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Introduction

Les lymphomes cutanés primitifs sont definis comme une prolifération lymphocytaire a point
de départ cutané, sans envahissement ganglionnaire, médullaire ou viscéral au moment du

diagnostic [1].

IIs constituent le deuxieme groupe de lymphomes extra-ganglionnaires, apres les lymphomes
digestifs [2]. La classification de 1’Organisation Mondiale de la Santé et de I’European organisation
for Research and Ttreatment of Cancer (OMS-EORTC) de 2008 est fondée sur des critéres
cliniques, anatomopathologiques et immunohistochimiques. Elle distingue les lymphomes cutanés
T et B. le mycosis fongoide et ses variantes et le syndrome de Sézary représentent le sous-groupe le
plus important. Seuls les signes cutanés de ces entités seront décrits. Les autres lymphomes cutanés

T ou B sont plus rares [3].

Les lymphomes T représentent 75 a 80 % des lymphomes cutanés, les lymphomes B 20 a 25
% et les précurseurs hématologiques sont extrémement rares. Leur pathogénie reste encore
inconnue
ils posent principalement le probléme de diagnostic positif qui repose sur la confrontation anatomo-
clinique. Plusieurs progrés ont été réalisés dans la prise en charge avec un pronostic qui varie en

fonction du type histologique [4].

La stratégie générale initiale devant un LCP se décline en trois étapes principales :
- établissement d’un diagnostique de certitude et de classification OMS-EORTC de type de
lymphome.
- stadification.

- choix de la méthode thérapeutique en fonction de stade [5].

Les objectifs du traitement des PCL sont d’améliorer la survie des patients en cherchant a
obtenir une RC, tout en préservant la meilleure qualité de vie possible, en limitant les toxicités
thérapeutiques. Cependant, les enjeux thérapeutiques doivent étre posés difféeremment selon
I’entité¢ anatomo-clinique, la masse tumorale et 1’évolutivité de chaque cas. Les progres

thérapeutiques dans le domaine des PCL sont relativement récents, liés a une meilleure

Compréhension de leur pathogenese a un niveau moléculaire [6].

1



Les objectifs de notre étude sont:
* Déterminer la fréquence des PLC par rapport aux nombre de cas consultés entre la période 2006
et 2015 pris en charge au service de dermatologie CHUC
* Etudier les caractéristiques epidémiologiques, cliniques, anatomopathologiques,
Thérapeutiques et évolutives des lymphomes cutanés primitifs diagnostiqués et on les comparant

aux principales séries de la littérature.



Premiere partie :

la partie théorique




Chapitre0O1:

Anatomie de la peau




Chapitre 01 : Anatomie de la peau

La peau, ou tégument externe, constitue I'enveloppede revétement de I'organisme, qu'elle
protége du milieu extérieur. Elle se continue par une muqueuse au niveau des orifices naturels.
Elle est constitué¢ de quatre régions, de la surface vers la profondeur, de I’épiderme, de la jonction

dermo-épidermique, du derme et de I’hypoderme.[7]

EPIDERME

1: couche cornée

2: couche granuleuse

3: couche malpighienne
DERME

4: papilles dermiques

5: glande sébacée annexée a un
poil

6: poil

7: glande sudoripare avec son

8 : canal excréteur

9: muscle arrecteur du poil

10: vaisseaux sanguins
HYPODERME : 11 lobules

adipeux

11: lobules adipeux

Figure 01 : les différents constituants de la peau[7]

La population lymphocytaire cutanée normale comprend uniquement des lymphocytes T,
qui se répartissent en proportions a peu pres égales entre les lymphocytes T suppresseurs /
cytotoxiques CD8+ et les lymphocytes T auxiliaires/ inducteurs CD4+, CD45RA—, CD29+. Les
lymphocytes se groupent majoritairement dans le derme papillaire, autour des veinules
post-capillaires. Les rares cellules T en situation épidermique appartiennent a la sous-classe

suppressive/cytotoxique CD8+. [4]
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Chapitre 02 : Les lymphomes cutanés T et B

La classification WHO-EORTC est basée sur une combinaison de criteres
cliniques, histologiques, immunohistochimiques et génétiques. Elle présente 1’avantage d’apporter
d’¢éléments pronostiques ayant un intérét pratique pour la prise en charge d’un lymphome cutané
primitif. Voici un tableau qui résume les types de lymphome cutanés :

Tableau 01 : Classification WHO/EORTC des lymphomes cutanés primitifs [30]

Lymphomes cutanés primitifs T et NK

Mycosis fongoide et ses variantes :
- MF pilotrope

- MF pagétoide

- MF chalazodermique

Syndrome de Sézary

Lymphomes ni MF ni Sézary

Lymphoproliférations CD30+ incluant papulose lymphomatoide et lymphome cutané primitif
anaplasique a grandes cellules CD30+

Lymphome T sous-cutané a type de panniculite

Lymphome T/NK de type nasal

Lymphome T cutané périphérique sans autre précision

Lymphome T cutané primitif épidermotrope agressif (provisoire)

Lymphome T cutané autres (provisoire)

Lymphome T cutané pléiomorphe a cellules petites et moyennes (provisoire)

Lymphomes cutanés primitifs B

Lymphomes des zones marginales

Lymphomes de type centrofolliculaire

Lymphomes cutanés diffus a grandes cellules de type membre inférieur

Autres lymphomes cutanés diffus a grandes cellules

Lymphomes intravasculaires

2. Epidémiologie des lymphomes cutanés :

Les lymphomes non hodgkiniens (LNH) T et NK sont rares en Europe et aux Etats-Unis, ou ils
représentent entre 15 et 20 % des lymphomes agressifs. Leur fréquence relative est en revanche plus
importante en Asie, au Mexique et au sein des populations indigénes d’Amérique du Sud et
d’Amérique Centrale. A Hong Kong, ils représentent par exemple jusqu’a 30 % des lymphomes




agressifs. On peut estimer qu’on diagnostique chaque année en France un millier de cas de
lymphomes T pour 7 000 nouveaux cas de lymphome. Le rdle joué par les lymphomes T dans

I’augmentation réguli¢re de 1’incidence des LNH n’est pas déterminant. [8]

En 1998, une étude rétrospective faite a Rabat a montré une prévalence de 0,32/100 000
habitants, avec prédominance masculine, la moyenne d’age était de 52,2 ans. Les formes
anatomo-cliniques étaient dominées par le lymphome T épidermotrope 55,8% dont 89,4%

représenté par le MF. [4]

Les CTCL épidermotropes représentent environ 50% des PCL. Le MF est I’entité la plus
fréquente, représentant 95% des CTCL 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].

Aux Etats-Unis, I’incidence annuelle moyenne du MF est en constante augmentation, de
0.29/100 000 habitants entre 1973 et 1984, & 0.36/100 000 habitants entre 1973 et 1992 et a
0.64/100 000 habitants/an entre 1973 et 2002 [10]. La tendance est identique en Europe. Ainsi, en
Norvege, I’incidence moyenne des CTCL 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 [11]. 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 0.25en 2000-2003 [12]. Bien que cette
tendance a I’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].

Aux Etats-Unis, I’incidence est plus élevée chez ’homme 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, 14].

Les données épidémiologiques concernant les CTCL non épidermotropes sont quasi
inexistantes. Les lymphoproliférations CD30+ primitivement cutanées, qui représentent
environ 25% des CTCL, touchent essentiellement les adultes et les hommes plus que les

femmes[14]. L age moyen au diagnostic est d’environ 45 ans [13, 14, 15].



Selon une étude récente de la sous-section « lymphome cutané » de ’EORTC, les LTSP touchent
autant I’adulte que 1’enfant mais plus la femme que ’homme (42 femmes pour 21 hommes) et 1’age
moyen au diagnostic est de 36 ans [16].

2.2 Epidémiologie des lymphomes cutanés B :

Les CBCL sont moins fréquents que leurs homologues T, représentant 20 a 25% de
I’ensemble des PCL. L’age médian au diagnostic est de 60 ans [17]. Par ailleurs, il semble que leur
fréquence est moins importante aux Etats-Unis qu’en Europe, cette tendance pouvant s’expliquer
par des facteurs environnementaux ou genétiques différents [18].

Les PCMZL et les PCFCL (formes indolentes de CBCL) représentent 80% des CBCL. Ils
touchent plus les hommes que les femmes (sex-ratio respectif de 2.1 et 1.8) et ’dge médian au
diagnostic est respectivement de 53 et 58 ans [17, 19]. Le PCLBCL « de type jambe » atteint
particulierement les femmes agées, 1’age moyen au diagnostic étant de 78 ans [20, 21].

