCTP.

2- Etude anatomo-pathologique:

v Biopsie avec étude immuno-histochimique :

Une biopsie cutanée comprenant un immunophénotypage avec étude de
I’expression des antigénes CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8 et d’un marqueur des
cellules B (CD20) est nécessaire afin de poser le diagnostic de LCTP. L’étude de
I’expression du CD30 peut étre indiguée en cas de suspicion de lymphoprolifération
CD30+ ou de transformation cytologique d’un MF.

Dans notre série ainsi que dans les différentes séries marocaines et
européennes, les biopsies cutanées associée a I’étude immuno-histochimique ont
été réalisées chez 100% des malades.

L’immuno-histochimie reste I’outil le plus performant dans le diagnostic des

LCTP, mais son coup €levé entraine une utilisation d’'un nombre minimal d’anticorps,
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en particulier chez les malades de bas niveau socio-économique, chose qui pouvait
expliquer en partie le retard diagnostique chez la majorité des malades atteints de
LCTP.

Vv biopsie-exérése ganglionnaire :

La biopsie-exérése ganglionnaire est un examen indiqué habituellement pour
les patients ayant des adénopathies cliniguement suspectes (>=1,5 cm de diameétre
et/ou fermes, irréguliéres, fixées).

Dans notre série ainsi que dans les différentes séries de la littérature, les
résultats obtenus étaient majoritairement en faveur de lymphadénopathie

dermopathique qui est fréquemment retrouvée dans les dermatoses chroniques.

3- Etude médullaire.

La réalisation d’une étude médullaire est recommandée lorsqu’il existe une
anomalie de la NFS, et pour les stades B2 en cas de LCTP de type MF/SS ainsi que
pour les formes intermédiaires et agressives de LCTP non MF/SS.

Dans notre série, aucune étude médullaire n’a été réalisée, que c¢a soit par
myélogramme ou par BOM.

A Marrakech, elle a été Reéalisée chez 84% des cas, elle était normale dans 85%
des cas et anormale dans 15% des cas, dont deux cas de MF ou il y avait une
infiltration meédullaire osseuse et deux cas de SS ou il y avait une localisation
nodulaire d’une prolifération lymphocytaire atypique [151].

Au sein du CHU de Grenoble, la majorité des études médullaires ont été faites
par myélogramme. Elle a été réalisée chez 3 cas de LCTP épidermotropes, et aucune
d’entre elles ne montrait d’envahissement tumoral spécifique [158].

Ainsi selon les résultats retrouvés dans la littérature, I'intérét de I’étude

médullaire n’est pas réellement justifié, soit elle est négative, soit elle ne modifie
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pas la prise en charge et la décision thérapeutique, elle n’est donc discuter que dans

les stades B2 ou en cas d’anomalies hématologiques inexpliquées.

4- Bilan iconographigue :

v Radiographie thoracique :

La réalisation d’une radiographie thoracique est recommandée pour
I’évaluation initiale des LCTP épidermotropes de stade T1 et pour certains stades T2
peu étendus.

Dans notre série, Elle a été réalisée dans 100% des cas, elle était normale dans
14 cas, tandis qu’un cas de LAGC type T CD30+ diagnostiqué a un stade T3 de la
maladie présentait une opacité pulmonaire excavée unilatérale d’origine
probablement métastatique (confirmée par TDM thoracique).

A Marrakech, elle a été réalisée chez tous les patients, elle était normale dans
tous les cas sauf un cas de MF ou il y avait un élargissement médiastinale apicale en
rapport avec un goitre plongeant confirmé par la TDM thoracique [151].

En Constantine, elle a été réalisée chez 89% des cas et on notait la présence
d’adénopathies médiastinales dans 3 cas [152].

Au sein du CHU de Grenoble, elle a été réalisée chez 100% des patients et
aucune d’entre elle n’a montré d’anomalies [158].