Les autres lymphomes B cutanés primitifs & grandes cellules sont des entités rares. Le
lymphome B a grandes cellules intravasculaire concerne des patients agés, sans prédominance de
sexe [22].

Dans I’étude de Rabat ils représentent 23 % de I’ensemble des lymphomes cutanés dont
100% de lymphome B diffus a grandes cellules, ce qui est contradictoire avec les données de la
littérature. L’age moyen de nos patients est de 60 ans avec prédominance masculine. Les données

épidémiologiques rapportent un age plus de 70 ans avec prédominance féminine.[4]

3._Les facteurs de risqgue de lymphomes cutanés primitifs : [4]

On considérait que le MF avait une transmission familiale mais I’absence de groupes
familiaux atteints rapportés dans la littérature. Une association du MF et SS avec certains antigenes
d’histocompatibilité est décrite. Spécialement Aw31, Aw32, B8, Bw38 et DR5. En effet, I’Ag DR5
est frequemment retrouvé chez les patients atteints de lymphomes cutanés T (32% versus 11% chez

des sujets sains).

Le role des virus a fait 1’objet de nombreux travaux. Le virus HTLV-1 (Human
Tlymphotrophic virus-1), le virus a été retrouve dans le sang et dans les Iésions cutanées de certains
patients atteints de MF ou SS. L’EBV (Epstein Barr Virus) a été retrouvé dans les 1ésions cutanées.
Le role d’autres virus tels que le Cytomégalovirus est encore mal élucidé.



Le role des facteurs environnementaux a fait 1’objet de plusicurs études. Des facteurs
environnementaux et professionnels tels que 1’exposition a des produits chimiques comme les

hydrocarbures halogénés aromatiques et les pesticides qui ont été impliqués.



Chapitre 03 :

Diagnostic et évaluation

Des LCP




Chapitre 03 : Diagnostic et évaluation des LCP

1. le diagnostic des lymphomes cutanés :

Le diagnostic de lymphome cutané repose sur une confrontation de 1’aspect clinique aux

données histologiques et de biologie moléculaire.

1.1. Le diagnostic des lymphomes T

1.1.1. Clinique des lymphomes cutanés T :

Le mycosis fongoide (MF), également connu sous le nom Alibert-Bazin syndrome ou
granulome fongoide [23], représente le sous type prédominant des CTCL. Il correspond a un
lymphome cutané T épidermotrope qui exprime le récepteur des lymphocytes T (TCR) avec les
sous-unités af} et I’immunophénotype CD4 [24].

L’évolution des symptomes est trés lente (années ou décennies) [3]

les manifestations cutanées sont le plus souvent isolées :

« Initialement, il s’agit de plaques non infiltrées (fig 2), de plusieurs centimetres, érythémato-
squameuses, prédominant au niveau des seins, le tronc et a les racines des membres, notamment,
aux fesses. le prurit et la résistance au traitement dermocorticoide sont trés évocateurs du diagnostic

de mycosis fongoide .

Figure 02 : Mycosis fongoide :patch érythrodermique [24]
« Ultérieurement, ces 1ésions s’infiltrent (s’épaississent) pour former des plaques figurées

prurigineuses (fig3)



Figure 03 :Mycosis fongoide :plaque infiltrée [3]

« Au fil des ans, le nombre de Iésions augmente, pouvant recouvrir la totalité de la surface cutanée

e L’¢évolution peut se faire vers une érythrodermie ; plus fréquemment, des tumeurs cutanées

apparaissent. Le pronostic vital est, alors, défavorable (fig4)

Figure 04 :Mycosis fongoide transformé(stade tumorale)[3]



*|_es entités et les variantes de MF :

Tableau 02 : les entités et les variantes de MF [23]

ils sont le plus souvent trouvés dans la téte et
lu cou. Les Iésions cutanées sont souvent
associées a l'alopécie et mucorrhée. Il se
présente avec une lente

agrandissement correctif solitaire, plague,

ou d'une tumeur dans laquelle la biopsie
montre changement des caractéristiques
lymphomatoses autour les follicules pileux.

ils sont généralement vus dans I’aine et dans
les régions axillaires.

Ce sous-type est rare se caractérise par la
lenteur du développement des plis de la peau
relachée.

La peau repliée exprime
une granulomatose qui s'infiltre avec
Les cellules T clonales.

il se présente par localisation des

patches ou des plaques avec une
croissance intra épidermique des cellules T
néoplasiques et cliniquement

comme un solitaire psoriasis ou

Patch hyperkératosique ou du plaque,
généralement sur les extrémités

Il appartient comme le mycosis fongoide (MF), a la famille des lymphomes T cutanés
épidermotropes (CTCL). [25], Le tableau clinique de SS associe une érythrodermie (fig5) (séche ou
oedémateuse), un prurit, une polyadénopathie, une kératodermie palmoplantaire, un ectropion, une

onychodystrophie une alopécie et parfois une hépatosplénomégalie [25].
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Figure 05 : syndrome de sézary avec érythrodermie [26]

Elles représentent pourtant le deuxiéme groupe de lymphomes T cutane en terme de fréquence
et posent encore de nombreuses questions, tant sur leur physiopathologie que sur leur traitement
[27]. C’est le groupe le plus fréquent apres de mycosis fongoide (30% des lymphomes cutanés

primitifs) il comprend le lymphome anaplasique cutané_primitif a grande cellule et la papulose

lymphomatoide.

Il se manifeste cliniquement par des lésions nodulaires, uniques (fig6) ou multiples. Dans 25%
des cas, les Iésions peuvent régresser spontanément. Contrairement aux lymphomes CD30+

systémiques, ils touchent les adultes (60ans) et rarement les enfants.

Figure 06 : Lymphome anaplasique a grandes cellules [28]

La lésion initiale est une papule érythémateuse (fig 7), qui va évoluer vers la nécrose, puis vers

la régression spontanée en quelques semaines, laissant une cicatrice atrophique [28].

Figure 07 :papulose lymphomatoides [28]
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Cette entité représente la forme la moins bien définie, et probablement la plus rare des
lymphomes T périphériques. La présentation clinique habituelle consiste en des nodules sous-
cutanes multiples, parfois douloureux, touchant de facon préférentielle les extrémités, moins

fréqguemment le tronc et la face. [29]

11 s’agit de plaques et/ou tumeurs affectant les extrémites 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, fievre, amaigrissement [30].

Le tableau clinique est constitué de papules et des nodules ou de Véritables tumeurs
disséminées a évolution souvent ulcéro-nécrotique mais également de plaques hyperkératosiques
rappelant la description des formes disséminées de la variété pagétoide des lymphomes T

épidermotropes dite de Ketron et Goodman. [29]

Ces cellules n’expriment pas 1’antigéne CD30. Les cellules infiltrent le derme sous forme d’un
infiltrat dense, nodulaire, composé de lymphocytes T de taille petite ou moyenne, de phénotype T
CD4+. [9]

Présente comme des plaques, des nodules ulcérés et nécrotiques et/ou des tumeurs
disséminées, touchant surtout les extrémités. L’envahissement des muqueuses et touchant surtout

les extrémités [6].

La prise en charge diagnostique des lymphomes cutanés nécessite donc la réalisation de
biopsies cutanées, soit au punch de 4 mm, en particulier en cas de suspicion de lymphome T
(plaques ou érythrodermie), si possible au fuseau en cas de suspicion de lymphome B ou plus
généralement de tumeur afin de mieux évaluer 1’architecture de la lymphoprolifération. La biopsie
est a fixer prioritairement dans le formol, car les autres fixateurs peuvent entrainer des problémes
d’immunoréactivité. Il est par ailleurs recommandé de faire également une biopsie au punch de 4

mm a I’état frais ou congelé.[2]
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Le diagnostic histopathologique de MF repose sur la présence d’un infiltrat lymphocytaire du
derme superficiel caractérisé par des lymphocytes atypiques et un épidermotropisme (fig8) Les
atypies des lymphocytes sont définies par la taille du noyau, un peu plus grande que celle d’un

noyau de lymphocyte normal, et par les irrégularités du contour nucléaire, anguleux et cérébriforme.

L’épidermotropisme est défini par la migration épidermique de lymphocytes atypiques, sans

spongiose ni nécrose kératinocytaire. Disposés en « file indienne » dans la basale.

Figure 08 :MF : un infiltrat lymphocytaire du derme superficiel caractérisé par des

lymphocytes atypiques et un épidermotropisme [30]

Histologiquement, dans un tiers des cas de SS, les signes histologiques sont non spécifiques,
pouvant mimer une érythrodermie bénigne, notamment une dermatite atopique, probablement en
raison d’un passé commun de prurit et de grattage. Dans les autres cas, les caractéristiques
histologiques sont proches de celles du MF mais I’infiltrat est composé de cellules plus
monomorphes et atypiques. L’épidermotropisme peut étre absent, notamment dans les stades
avancés. L’infiltrat est dense ou plus éparse, en bande sous-épidermique ou périvasculaire,

constitué principalement de cellules de Sézary de grande taille. (fig9). [6].

Figure09 :syndrome de sézary : infiltrat lymphocytaire atypique prévasculairedu derme

superficiel[30]
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La difficulté de ce groupe de lymphoprolifération est I’absence de criteres histologiques
spécifiques. Ainsi, leur diagnostic ne peut étre affirmé sur 1’histologie seule et

nécessite une confrontation anatomo-clinique.

Le diagnostic histologique nécessite une biopsie chirurgicale large et profonde. En effet, la
1ésion histologique se situe dans I’hypoderme. Elle est Constituée par un infiltrat lymphoide

atypique s’insinuant dans les lobules graisseux en mimant une panniculite (fig. 10). [30]

FigurelO :Infiltration du tissu adipeux simulant une panniculte [30]

Le lymphome NK/T extraganglionnaire de type nasal est constitué par une prolifération dense
et diffuse de lymphocytes atypiques (figll). 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, lorsqu’ils sont visibles, peuvent montrer des granulations intracytoplasmiques.[30]

Figure 11 :lymphome NK /Tcutané de type nasale.Histologie(HE x400)[30]

AR AR
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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 1’antigéne d’intérét.
L’interaction entre cet anticorps primaire et sa cible confére a la technique sa spécificité.

La réaction est visualisée grace a un systéme moléculaire qui se fixe sur ’anticorps primaire et
qui lui-méme comporte une enzyme capable de réagir avec un substrat (chromogéne) en donnant un
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réactif coloré. Il existe un grand nombre de systemes moléculaires, reposant parfois sur I’utilisation

d’autres anticorps capables de reconnaitre 1’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 [30].

Tableau 03 : Marqueurs d’intérét et profils phénotypiques des lymphomes cutanés[30]

Lymphome cutané

Marqueurs et
caractéristiques

Phénotypiques

Différenciation

des cellules néoplasiques

Mycosis fongoide

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

INEREL

CD3+, CD4+, CD5+,
CD7-, CD8-

Trous phénotypiques T
CD2+, CD3+/-, CD4+,
CD5+/-, CD7-, CD8-
TiAl, granzyme B +/-
CD30+, JunB+
p80/AIlk1-

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+

15

Lymphocyte T auxiliaire

(T helper)

Lymphocyte T auxiliaire

(T helper) possiblement

Cytotoxique

Lymphocyte T eff ecteur

Cytotoxique

Lymphocyte T cytotoxique

gamma-delta

Lymphocyte T auxiliaire

(T helper)

Lymphocytes NK ou T/NK



Lymphome T CD8+ CD3+, CD4-, CD5+, Lymphocyte T eff ecteur

épidermotrope :
CD7-, CD8+ Cytotoxique

Agressif

TiAl+, granzyme B+

La cytométrie (cyto = cellule ; métrie = mesure) consiste en I’analyse objective, quantitative et
multiparamétrique des cellules. Sujet principal de cette revue, son principe est assez simple : les
cellules sont propulsées une par une et a grande vitesse, dans un flux hydraulique de trés faible
diametre (entre 50 et 150 microns) autocentré par un second flux liquide qui sert de gaine (liquide
de gaine) .Elles passent devant un (ou plusieurs) faisceau lumineux au niveau de la
«cellule» d’analyse. Ce faisceau lumineux est généralement un faisceau laser de diamétre presque
équivalent & la cellule (environ 50 microns), Les cellules ne sont généralement observées que par le
signal lumineux qu’elles diffusent en passant devant le laser. Les lumieres diffractées sont capturées
par des détecteurs électroniques (photodiodes). Certains capteurs ont une forte amplification
¢électronique (photomultiplicateurs (PMT)). L utilisation de fluorochromes (colorant fluorescent)
fixés sur des anticorps spécifiques permet de détecter la présence des molécules comme les

marqueurs (CD) des leucocytes. [31]

Un certain nombre d’arguments issus de 1’analyse en cytométrie de flux des populations
lymphocytaires circulantes peuvent aider au diagnostic de MF/SS :
— Elévation du rapport CD4+/CD8+ > 6 dans le SS
— Surexpression de CD158k ou sous-expression de CD26 (et de Fagon moins spécifique de CD7)
par les lymphocytes T CD4+ circulants.
— Sous-expression de CD95 (<30 %) par les lymphocytes T CD4+ circulants dans le MF et surtout
leSS.
— Surexpression de CD27 par les lymphocytes CD4+ circulants dans le SS par rapport aux
érythrodermies d’autre origine.

— Absence d’expression de CD25 par les lymphocytes T CD4+ circulants. [30]
L’analyse de la clonalité repose sur le principe que toutes les cellules d’une prolifération

clonale vont porter le méme réarrangement des genes des immunoglonulines (Ig) ou des récepteurs
des T (TCR : T cell receptor).

16



Ainsi, le profil résultant du réarrangement des genes des Ig/TCR peut fournir une signature
moléculaire de la cellule tumorale. L’amplification des réarrangements des Ig/TCR se fait par PCR
a I’aide d’amorces spécifiques des familles géniques V, D ou J. [30]

Selon les séries, un réarrangement clonal cutané du TCR est noté dans 80 & 90% des cas de
MF Toutefois, aux stades précoces, ce réarrangement est moins fréquent (entre 50 et
77% des cas selon les techniques de PCR utilisées), probablement du fait d’une proportion
Tres faible de cellules tumorales au sein de 1’infiltrat Une clonalité sanguine n’est

Retrouvée que dans 12,5% des cas (42% s’il existe une érythrodermie). [6]

Le SS présente dans la majorité des cas (75% des cas selon Wood et al) un réarrangement
Clonal du TCR au niveau cutané Quant a la clonalité sanguine, ¢’est une des Caractéristiques de la

maladie (présente dans 100% cas selon Ponti et al). [6]

Les lymphoproliférations CD30+ ont un TCR réarrangé dans 25 a 50% des LyP, selon le type
Histologique, et dans la majorité des C-ALCL .[6]

Les autres CTCL présentent, en général, un réarrangement clonal du TCR, variant selon le

Type histologique, sans que des données précises soient disponibles dans la littérature. [6]

Les lymphomes cutanés B primitifs forment un groupe hétérogene de proliférations
lymphoides localisées a la peau et constituent une entité tres rare [32]. Il est défini comme
lymphome B provenant de la peau, et ayant un bilan d’extension extracutané négatif au moment du

diagnostic. Il représente 20 a 25 % des lymphomes cutanés primitifs [3] .

Ce sont des lésions papuleuses ou nodulaires (fig12), le plus souvent multifocales, situées sur
la téte, le tronc, rarement les membres. Les lésions peuvent régresser spontanément

et/ou évoluer vers un aspect cicatriciel de type anétodermique [34].
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Figure 12 :Lymphome cutané de la zone marginale [1]

L’aspect clinique est constitué de nodules et plaques rouge-violacé, non squameux, indolents,
uniques ou multiples (fig13), situés principalement sur le tronc et I’extrémité céphalique [35]. Des
plaques érythémateuses infiltrées peuvent étre associées La forme diffuse des Iésions est observée
chez une minorité de patients [36-37].

Figure 13 :Lymphome cutané des centres folluculaires[1]

Ce sont des lymphomes d’origine centrofolliculaire comportant une prédominance de
grandes cellules : centroblastes et/ou d'immunoblastes. Leur forme clinique la plus fréquente qui
touche les membres inférieurs. Ces lymphomes réalisent cliniquement des tumeurs bourgeonnantes

a croissance rapide, parfois ulcérées, localisées ou disséminées (fig.14). [4]

Figure 14 :Lymphome cutané B diffus a grandes cellules[1]

Ce sont des lymphomes diffus a grandes cellules appartenant au groupe des lymphomes non
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Hodgkiniens de haut grade, ils sont extrémement rares. Les lésions cutanées, a type de

Telangiectasies extensives ou de plaques violacées, sont trés évocatrices. (fig. 15) [1].

Figure 15 :Lymphome B diffus a grandes cellules [1]

L’examen histologique montre un infiltrat nodulaire ou diffus, non épidermotrope. Cet infiltrat
est tres polymorphe et comprend de petits lymphocytes, des centrocytes, des cellules
lymphoplasmocytaires, des plasmocytes. Il existe souvent des follicules réactionnels. Les lésions
peuvent étre cliniquement et histologiquement difficiles a différencier d’un pseudolymphome [1].