L’absence d’anomalies radiologiques dans la série européenne, témoigne d’un
diagnostic précoce de LCTP avant le stade d’une extension avancée de la maladie.

v Scanner thoraco-abdomino-pelvien :

Le scanner thoraco-abdomino-pelvien est préconisé dans les LCTP au stade
T2 étendu et tous les stades T3-T4 pour les LCTP épidermotropes, et tous les autres

LCTP quelque soit le stade.
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Dans notre série, il a été réalisé chez 100% des patients. Un cas de LAGC type
T CD30+ diagnostiqué a un stade T3 de la maladie avait des lésions de densité
hétérogene mal limitées pulmonaires et surrénaliennes d’origine probablement
métastatique.

En Constantine, 5 MF, 1 SS et 1 LAGC CD30+, le scanner révélait des
adénopathies sus-claviculaires et médiastinales profondes suspectes [152].

Au sein du CHU de Grenoble, 3 MF avaient des adénopathies de localisation
sus-claviculaire et rétro-péritonéale suspectes au scanner, ayant conduit a une
biopsie-exérése pour analyse histologique. Aucun autre scanner n’a montré

d’anomalie [158].

Ainsi nos résultats sont comparables a ceux retrouvés dans La littérature, ceci
montre que les lymphomes cutanés T primitifs diagnostiqués a un stade avancée ,
s’accompagne le plus souvent d’anomalies radiologiques sous formes
d’adénopathies périphériques ou bien profondes, ou bien d’anomalies en rapport

avec I’extension métastatique de la maladie.

IV- Traitement des lymphomes cutanés T primitifs :

Il existe de nombreuses options de traitements efficaces pour les LCTP. Il
s’agit soit de traitements locaux des lésions présentes sur la peau, soit de
traitements systémiques, c’est-a-dire agissant au niveau de I’ensemble de
I’organisme.

Le choix du traitement proposé est déterminé par I’équipe médicale en
fonction de plusieurs criteres :

- Le type de lymphome cutané.

- Le stade de la maladie.
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- Les objectifs recherchés.

- Les éventuels traitements antérieurs et la réponse a ceux-ci.

- L’age du patient et son niveau d’activité.

-Les autres pathologies éventuelles présentées par le patient (diabeéte,
pathologies cardiovasculaires, etc.).

- L’état de santé géneéral et les éventuelles contraintes liées au mode de vie du
patient.

Pour de nombreux patients atteints de LCTP a un stade précoce, un
traitement local est le plus souvent efficace pour contréler la maladie. En cas de
maladie résistante aux traitements locaux, lorsque d’autres organes que la peau
sont touchés ou si des cellules tumorales sont présentes dans le sang (syndrome de
Sézary), il est nécessaire de mettre en ceuvre un traitement systémique administré
par voie générale (orale, sous-cutanée, intramusculaire ou intraveineuse).

Dans notre série la majorité des patients ont recus un traitement par MTX
associé au DC d’activité trés forte (niveau I) en premiére intention (54% des patients).
Les DC seuls ont été utilisé dans 1 cas de LAGC CD30+ diagnostiqué a un stade
précoce (Stade IA). La radiothérapie a été utilisée a dose curative (45Gy a raison de
2Gy/séance) dans 1 cas de MF et 1 cas de LAGC CD30+.

Trois patients parmi 6 atteint de LAGC CD30+ ont bénéficié d’'une exérése
chirurgicale des lésions, dont 2 cas avaient des lésions nodulo-tumorales au niveau
du tronc et la racine des membres et 1 cas avait des tumeurs kystiques multiples au
niveau du visage.

Le traitement était associé a des cures de photothérapie type UVB dans 73%
des cas, le rythme moyen de traitement était de 2 a 3 séances par semaine (Figure

21).
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L’utilisation de traitements qui sont souvent moins agressifs dans notre série
est justifiée par [I’évolution indolente de ces types de lymphomes qui ont
généralement une évolution favorable, nécessitant dans la majorité des cas des
traitements topiques bien tolérés et efficaces.