Immunophénotype :

Les cellules B de la zone marginale ont un phénotype CD20+, CD79a+, bcl-2+, CD5-, CD10-, bcl-
6-, alors que les follicules réactionnels sont CD10+, bcl-6+, bcl-2- [8].

L'examen histologique montre un infiltrat séparé de I'épiderme par une bande de tissu sain,
folliculaire ou diffus, constitué de proportions variables de centrocytes et de centroblastes d'allure
parfois allongée, associés a des lymphocytes T réactionnels . Les lymphocytes B
tumoraux sont CD20+, CD79a+, bcl-6+. Le CD10 peut étre exprimé dans les formes folliculaires.
Contrairement aux lymphomes folliculaires ganglionnaires et secondairement cutanés, les

lymphomes folliculaires cutanés n'expriment pas bcl-2 et MUM-1/IRF4 [1].

L’analyse microscopique retrouve un infiltrat diffus, non-épidermotropique étendu
fréquemment a I’hypoderme, constitué¢ de nappes de grandes cellules B aux noyaux arrondies, de
type centroblastique et/ou immunoblastique , avec de nombreuses mitoses et peu de petits
lymphocytes réactionnels.
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Immunophénotype :

Les cellules tumorales sont CD20+, CD79a+ et expriment fortement bcl-2, habituellement bcl-
6 et MUM-1/IRF4 (fig. 18), mais pas CD10 [38].

L'examen histologique montre dans le derme et I'nypoderme, des vaisseaux dilatés remplis
de cellules tumorales : des lymphocytes B néoplasiques de grande taille CD20+, pouvant causer

une occlusion du vaisseau. (39).

Dans la plupart des cas, les CBCL présentent des réarrangements clonaux des géenes des
chaines lourdes des Ig en PCR [8, 40]. Comme précédemment, de nombreuses pathologies
inflammatoires, au rang desquelles nous retrouvons des maladies de Lyme cutanées, peuvent
avoir un BCR réarrangeé (3 cas sur 34 érythémes cutanés migrans dans la série de Boer et al) [41].

2. L’évaluation des LCP :

[6]
L’évaluation initiale des CTCL ¢épidermotropes et non épidermotropes nécessite :

* Un examen clinigue complet incluant :

- La détermination du type de Iésions cutanées (macule ou « patch » ou plaque infiltrée).

- L’évaluation de la surface corporelle atteinte.

- La recherche de tumeurs en précisant leur nombre, leur taille et la ou les régions atteintes.

- La recherche d’adénopathies (surtout celles >1.5cm de grand axe, fermes, irrégulieres, fixes) et
d’une organomégalie .

* Une biopsie cutanée comprenant :

- Un immunophénotypage avec étude de I’expression des antigenes CD2, CD3, CD4, CD5,

CD7, CD8 et d’un marqueur des cellules B (CD20). L’étude de I’expression du CD30 peut étre
indiquée en cas de suspicion de lymphoprolifération CD30+ ou de transformation cytologique d’un
MF.

- La recherche d’un réarrangement clonal des génes du TCR.

+ Un bilan sanquin incluant :

- Une NFS, un bilan hépatique, le dosage des LDH, un ionogramme sanguin.
- Une analyse des lymphocytes anormaux, soit par le compte des cellules de Sézary avec
détermination de leur nombre absolu et/ou par CMF.

*Un bilan radiologique qui comprend :
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Une radiographie thoracique et/ou une échographie ganglionnaire pour vérifier I’absence
d’adénopathie,un scanner thoracoabdominopelvien (+/- associé a une TEP) pour rechercher un
envahissement ganglionnaire ou viscéral.

*Une biopsie-exérése ganglionnaire :

- Indiquée pour les patients ayant une adénopathie cliniquement suspecte.
- Comprenant une analyse histologique, une étude par CMF et une étude du réarrangement
clonal du TCR.
*Une ¢tude médullaire (par BOM) pour les stades B2 et lorsqu’il existe une anomalie de la
FNS.

[42]

- L’interrogatoire, on recherche la présence de symptomes.

- Asthénie, perte pondérale et sudations nocturnes, la notion de piqdres de tiques ou la présence

d’autres étiologies de pseudo-lymphomes, telles que des prises médicamenteuses,des piqlres
d’arthropodes ou des injections aux sites lésionnels. L’examen clinique précise le nombre,

la topographie et I’extension des lésions cutanées, la présenced’adénopathies et d’ une hépato-
splénomégalie.

* Biopsie cutanée

* Bilan sanguin : comporte une formule sanguine compléte, un bilan hépatique, un dosage des

LDH et de la b2-microglobuline et une immunofixation.
* Imagerie Un lymphome systémique doit étre exclu par une imagerie (CT-scan ou PET-CT

thoraco-abdomino-pelvien et cervical en cas de lésions cutanées de la téte ou du cou).
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Chapitre 04 : stadification et traitement des LCP

1.stadification des lymphomes cutanés :

1.1 Stadification des lymphomes cutanés T : [5]

Pour les lymphomes cutanés épidermotropes qui sont toujours primitivement cutanés, on
adopte la classification TNM (tableau 4) pour déterminer le stade évolutif (tableau 5),
— Plaques < 10 p. 100 de la surface corporelle sans autre atteinte (stade Ia).
— Plaques > 10 p. 100 de la surface corporelle sans autre atteinte (stade 1b).
— Tumeur cutanée unique ou tumeurs multiples (stade 1Ib).
— Erythrodermie sans cellules de Sézary circulantes > 1 000/mm3 (stade I11).
— Erythrodermie avec cellules de Sézary circulantes >1000/mma3 (stade 1Va), envahissement
ganglionnaire (stade 1Va).

— Envahissement viscéral (stade I\Vb).

Pour ces lymphomes non épidermotropes, il est indispensable d’affirmer leur nature cutanée
primitive avant de décider de leur prise en charge.
« Atteinte localisée : Lésion unique ou lésions situées dans une méme aire de drainage et distantes
de moins de 10 cm les unes des autres.
« Atteinte diffuse : Lésions cutanées multiples disséminées.

« Atteinte diffuse : Lésions cutanées multiples disséminées.
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Tableau 04 : Classification TNM des lymphomes cutanés[5]

T : peau T1 Plaques < 10 % de la surface corporelle
T2 Plaques > 10 % de la surface corporelle
T3 Tumeur(s)
T4 Erythrodermie
N : ganglions NO Absence d’adénopathie clinique ou histologique
N1 Adénopathie(s) périphérique(s), mais histologie non spécifique
N2 Absence d’adénopathie clinique, mais envahissement histologique
N3 Adénopathie(s) clinique(s) avec envahissemen histologique
M : organes MO Absence d’envahissement viscéral
M1 Atteinte viscérale prouvée histologiquement
B : sang B0 <5 % lymphocytes atypiques dans le sang
B1 > 5% lymphocytes atypiques dans le sang

B2 Cellules de Sézary > 1 000/mm3

Tableau 05 :Classification correspondance en stade clinique[5]

Stade T N M
la 1 0 0
Ib 2 0 0
la 1-2 1 0
b & 0-1 0
11 4 0-1 0
IVa 1-4 2-3 (ou B2) 0
Vb 1-4 0-3 1
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2. le traitement des lymphomes cutanés :

Les traitements possibles comprennent les dermocorticoides trés puissants (de niveau 1V) les
chimiothérapies topiques par chlorméthine ou carmustine, ou les photothérapies (PUVA,UVB-
TLO1). En cas d’échappement ou de réponse insuffisante ,une discussion thérapeutique est
nécessaire pour choisir parmi :I’interféron alpha, acétritine +PUV A ,méthotréxate,béxaroténe,ou

électronthérapie cutanée totale.

L’intérféron alpha ,méthotréxate ou le béxaroténe.une radiothérapie complémentaire pourra étre
réalisées sur certaines tumeurs et/ou une chimiothérapie locale par chlorméthine ou carmustine sur
les plaques . La doxorubicine liposomale, la gemcétabine,puis les polychimiothérapies et enfin

I’allogreffe des cellules souches hématopoiétiques.

Photothérapie extracorporelle (PCEC), éventuellement associé a 1’interféron alpha ou au

béxaroténe .

La doxorubicine liposomale, la gemcitabine,les polychimiothérapies, 1’alemtuzumab et la
radiothérapie .exceptionnellement chez le sujet jeune on discutera une allogreffe de cellule souches
hématopoiétique. [42]

- [43]

Les dermocorticoides puissants ou trés puissants (de classe Il ou IV) . La Puva-thérapie ,la
chimiothérapie locale consiste en badigeons de méchloréthamine (Caryolysine®) ou de carmustine
(BCNU, BiCNU®).

L’interféron alpha, les rétinoides, le bexarotene ou la PCE. Le méthotrexate, Le chlorambucil
(Cloraminophéne®),La gemcitabine, La doxorubicine liposomale pégylée (Caelyx®) .
L’alemtuzumab (Campath®) est un anticorps monoclonal (IgG1) humanisé dirigé contre
CDb52. Le CD52 est exprimé par 95 % des lymphocytes B et T, les cellules NK et les monocytes.
Ce traitement induit des taux de réponse intéressants dans le SS (21,4 % de rémission compleéte et
85,7 % de réponse clinique). Des anticorps anti-CD4 sont actuellement en cours d’évaluation.
La transplantation de cellules souches hematopoiétiques allogéniques non-myeloablative a
un potentiel thérapeutique prometteur (Greffes de moelle)
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[6]
En cas de lésions multiples et/ou invalidantes, entrent en balance le bénéfice et le risque des
différentes options thérapeutiques. La puvathérapie, la méchloréthamine, le BCNU (en cas
d’échec ou d’allergie a la méchloréthamine), le bexaroténe, le méthotrexate faible dose ou
I’interféron o peuvent étre envisagés. Le méthotrexate procure le meilleur taux de réponse globale

(supérieur a 90%).

Jusque récemment, les LTSP étaient souvent traités par chimiothérapie agressive. Les
observations récentes en faveur de la distinction en terme de pronostic entre les LTSP et les
CTCL acellules y 6 d’une part et entre les LTSP avec et sans syndrome hématophagocytaire

D’autre part, pourraient changer 1’approche thérapeutique. [6]

Les stratégies actuelles visent a proposer y compris aux stades localisés une association
radiothérapie et polychimiothérapie. Une association radiothérapie- cisplatine suivie d’une
polychimiothérapie par étoposide, ifosfamide, cisplatine et dexaméthasone a montré des résultats
intéressants lors d’un essai prospectif de phase II avec une survie a 2 ans a 78 %. [30]

2.2.le traitement des lymphomes cutanés B :

En cas de lésions uniques ou peu nombreuses de taille significative, une radiothérapie (environ
30 Gray) peut étre réalisée en premiere intention. Selon la localisation, une exérése chirurgicale
peut étre discutée. En cas de lésions multiples peu évolutives avec faible masse tumorale, une
stratégie de simple surveillance est acceptable, avec éventuel traitement a la demande de lésions

individuelles par dermocorticoides, exérése chirurgicale ou radiothérapie a faible dose. [44]

La Radiothérapie : 30 a 40 Gray.
Le Rituximab (MABTHERA®) :

Il existe trois mécanismes d’action du Rituximab permettant de détruire les LB tumoraux :
L’apoptose et la cytotoxicité dépendante du complement ou CDC (complement —dependent
cytotoxicity) et la cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps ou ADCC (antibodydependent-

cellular-cytotoxicity).

La Polychimiothérapie : les protocoles les plus souvent utilisés sont CHOP ou COP .
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Ils doivent étre traités comme des lymphomes agressifs par polychimiothérapies adaptées a 1’age,

éventuellement associés au Rituximab [1].

Le traitement repose sur les polychimiothérapies type CHOP. La radiothérapie, les
plasmaphéreses ainsi que les autogreffes de cellules souches ont été proposées. L’association
Rituximab et CHOP donne les meilleurs résultats et représente actuellement le traitement de

Premiére intention. Ce protocole permet d’obtenir des rémissions dans 46% des cas [45].
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Chapitre 05 : Patients et méthodes

1. Population cible et mode de recrutement :

Il s’agit d’une étude rétrospective de 36 cas sur une période de 2 mois de (mars2016 a
mai2016) réalisée au service de dermatologie du CHU de constantine .

Pour I'élaboration de ce travail nous nous sommes basés sur :

a- Les registres du service de Dermatologie
b- Les dossiers des malades.

2. Méthode d’étude :

Les critéres d’inclusions nécessaires pour retenir les patients étaient les suivants :

- Le diagnostic histologique et immunohistochimique de lymphome cutané.

- Un bilan d’extension comportant un examen des aires ganglionnaires, radiographie pulmonaire,
échographie abdominale et BOM.

- Localisation strictement cutanée au terme du bilan d’extension.

- Les patients inclus étaient suivis de la date du diagnostic jusqu’a la date de la derniére
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 :

3. Recueil des données :

Le recueil des données a été effectué a partir des dossiers médicaux des patients, le plus
souvent de CHU constntine. Ce recueil a été réalisé a partir d’une fiche de renseignement

standardisée. Les éléments recueillis étaient :

* |dentité du patient : age, sexe, profession, niveau socio-économique.
* Antécedents personnels et familiaux, médicaux, chirurgicaux.

*  Prises médicamenteuses.
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* Signes généraux.

* Signes fonctionnels.

* Histoire de la maladie

» Examen dermatologique.

* Les autres examens cliniques

la présentation clinique initiale : type, nombre, taille et localisation des lésions cutanées ,

présence ou absence de signes généraux, d’adénopathies palpables ou d’organomégalie .

- Biopsies cutanées , leurs nombres et resultats

- Etude immunohistochimique

- Biopsie ganglionnaire si adénopathie cliniquement palpable.
- Frottis sanguin a la recherche de cellules de Sézary.

- Bilan d’extension : comportant :

* Radiographie de thorax

» Echographie abdominale

* TDM thoraco-abdominale

» Taux de LDH

* NFS

* Electrophorese des protéines

- Stadification : selon la classification TNMB de WHO-EORTC 2007.

- Traitement recu :

- Abstention thérapeutique

- Dermocorticoides

- Chimiothérapie locale : Chlorméthine, Carmustine (dose, durée)
- Méthotrexate

- Chimiothérapie générale : CHOP, COP.

- Radiothérapie

- Evolution

4. Analyse des données :

Les données recueillies ont été informatisées et traitées avec le logiciel Excel®.
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Chapitre 06 : Résultats

1. Nombre et répartition par année des diagnostics de lymphomes cutanés primitifs :

Le nombre de nouveaux cas a augmenté de facon significative depuis 2008.

200612007 12008 V2009 12010 V2011 V2012 12013 72014 R015 |

e Nombre de diagnostic de lymphome cutané
primitif

Graphique 1 : Nombre annuel de diagnostics de lymphomes cutanés primitifs de janvier2006 a
septembre 2015.

Apres une fréquence faible entre 2006 et 2008, le nombre annuel de diagnostics a augmenté a partir
de 2009. Ainsi, la plupart des diagnostics ayant été faits entre 2009 et 2015.

2. Répartition des patients selon la région :

3% M constantine
M batna

M tebessa

M sekikda

H khenchla

m mila

39% 3% 3%

3%

H jijel

M ain albayda

i biskra

M souk ehrass

m guelma

W tiziouzou
messila

Figure 2 : Répartition des patients selon la région.
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On remarque que la plupart des patient provenant de Constantine avec pourcentage de 22%
Suivis par Batna 19% et Mila 14%

3. Distribution des lymphomes cutanés primitifs

Notre étude a colligé 36 cas de lymphomes cutanés primitifs PCL, comportant 31 cas de
lymphomes cutanés T primitifs soit 86 % de I’ensemble des PCL et 6 cas de lymphomes cutanés B
primitifs soit 14 % de I’ensemble des PCL.

Dans notre série, nous constations une nette prédominance des CTCL sur les CBCL

(Figurel) .

mCTCL
m CBCL

Figure3 : Répartition des lymphomes cutanés primitifs

Parmi les CTCL, le MF représentait 1’entité principale, secondé par les lymphoproliférations
CD30+(tableau 6).

5]

Type de LC Nombre de cas
CTCL 31
MF 25
SS 01
C-ALCL 02
LMNH 01
LNHCJ 01
LN 01
CBCL 05
BCL 03
PCLBCLTYPE JAMBE 02
TOTAL 36

Tableau 6 : Répartition des lymphomes cutanés primitifs en différents types anatomocliniques .

la répartition des PCL selon le sexe :
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Graphique 2 :Répartition des lymphomes cutanés primitifs en différents types selon le sexe.

La répartition homme/femme était équilibré 16 patients (51.6%) étant des hommes et 15 (48.38%)

des femmes, avec toutefois un équilibre marquée pour les MF.

4. Caractéristigues épidémiologigues de la population étudiée

4.1. Age médian au diagnostic

Type de LC Age médian au diagnostic
LCP 52.5
CTCL 51
MF 49
SS 38
C-ALCL 49.5
LMNH 52
LNHCI 77
LN 80
CBCL 66
BCL 60.5
PCLBCLTYPE JAMBE 81

Tableau 7 : Age médian au diagnostic des différents lymphomes cutanés primitifs.
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Graphique 3 : Age médian au diagnostic des différents lymphomes cutanés primitifs selon le

Sexe.