Concernant la série Casablancaise, les LCTP étaient traités en premiere
intention par une chimiothérapie dans 59 cas (24 CHOP, 18 COP, 3
cyclophosphamide, 15 méthotréxate et 1 chlorambucil) ; 49 cas avaient recu un
traitement local : 34 caryolysine, 23 dermocorticoides et 13 patients ont été traités
par puvathérapie. En seconde intention, la chimiothérapie a été utilisée dans 15 cas,
la puvathérapie dans 13 cas et la radiothérapie dans 2 cas. L'évolution était
favorable chez 47 patients (31%) et 14 cas de déces (12,2%) ont été enregistrés
[150].

Une étude rétrospective réalisée en Tunisie afin d’évaluer le profil
thérapeutique des lymphomes cutanés T primitifs [160], chez les malades suivi a
I’institut Salah-Azaiz et dans les différents services de dermatologie des centres
hospitaliers universitaires de la Tunisie, 100 cas de LCTP ont été colligés, dont 51
lymphomes épidermotropes et 49 lymphomes non épidermotropes. La puvathérapie
et les autres traitements dermatologiques locaux tels que les dermocorticoides et la
caryolysine locale ont été plus volontiers utilisés en cas de mycosis fongoide aux
stades débutants (Tableau 21). Trente-deux patients ont bénéficié d’une
radiothérapie, dont 28 d’une dose curative (45 a 55 Gy a raison de 2 Gy/séance et
cing séances par semaine). Le volume cible était représenté par la région tumorale
dans 27 cas. Dans les autres cas, une irradiation des aires ganglionnaires satellites y
a été associée. L’irradiation cutanée totale n’est pas encore pratiquée en Tunisie.

La chimiothérapie comprenait soit des protocoles sans anthracyclines

(cyclophosphamide-vincristine-prednisone [COP], cyclophospahmide-vincristine-
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prednisone-bléomycine) quand il s’agissait de lymphomes de bas grade, soit des
protocoles comportant des anthracyclines quand il s’agissait de lymphomes de haut
grade de malignité (cyclophospahmide-doxorubicine- vincristine-prednisone
[CHOPY]).

Récemment, des protocoles dits de 2éme et 3éme génération se basant sur
I’laugmentation de I'intensité de dose ont été appliqués pour les lymphomes de haut
grade de malignité (tableau 21). L’association de radiothérapie et de chimiothérapie
a été utilisée chez 13 patients.

Tableau 21 - les traitements utilisés en fonction du type de lymphome et du stade

évolutif dans notre série.

N° Type ) Stade Traitement Evolution
anatomopathologique

1 |SS 1B DC+MTX+UVB PDV

2 |SS A MTX+UVB Rémission compléte

3 | MF A MTX+UVB PDV

4 | MF IB DC+MTX+UVB Déces
MF type

5 | chalazodermie A MTX+Corticothérapie Rémission compléte
granulomateuse

6 | MF IB DC+MTX+UVB Récidive locale

7 | MF A DC+MTX+UVB Récidive locale

8 | MF A DC+MTX+RTT+UVB PDV

9 |PLy type A 1B DC+MTX+UVB Récidive locale

10 | LAGC CD30+ 1A MTX+RTT+CHIR+UVB | Rémission complete

11 | LAGC CD30+ IA DC Rémission compléte

12 | LAGC CD30+ HA MTX PDV

13 | LAGC CD30+ 1IB DC+MTX+UVB Récidive locale

14 | LAGC CD30+ A DC+MTX+CHIR+UVB Récidive locale

15 | LAGC CD30+ IB MTX+CHIR Déceés
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Tableau 22 - les traitements utilisés selon le type histologique en Tunisie.

18 (37%) 6 (12%)
9 (18%) 0 (0%)
12 (24%) 2 (4%))
13 (26,5%) 19 (37%)
10 (20%) 25 (49%)
(Anthracyclines : 0) (Anthracyclines (19) cas)
4 (8%) 9 (18%)

Dans I’étude francaise, les patients atteints de LCTP recevaient un traitement
local ou « dermatologique ». Ainsi, 58 (90%) des patients atteints de MF bénéficiaient
d’un traitement par DC seuls (35.5% des MF) ou par photothérapie UVA voir UVB,
plus ou moins associée a des rétinoides et/ou a des DC (44.5% des MF) ou encore
par méchloréthamine (9.5% des MF).