L’age médian au diagnostic a ¢été étudié pour les PCL dans leur ensemble, pour les CTCL
et les CBCL, ainsi que pour chaque sous-type.
L’age médian au diagnostic des PCL était de 53ans, celui des CTCL de 51 ans [1-80ans]

et celui des CBCL de 66ans [47-96].

Un seul cas pédiatriques était enregistré : un MF.

L’age médian des patients au diagnostic de SS (38ans) et MF (48ans) était moins élevé

que celui des autres sous-types de CTCL.

L’age médian de survenue était plus élevé pour les PCLBCL « de type jambe » que pour

I’autre entité de CBCL.

La différence d’age diagnostique médian en fonction du sexe (54ans chez les femmes,

49ans chez les hommes).

Tableau 8 : Sex-ratio des différents lymphomes cutanés primitifs.

La répartition homme/femme pour les PCL, les CTCL, les CBCL et de chacun des Sous-types.
Pour les CTCL, la répartition homme/femme était équilibré 18 patients (50%) étant des hommes et

18 (50%) femmes, avec toutefois un équilibre marquée pour le MF et pour C-ALCL.

Typede PCL Sex-ratio
CTCL 0.8

MF 0.8
C-ALCL 1

5§ 0/1
CBCL 4

BCL 3
PCLBCL « de type jambe » 1
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Pour les CBCL la répartition homme/femme, présente une prédominance masculine, 4(80%)

patients étant des hommes et une femme (20%).

5.Présentation clinigue initiale des lymphomes cutanés primitifs

*selon le type de PCL :

T

Type de LC Délai de diagnostic (mois)
LCP 6.27
CTCL 6.29
MEFE 4.92
SS 1
C-ALCL 1.5
LMNH 2
LNHCJ 2
LN 60
CBCL 6.2
BCL 9.33
PCLBCLTYPE JAMBE 1.5

Tableau 9 : Délais diagnostiques moyens des différents types de lymphome cutané primitif.

Nous avons notez un délai diagnostique moyen particulierement court pour les
PCLBCL « de type jambe » par rapport aux BCL et relativement long pour les LNK par rapport

aux autre sous type de lymphome cutané.

*selon le sexe :

EH

BF

Graphique 4 : Délai de diagnostic selon le sexe.

33



Le délai de diagnostic moyen est équilibré entre homme (6.42mois) et femme (6.37 mois) .

*Selon ’4ge :
Le délai de diagnostic moyen chez les sujets adulte et les sujets &gé (supérieur & 40ans) et plus élevé

(6mois) par apport au délai de diagnostic moyen (1mois) chez les jeunes (inférieur a 40ans).

8 -+
7 A

6 -

H délai de diagnostic

<40 >40

Graphique 5 : Le délai de diagnostic moyen selon I’age.

Le délai de diagnostic moyen chez les sujets adulte et les sujets agé (supérieur a 40ans) et plus
élevé (6mois) par apport au délai de diagnostic moyen (1mois) chez les jeunes (inférieur a 40ans).

5.2. Etat général des patients

La majorité des patients présentaient une altération de 1’état général 23 (63.88 %),
Les autre patients 13(36.11%) avaient un état général conservé lors de la prise en charge initiale.

5.3. Présentation clinigue des lymphomes T cutanés primitifs
Nous nous sommes essentiellement intéressés a la présentation clinique du MF, entité largement

prédominante au sein des CTCL.

e Type de lésions cutanées au diagnostic de mycosis fongoide

HPI
BE
mNO
W Pa

W PNI

Graphique 6 : Type de lésion cutanées de MF
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Les Iésions cutanées au diagnostic de MF étaient, par ordre de fréquence décroissant, des plaques

infiltrées 13 (33.33%), une érythrodermie 9 (23.07%), ’association de nodule et de tumeurs 7

(17.94%). I’association de papules 7(17.94%),
plaques non infiltrées 3 (7.69%).

On a 25 cas de MF

Dans 12 cas le nombre des lésions cutané entre 8 et 10 Iésions.(6Homme,6Femme)

Dans 8 de ces cas le nombre de Iésions étaient inférieur a 5.(4Homme,4Femme)

Dans 5 cas il s’agissait de 1ésions supérieures a 10.(2Homme.3Femme)

30 -

25 A

20 -
15 -
W Sériel
10 -
- l
0 T T T

téte et cou

tronc

Membre
inférieur

Membre
superieur

Graphique 7 : topographie des lésions cutanées au diagnostic des différents CTCL

La majorité des Iésions sont localisés au niveau de téte et cou et tronc
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Graphique 8 : Répartition des mycosis fongoide en stade T de la classification TNM des CTCL de
type MF/SS
L’étendue de I’atteinte cutanée lors de la présentation initiale des MF a été évaluée grace au stade T

de la classification TNM des CTCL de type MF/SS.

_32.25% des MF étaient a un stade précoce T1 (atteinte cutanée <10% de la surface corporelle)
_ 42% des MF étaient a un stade T2 (atteinte cutanée >10% de la surface corporelle) _ 6.45%
étaient a un stade avancé T3 (présence d’une ou plusieurs tumeurs)

~19.35% des MF étaient & un stade T4 (Erythrodermie) lors du diagnostic

5.5. Présentation cliniqgue des lymphomes B cutanés primitifs

e Type de lésions cutanées au diagnostic

mP|
mNO

HE

Graphique9 : type de lésion cutané des CBCL.

Les Iésions cutanées au diagnostic de CBCL étaient, par ordre de fréquence décroissant,
Des plaque infiltrée 4 (50), des papules et des nodules 2 (25%),2 érythrodermie (25%)
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e Topographie des lésions cutanées au diagnostic :
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Graphique 10: topographie des Iésions cutanées au diagnostic des différents CBCL.

e Extension des lésions cutanées au diagnostic

mT3
mT2

Graphique 11 : Répartition des lymphomes B cutanés primitifs en stade T de la classification TNM des
PCL non MF/SS.

L’étendue de I’atteinte cutanée lors de la présentation initiale des CBCL a été évaluée a I’aide du
stade T de la classification TNM des PCL non MF/SS .
Au diagnostic I’atteinte régionale multiple (stade T2) représentait 60% des cas,

le stade T3 (Iésions multiples diffuses) 40% des cas.

6. Bilan complémentaire initial des lymphomes cutanés
Frotti sanquin -
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recherche de cellule de sézary | Nombre de cas
MF 2
SS 1

TableaulO: cellule de sézary circulante
- Parmi les MF pour lesquels la recherche était effectuée, seuls 2 cas avaient Cellules de Sézary

circulantes, et un cas present SS avait cellules de sézary avec un taux entre 100 et 200/mm3.

Bilan biologique :
1.dosage de LDH :

Les niveaux de LDH sont genéralement mesurés a l'aide d'un prélévement sanguin a partir d'une

veine a l'intérieur du coude ou sur le dos de la main
Parmi les patients pour lesquels la recherche a été faite, le taux de LDH était normal dans 33
(88.89%) des cas et 3(11.11%) des patients présente un taux élevé de LDH.(1LHCJ/1LB/1MF)

Bilan iconographigue

Radiographie thoracigue :

parmi 36 cas de PCL , 32 radiographie thoracique ont été réalisé. Seulement 3 bilans ont montré
d’anomalie.

La présence des adénopathies dans 2 bilan et le troisieme présent une cyphoscoliose

Scanner thoracoabdominopelvien :

Concernant 1’indication des scanners, nous avons Suivi les recommandations pour 91.66% des
bilans initiaux de PCL au cours de la période 2006-2015.

Pour 8(25%)patients (5 MF, 1 SS, 1LNHCJ ,1C-ALCL ),le scanner révélait des adénopathies
périphériques ou profondes suspectes, ayant conduit a une biopsie-exérése pour analyse
histologique.

3.2.5.4. Etude histologigue ganglionnaire

Six biopsies-exéreses ganglionnaires étaient réalisées lors du bilan initial des PCL, 4 devant des

adénopathies suspectes a I’examen clinique et confirmées au scanner.

7. Traitement des lymphomes cutanés primitifs :

7.1. Traitement des lymphomes T cutanés primitifs
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Xate
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Graphique 11: Répartition des mycosis fongoide selon les traitements regus.

En premiere intention, les CTCL de notre série recevaient majoritairement (48% des cas) un
traitement local ou « dermatologique ».

Ainsi, (20%) des patients atteints de MF bénéficiaient de Métotréxate

16% dermocorticoide+métotréxate

16% chimiothérapie

7.2. Traitement des lymphomes B cutanés primitifs

La majorité des CBCL étaient traitée par la biomicyne suivi par poly chimiothérapie et
radiothérapie

8. Suivi et évolution des lymphomes cutanés primitifs

8.1. Rémission compléte :

16.66% des PCL étaient en RC apres la premiére ligne de traitement,.
Parmi les CTCL, les MF présentaient une fréquence relative de RC plus importante , aucun SS

n’étant en RC. Concernant les CBCL, aucun cas n’étant en RC

8.2Rémission partielle :
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Graphique 12 : Nombre de patients en rémission partielle selon le type de lymphome cutané primitif

38.88% des PCL étaient en RP .Parmi les CTCL .les MF 73.33% présentaient une fréquence
relative de RP plus importante.LNHCJ 6.66% , C-ALCL 6.66% concernant CTBL 13.33.

7.3.Survie des lymphomes cutanés primitifs.

M en vie

W Décee

Graphique 13 : Nombre de déces liés a la maladie pour les différents PCL.

Nous avons analysé les déces des différents PCL
A la fin notre étude, (88.89%) des 36 patients étaient en vie et 4(11.11%) déceés
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Chapitre 07 : Discussion

Notre étude était réalisée sur 36 cas de PCL. Aprés une fréquence faible entre 2006 et 2008, le
nombre annuel de diagnostics a augmenté a partir de 2009. Ainsi, la plupart des diagnostics ayant
été faits entre 2009 et 2015, cette augmentation peut étre expliquée par 1’amélioration des prises en
charges du service de dermatologie du CHU Constantine, un service de référence locorégional en
dermatologie, en particulier aprés ’arrivé d’un nouvelle équipes de dermatologues hospitalo-
universitaires et son émergence comme le seul centre de formation en dermatologie dans I’est

algérien.

Comme les séries de la littérature [4, 9, 10], notre étude retrouve une prédominance des CTCL
par rapport aux CBCL. En effet, on a retrouvé 31cas (86%) de CTCL et seulement 5 cas (14%) de
CBCL. Parmi les CTCL, le MF représentait 1’entité principale avec 28 cas suivi de loin par les
lymphoproliférations CD30+. Le lymphome B type jambe et PCFCL sont les sous-groupes
prédominants au sein des CBCL (3 cas de lymphome B type jambe et PCFCL).

L’age médian lors du diagnostic des PCL en général (60 ans), et des MF en particulier (62
ans) d’aprés, Yasukawa, K., et al et Fink-Puches, R., et al, et dans notre étude L’age médian au
diagnostic a été étudié pour les PCL dans leur ensemble, pour les CTCL et les CBCL, ainsi que
pour chaque sous-type :

*L’age médian au diagnostic des PCL était de 53ans, celui des CTCL de 51 ans [1-80ans]
et celui des CBCL de 66ans .

*Un seul cas pédiatriques était enregistré : un MF.

*L’age médian des patients au diagnostic de SS (38ans) et MF (48ans) était moins élevé
que celui des autres sous-types de CTCL.

*L’age médian de survenue était plus élevé pour les PCLBCL « de type jambe » que
pour I’autre entité de CBCL.

*La différence d’age diagnostique median en fonction du sexe (54ans chez les femmes,
49ans chez les hommes).

On remarque 1’dge de nos malades était plus précoce que 1’age des malades d’étude de

Yasukawa de Japon.

La répartition homme/femme était équilibré 16 patients (51.6%) étant des hommes et 15
(48.38%) des femmes, avec toutefois un equilibre marquée pour les MF, ceci est desaccord avec les
séries de la littérature, en I’occurrence dans 1’¢tude de rabat [4] ainsi que dans les séries
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Ameéricaines et Européenne [13.14] ou la prédominance masculine est marquées. Cependant le

faible effectif de notre série nous ne permet pas de tirer une conclusion définitive.

Concernant les CBCL le ratio homme/femme, est de 3 hommes (60%) pour 2 femmes (40%) ;

il est plus élevé par rapport aux séries de la littérature ou la prédominance féminine est marquée.

Le délai diagnostic des lymphomes cutanés primitifs selon le sexe était équilibré entre homme
(6.42mois) et femme (6.37 mois).
Par contre on a un déséquilibre dans le délai diagnostic selon 1’age, il est plus élevés chez les sujets agés
(plus de 40 ans) par apport au délai diagnostic moyen (1mois) chez les jeunes (inférieur a 40ans). Cette
différence peut étre expliquée par deux raisons soit par le retard de consultation de la part de cette tranche
d’age soit par une méconnaissance de cette pathologie de la part des professionnels de santé (autres que

dermatologue), premiers a étre consulté par les sujets agés.

les caractéristiques cliniques de notre série sont concordantes avec les articles de référence.
Ainsi, I’état général presque constamment conservé de nos patients a leur prise en charge illustre
bien le caractere généralement indolent des PCL les plus
fréguents. Nous nous sommes essentiellement intéressés a la présentation clinique du MF, entité
largement prédominante au sein des CTCL. Les Iésions cutanées au diagnostic de MF de notre
étude étaient, par ordre de fréquence décroissant, des plaques infiltrées 13 (33.33%), une
érythrodermie 9 (23.07%), I’association de nodule et de tumeurs 7 (17.94%). I’association de
papules 7(17.94%), plaques non infiltrées 3 (7.69%). Ceci est en accord avec I’é¢tude de Zackheim,

H.S., et al. [18] et est diagnostiquée a un stade précoce.

Concernant le nombre des Iésions on a 25 cas de MF :

Dans 12 cas le nombre des lésions cutané entre 8 et 10 Iésions.(6Homme,6Femme)

Dans 8 de ces cas le nombre de Iésions étaient inférieur a 5.(4Homme,4Femme)

Dans 5 cas il s’agissait de 1ésions supérieures a 10.(2Homme.3Femme).

Elles sont localisés principalement au niveau de téte et cou secondés par le tronc et le membre

inferieure et le membre supérieure ce qui accord avec lIés séries de la littérature [5, 9].

Concernant 1’extension des lésions cutanees au diagnostic :

L’¢étendue de ’atteinte cutanée lors de la présentation initiale des MF a été évaluée grace au
stade T de la classification TNM des CTCL de type MF/SS.
* 32.25% des MF étaient a un stade précoce T1 (atteinte cutanée <10% de la surface corporelle)
* 42% des MF étaient a un stade T2 (atteinte cutanée >10% de la surface corporelle).
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* 6.45% étaient a un stade avancé T3 (présence d’une ou plusieurs tumeurs.

*19.35% des MF étaient & un stade T4 (Erythrodermie) lors du diagnostic.

Ces résultats est en accord avec les résultats de Mme naome a Marrakech :
* 33% des MF étaient a un stade T1.
* 41% des MF étaient a un stade T2.
* 6% étaient & un stade T3.

* 20% étaient a un stade T4.

Les lésions cutanées au diagnostic de CBCL étaient, par ordre de fréquence décroissant, des
plaque infiltrée 6 (75%), des papules et des nodules 2 (25%), Les Iésions localisés
préférentiellement au niveau de la téte, cou et tronc , ce qui accord avec 1’étude de Senff, N.J., et al
[17].

Concernant I’Extension des 1ésions cutanées au diagnostic :

L’étendue de I’atteinte cutanée lors de la présentation initiale des CBCL a été évaluée a I’aide
du stade T de la classification TNM des PCL non MF/SS :

* Au diagnostic I’atteinte régionale multiple (stade T2) représentait 60% des cas,

* Le stade T3 (Iésions multiples diffuses) 40% des cas.

Concernant le bilan paraclinique initial nous avons noté également des différences avec les
résultats de la littérature. Tout d’abord, nous retrouvons un nombre de cellules de Sézary circulantes
plus faible dans notre étude chez 2 cas de MF ( 10% des cellules des sézary circulante) parcontr le
pourcentage des cellules de sézary circulantes dan 1’étude de Kim et al représente 20%,donc dans
notre étude on a pas de attente hématologique, ceci peut étre expliqué par le stade précoce de notre
malades. Et par un nombre plus important de patients a un stade avancé de la maladie chez Kim et

al .

Les niveaux de LDH sont généralement mesureés a I'aide d'un prélévement sanguin a partir d'une
veine a l'intérieur du coude ou sur le dos de la main
Parmi les patients pour lesquels la recherche a été faite, le taux de LDH était normal dans
88.89% des cas et 11.11% des patients présentent un taux élevé de LDH.
Des niveaux éleves en LDH indiquent un dommage tissulaire. Lorsqu‘'une maladie ou une
Iésion endommage vos cellules, des LDH peuvent étre libérées dans le flux sanguin, ce qui entraine

une hausse du niveau de LDH dans le sang.
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Comparaison entre les traitements de notre étude et les études de la littérature :

Dans les traitements des études de la littérature on remarque que la différence entre le
traitements de notre étude et les études de Marrakech et de bekkend est justifié par notre deficience

concernant plusieurs traitements et surtout les traitements physiques.