Cing des 8 patients atteints de PLy recevaient une photothérapie dont 4 de
type UVA et 1 de type UVB et un autre a été traité par méchloréthamine ( Tableau
22).

Les traitements systémiques n’ont été administrés que dans 6.25% des cas en

premiére intention dont 3 MF, 1 SS et 1 LAGC CD30+ [158].
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Tableau 23 - Traitement de premiére intention des différents lymphomes T cutanés

primitifs suivis au sein du CHU de Grenoble.

Nombre de cas (%)

Forme |CTCL
Traitement de premiére intention MF 55 borderline | inclassable

abstention thérapeutique

traitements dermatologiques 6(7TS) 1(100)
dermocorticoides (DC) seuls 1(100)
DC + peroxyde de benzoyle
mechlorethanune 1(12.5)
photothérapie UVA «/- DC 2(25)
photothérapie UVA « rétinoides acitrétine

(Soriatane®) +/- DC 2(25)
photothérapie UVB +/- DC 1(12.5)
photothérapie UVB « rétinoides +/- DC
photothérapie UVA + UVE «/- DC

chirurgie 1(12.5)

radiothérapie
radiothérapie conventionnalle localisés
radicthérapie conventicnnelle localisee
polychimiothérapie

traitements systémiques
rétinoides per os +/- DC
dont béxaroténe (Targretin®)

photochimiothérapie extracorporelle + DC
polychimiothérapie seule

non renseigne 1(1.5) 1(12.5)

Total 65(100) | 2(100) [ B{100) | 3{100) | 1{100) 1(100)

Ainsi, I’étude francaise avait recours le plus souvent au traitement local vu que
la tres grande majorité des LCTP aient été diagnostiqués a un stade précoce.

Cependant, les algorithmes de référence n’ont pas toujours été respecteés,
puisque la plupart des PLy avaient recu un traitement « dermatologique » alors que
le GFELC préconise I’abstention thérapeutique lorsque les lésions sont peu
nombreuses et non invalidantes.

Ces différences doivent toutefois étre nuancées car un certain nombre
d’autres facteurs comme [I’état général, I’dge, le choix du patient et le
retentissement des Iésions interviennent dans la décision thérapeutique, expliquant

que les recommandations ne puissent pas toujours étre suivies en pratique.
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V- Suivi et évolution des lymphomes cutanés T primitifs :

Dans notre étude, 33% des cas avaient une persistance ou bien I’apparition de
nouvelles lésions, seulement 27% ont présenté une rémission compléte avec
disparition totale des lésions, dont 1 SS, 1MF et 1LAGC CD30+. 2 patients étaient
décédés 3 ans apres le diagnostic, dont un MF et un LAGC CD30+.

Pour la série du CHU Mohammed VI de Marrakech, on notait 35% de rémission
compléte dont 5MF, 1LAGC CD30+ et 1PLy et seulement 5% de rechutes.

Deux patients ont été décédés, un LAGC CD30+ a été décédé 2 mois apres le
diagnostic suite aux complications infectieuses secondaires a la chimiothérapie COP
et un MF décédé 5 mois aprés le diagnostic suite a une aplasie médullaire fébrile
associée a une insuffisance hépatocellulaire et un cedéme aigue du poumon.

Pour le reste des patients, certains on été perdus de vue (35% des cas) et
d’autres ont abandonné le traitement (15% des cas) [151].

En Constantine, on objectivait aussi une fréquence relative de rémission
compléte plus importante pour le MF, tandis qu’aucun SS n’était en rémission
compléte [152].

En Grenoble, les MF en rémission compléte étaient les plus fréquents (39%), et
50% des PLy avaient aussi une évolution favorable avec disparition des lésions, par
contre tout les SS étaient en rechutes, ce qui rejoint les données de la littérature
[158].

Ainsi selon les résultats retrouvés dans notre série et les différentes séries de
la littérature, on note des différences concernant le profil évolutif des malades
traités pour le LCTP, ces différences dépendent des différents protocoles
thérapeutiques utilisés en premiere ligne.

Dans notre série, la fréquence des rechutes était plus élevée par rapport aux

rémissions completes, ceci peut étre expliqué par une mauvaise observance
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thérapeutique ainsi qu’au diagnostic tardif de la maladie tel que 67% des patients
étaient diagnostiqués a des stades avancés T2 ou T3.

Dans la littérature, la tres grande majorité des MF ont été diagnostiqué a un
stade précoce, ce qui explique le nombre important de rémissions complétes.
Tandis que pour les PLy, la plupart des cas étaient en rechutes, sauf au sein du CHU
de Grenoble ou on notait presque 50% de rémissions complétes, vu qu’en France les
algorithmes de référence n’ont pas été toujours respectés, puisque la plupart des
PLy avaient recu un traitement « dermatologique » alors que le GFELC préconisait
I’abstention thérapeutique lorsque les lésions sont peu nombreuses et non
invalidantes.

Ces difféerences concernant les modalités thérapeutiques et le suivi évolutif
des différentes variantes de lymphomes cutanés T primitifs, exige une mise au point
concernant les donnés épidémiologiques, anatomo-cliniques et thérapeutiques,
ainsi qu’une rectification des différentes classifications et recommandations afin
d’assurer une gestion diagnostique initiale adaptée et standardisée de ces types de

lymphomes.
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Limites et perspectives :

Au cours de notre étude rétrospective, plusieurs difficultés ont été retrouvées
lors de la réalisation de ce travail:

@ La population d’étude déja réduite, n’englobe pas tous les cas de la région
notamment tous les patients civils qui sont souvent non adressés a I’h6pital
militaire Moulay Ismail.

L’étude a été menée dans une population comprenant essentiellement des
patients militaires avec un mode de vie propre a cette tranche de malades.

@ Le probleme de recueil des données, du fait que les dossiers ne sont pas
toujours complets a cause du nombre important des consultations
dermatologiques quotidiennes effectués au service avec trés peu de médecins
incriminés.

@ Le nombre important de patients qui ont été perdus de vue, ce qui a entravé
leur suivi et leur évolution au long cours.

Vu ces limites, nous considérons les résultats de notre travail comme étant
des résultats préliminaires nécessitant d’étre mieux étayés a I’avenir par de larges
études comparatives et multicentriques avec un échantillonnage plus représentatif,
sur une durée plus longue et surtout avec un suivi prolongé et rapproché et en
collaboration avec les services d’oncologie et surtout d’anatomo-pathologie pour
avoir un nombre non négligeable de patients.

Tous cela pour bien évaluer I’'épidémiologie réelle des LCTP ainsi que leur aspect

anatomo-clinique, évolutif et thérapeutique.
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CONCLUSION
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Les lymphomes cutanés T primitifs sont rares et constituent un groupe
hétérogene et complexe d’entités présentant des tableaux cliniques, histologiques,
immunohistochimiques et évolutifs trés variés.

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

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

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

Actuellement, il n’y a pas de consensus universel pour le traitement de ces
entités d’ou la nécessité de nouvelles recherches pour développer des traitements

plus efficaces avec moins d’effets secondaires.
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RESUMES
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Résumeé: Les Lymphomes Cutanés T Primitifs

(LCTP) a propos de 15 cas.

Les lymphomes cutanés primitifs de type T (LCTP) sont des proliférations
clonales de lymphocytes matures d’origine T, localisées au niveau de la peau.

lls constituent un groupe hétérogene du point de vue clinique,
morphologique, moléculaire, pronostique, et thérapeutique.

Leur diagnostic repose sur une confrontation anatomo-clinique,
obligatoirement complétée par des études immuno-phénotypiques, voire
génotypiques.

Leurs profils cliniques et le progres des techniques d’immuno-histochimie et
de cytogénétique ont permis l’identification de nouvelles entités ainsi qu’une
meilleure approche diagnostique. Par conséquent une nouvelle classification OMS-
EORTC des lymphomes cutanés T primitifs a été récemment établie, dont I’'intérét
pronostique va permettre une prise en charge thérapeutique adéquate de ces
malades.

Il s’agit d’une étude rétrospective portant sur 15 cas de LCTP colligés au
service de dermatologie de I’H6pital Militaire de Meknes sur une période de 12 ans
(Janvier 2005- Décembre 2016). Durant notre étude, I’dge moyen des patients était
de 60 ans et le sexe ratio H/F était de 2,74.

Chez la majorité de nos patients le Mycosis fongoide (MF) ainsi que les
lymphomes anaplasiques a grandes cellules CD30+ (LAGC) étaient les plus
représentés. Le recueil des données a été réalisé a partir des registres et des
dossiers des malades du service de Dermatologie, les registres du service d’onco-

hématologie et du service d’anatomo-pathologie.
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Le but de notre travail est d’étudier le profil épidémiologique, clinique,
thérapeutique et évolutif de ces tumeurs.

Les tumeurs cutanés primitifs de type T sont de plus en plus fréqguente dans
le monde entier, cette augmentation d’incidence est lié: au changement de mode de
vie, a ’'augmentation de I’espérance de vie et a certains facteurs climatiques.

L’élucidation = des mécanismes moléculaires impliqués dans la
physiopathologie de ces lymphomes devrait ouvrir de nouvelles perspectives

thérapeutiques dans un futur proche.

Mme. HLIMI Soukaina 198



Les Lymphomes cutanés T primitifs Thése N° :094-17

Abstract: Cutaneous T-cell lymphoma

Primary Lymphomas T-cells are clonal proliferations from mature lymphocites
of origin T, located at skin level.

They constitute a heterogeneous group from the clinical, morphological,
molecular, prognostic and therapeutic point of view.

Their diagnosis is based on an anatomo-clinical confrontation supplemented
by immuno-phenotypic or even genotypic studies.

Their clinical profiles and the advances in immunohistochemistry and

cytogenetics have led to the identification of new entities and improved
diagnostic approach. Therefore, a new WHO-EORTC classification of

Primary cutaneous lymphomas has recently been established. Its prognostic
value will allow adequate therapeutic treatment of these patients.

This is a retrospective study of 15 LCTP cases collected in the dermatology
department of the Military Hospital in Meknes over an 12-years time span ( January
2005- December 2016). In our study, patients’ average age was 60 years and the
sex ratio M/F was 2, 74. The mycosis fungoides (MF) as well as large cells anaplatic
lymphomas CD30+ (LAGC) were the most represented among the majority of our
patients. Data collection was carried out based of the records and registers of
patients in the Dermatology department, the onco-hematology department and the
pathology service.

The aim of our work is to study the epidemiological, clinical, therapeutic and
evolutionary profile of these tumors.

Primary type T skin tumors are increasingly common throughout the world.
This incidence increase is related to lifestyle changes, increased life expectancy and
some climatic factors.

The elucidation of the molecular mechanisms involved in the pathophysiology

of these lymphomas should open up new therapeutic perspectives in the near future.
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ANNEXES
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Annexel :

HCHE E D' EXPIOTATION DES I[YMPHMES CUTANES PRIMTIE DU SERVICE DE
DERMATAQMIE DE L HPITAL MUTAIRE DE MEKN ES

I. ldentité:

- NOom & Préno m @ e eeeeeeeeeeeeae
- Age @ .iieieieen. - Sexe

-Situation fanmlialed: 1\/hr1e[eD Célibat aire
- @igine géo graphl qu e
- Profession : ...uwiwiwewee - Niveau socio-économque

- Numéro de dossier

Il. Antécédents:

Vv Perso nnels

- MBdi cau x et
-Prise nédicane nt euse :
-Toxiques : _ tabac : si oui : No nbre en paquet s /année

Alcool
Irradi at i o n
-Chirurgicaux

Vv IAnmliaux

I1l. Histoire de la maladie:

- Mtif de consultation
- Début des lésions
-localisation
-Synpt o nes

IV. Examenclinigue :

v Examen général :

Conjonctives : .. P = ... T = ..
T°= euee . 3 TA= ... 3 R= ... K=
v Examen dermatologique :

'] At teinte de la Peau

@ Type des 1ésio ns

Eryt hro derm e O
Plaques éryt hémat euses O
Plaques éryt hémat o -squ aneusesO
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Plaques éryt hémat o -squaneusesCnfilt rée
_Papules O
_Pustules
-lésions de grat t age
-No dules
-Tuneurs

@ Siege:

Surface att eint e

o0 oo

JAt t eint e des muqueuses
Ulcérat ionlErosion
Siege

] At t eint e des phaneres

v/ Ex. ganglionnaire :

N/ EX.abdominal ..o,

N/ EX. PlEUrO-PUIMONAITE ..o et

\/ Le reste deS EXAMENS | ..ueueeeesemememermrsr e e e mesmesme e se e

Examens paracliniques :

@ Biopsie cutanée :

-To po graphie de 1'infilt rat
-Type de cellules e e
-Crit eres cytologiques de rrallgmte
-Epiderno t ro pi sne et ——
-Et at des parois vasculal res
-Présence de follicules lynpho ides
- Envahi ssement de 1’ hypo derne
-Micino se asso ciée
@ Immunohistochimie :

U Type T :
- CD4: - CD1: - CD5
- CD3: - CDh 2 - CD 4 :
- CD8: - CDA : - CD %:
- AIK: - TCR: - CIA:
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U Type B :
- Cbs - CDIO: - CDA: - CD79a:

@ Frottis sanguin :
-Présence de cellules de Sézary : _ oui _ non
- Tau x

@ Biopsie du nodule :

@ Bilan d’extension :
-Rx de t ho rax e e ———————
- Echo graphi e abdo ni no pel vi enne
-TDM t ho raco -abdo ni nal:
- BM
- NIS Hb: iy GB: PQ:
-Bio psie gangllonnalre -
-Elect ro phorese des prot éines

AVZ PR BT T-To | a0 151 € T3 =) (=) 010 AU UE SRRSO R

VIl. Stadification:

VIIl. Traitement :

_ DermocortiCOTARS : ......oviiiieieci i

- Caryolisine 10Cale :..........ccccoviiiiiiiee e

_Chimiothérapie :

o locale : Chlorméthine (caryolysine) O
Carmustine (BICNU) O
o Générale:cHor O cop O copp O

COP-bléomycine O

Méthotrexate 0

- NOMBIre de CUIES : ...vvvve e e

_Photothérapie : UVA .
UVvB [
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_Radiothérapie :
-doSe

-NOMbres de CUreS : ....vvvveveeeeeieiieieieeen,
CCNITUNGIE © oo

- Traitement d’entretien :

Evolution:

- Régression spo nt anée : Qi _
- Guérison
- Conplications liées a la Noaneur : @i _

Récidive locale _

Métastase a distance _

Déces _

- Conplications liées auOuiraioh enent
- Ml ade perdu de vue

- Dernier jour de consultation

Non _
Qi
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Annexes 2 : plagues érythémato-papulo-nodulaires chez un

malade atteint de MF

Mme. HLIMI Soukaina 206



Les Lymphomes cutanés T primitifs Thése N° :094-17

Mme. HLIMI Soukaina 207



Les Lymphomes cutanés T primitifs Thése N° :094-17

Annexe 3 : Mycosis fongoide érythrodermique.

cdlg U 23
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Annexe 4 : plagues érythémato-squameuses chez une malade

atteinte de chalazodermie granulomateuse.
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Annexe 5 : lésions nodulo-tumorales chez un malade suivi
pour LAGC CD30+

Annexe 6 : tumeurs kystiques du visage chez une malade
atteinte de LAGC CD30+.
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Annexe 7 : plaques érythémato-papuleuses chez un malade
atteint de LAGC CD 30+
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Annexe 8 : aspect d’érythrodermie généralisée et de KPP chez
un malade suivi pour SS.
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Annexe 9 : éruption papuleuse chez un malade suivi pour

papulose lymphomatoide type A
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