Concernant le Traitement des lymphomes B cutanes primitifs. La majorité d’entre eux 40%
LCB etait traitée, parla biomicyne, radiothérapie ou polychimiothérapie
Un traitement systémique était propose pour 1(20%) CBCL (PCLBCL « de type jambe »).
Les 2 (40%) autre PCLBCL « de type jambe » étaient traités par une poly chimiothérapie, plus
ou moins associée a la radiothérapie.
Contrairement a I’étude de Marrakech de Mme Noama DAHBI [4] les malades ont était traités
par :
e 66% chirurgie
e 17% chirurgie avec chimiothérapie
e 17% chimiothérapie
Ces différences peuvent étre expliquées par 1’absence des certaines outils thérapeutiques et

chirurgicaux dans notre service.

Concernant le suivi et I’évolution des LCP, a la fin notre étude, (88.89%) des 36 patients
étaient en vie et 4(11.11%) en déces. Para port les patient qui était en vie, on a plus de 50% qui ont
une rémission complete

Cette différence peut étre expliquée par le faible effectif de notre série
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Chapitre 08:

Conclusion




Conclusion

Les lymphomes cutanés primitifs (PCL) forment un groupe hétérogene de proliférations de
cellules lymphoides T et B matures. Ils constituent un secteur de la dermatologie en plein essor.
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. Les lymphomes cutanés primitifs B
ont le plus souvent une évolution indolente, mais les lymphomes B diffus a grandes cellules type

membre inférieur ont un pronostic plus défavorable.

En général, La plupart des lymphomes cutanés ont un pronostic favorable, justifiant Iutilisation
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.

Notre étude rétrospective a permis de recenser 36 PCL pris en charge entre 2006 et 2015 et de
mettre en évidence une augmentation récente du nombre annuel des diagnostics, d’origine
multifactorielle. L’étude de la répartition des PCL
en différentes entités anatomo-cliniques montre, de facon comparable a la littérature, une
prépondérance des PCL d’origine T liée a une nette prédominance des mycosis fungoides (MF)
qui représentent plus de la moitié des PCL suivis sur cette période. Les caractéristiques
épidémiologiques et cliniques de notre population sont proches de celles des grandes séries de la

littérature.
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Annexe

1/ « FICHE CLINIQUE LYMPHOMES CUTANES PRIMITIFS »
Nom, Prénom, Date de naissance

Antécédent de cancer solide ou de pathologie lymphomateuse
Traitement habituel

Altération de I’état général : oui/non

Date des premiers signes cutanés

Présence d’un prurit : oui/non

Description des lésions cutanées

- type de Iésion cutanée : plaque non infiltrée/plaque infiltrée/papule/nodule ou
tumeur/érythrodermie

- nombre de Iésions cutanées : unique/<5 lésions/entre 5 et 10 lésions/>10 lésions
- taille de la Iésion unique ou de la plus grande I¢€sion s’il en existe plusieurs : <5cm >5cm
- localisation de la/des Iésion(s)

- étendue de I’atteinte cutanée :
* lymphome T cutané primitif (la paume d’une main représente ~ 0.5 % de la surface cutanee)

atteinte <10% de la surface corporelle atteinte >10% atteinte > 80%

* lymphome B cutané primitif (si 1ésions multiples) atteinte localisée a une ou deux régions
contigués : < 15cm ; >15 cm et <30cm ; >30 cm

Iésions diffuses touchant 2 régions non contigués ou >3 régions

- particularités cliniques (alopécie, onychopathie, kératodermie palmoplantaire...)
Stade T de la classification TNM

Présence d’adénopathies cliniques : oui/non

Présence d’une organomeégalie : oui/non

Type de lymphome suspecté

Bilan biologique

- NFS
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- Recherche de cellules de Sézary sanguines (pour les lymphomes T épidermotropes)

- Bilan hépatique
- lonogramme sanguin complet
- LDH

- Sérologie borréliose (pour les lymphomes B)

- Etude de clonalité sanguine par PCR (pour les lymphomes T épidermotropes présentant un

clone cutané; a discuter pour les autres types de lymphomes)

Bilan iconographique

- Radiographie thoracique (pour les lymphomes T épidermotropes de stade T1 et de stade T2 peu

étendu sans anomalie a I’examen clinique)

- Scanner thoracoabdominopelvien (pour les lymphomes T épidermotropes stade T2 étendu ou

avec anomalie a I’examen clinique, stades T3-T4 et pour tous les autres lymphomes)

- Echographie ganglionnaire (pour certains lymphomes T épidermotropes stade T1, voire T2)

- TEP

Bilan histologique

-cutané : 2 biopsies cutanées minimum (étude histologique standard, étude immunohistochimique et

recherche de clonalité par PCR notamment pour les lymphomes T épidermotropes)

-ganglionnaire (si adénopathie clinique suspecte +/- confirmée par scanner)

Biospie ostéomédullaire (dans tous les cas si lymphome T épidermotrope avec NFS anormale ou

stade B2 ou tout autre type de lymphome T ou B de forme intermédiaire a agressive; a discuter dans

les autres cas)

2/ Tablau 11 : Tableau comparatif de pourcentage des PCL

Notre étude

Le pourcentage des | 86% des CTCL

PCL 14% des CBCL

Le pourcentage des
entites 77% des MF
predominantes des

CTCL

Les % des entités 60% des PCFCL et
prédominants des
CBCL

L’étude de Mme

Naome

77% des CTCL

23% des CBCL

46% des MF

66% des LCBPGC
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95% des CTCL

5% des CBCL

82.3% des MF

70% des LCBPGC



3/ Tableau 12 : Tableau comparatif d’Age médian :

Notre étude L’étude de yasukawa
Japon
L’age médian des CTCL 53 ans 60 ans
L’age d’entité principale 48 ans 58 ans
L’4ge médian des CBCL 66 ans 69 ans

3/Tableau 13 : Tableau comparatif des signes cliniques :

Les Iésions de notre étude

Les 1ésions de I’étude de Zackheim

33.33% des plaques infiltrées

34% des plaques infiltrées

23.07% érythrodermie

20% érythrodermie

17.94% les lésions sont associées aux nodules

et des tumeurs

19% les lésions sont associées aux nodules et

des tumeurs

17% les lésions sont associées aux papules

20% les lésions sont associées aux papules

7.69% des plaques non infiltrés

7% des plaques non infiltrées

4/Tableau 14 : Tableau comparatif de taux d’LDH :

Le Taux d LDH

Dans notre étude

L’étude de Marie CHARAVIN

Le taux normal

Chez 88.89%

Chez 74%

Le taux supérieur

Chez 11.11%

Chez 26%

5/ Tableau 15 : Tableau comparatif des traitements des CTCL :

52



Notre étude

L’étude de Mme Naome

L’étude de bekkend

Marrakech

48% dermocorticoides

8% dermocorticoides

20% dermocorticoides

20% Meétothréxate

23% métotréxate

13% métothréxate

16%

15% dermocorticoides+

Métothréxate+dermocorticoides | métothréxate

15%

Dermocorticoides+meétothréxate

16% chimiothérapie

31% chimiothérapie

32chimiothérapie

15% caryolisine

8% puvathérapie

20% Puvathérapie

6/ Tableau 16 : Tableau comparatif d’évolution des LCP

Notre étude L’étude de Marie
CHARAVIN
Rémission compléte 67% 49%
Rémission partielle 21.89% 41%
Déces 11% 10%
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Summary :

Primary cutaneous lymphomas cells (PCLC) are rare. They are divided according to the last
classification WHO-EORTC 2008, on PCLC T and NK cell lymphomas, B-cell lymphoma and
proliferation of blood precursor. The aim of our study is to know the epidemiological and clinical
profiles, treatment and outcome of these tumors. This is a retrospective study conducted at
dermatology department UHC constantiene between 2006 and 2015. Our study

included 36 patients with primary cutaneous lymphomas cells. The average age was 53 years

. The sex ratio M / F was 1. The most reason for consultation was the infiltrated plate with

an average consultation time of 6 months. Diagnosis was based on anatomoclinical correlation. It
was 31 cases of cutaneous T cell lymphoma , (28 cases of mycosis fungoides, 1 cases of Sezary
Syndrome, , 2 cases of anaplastic large cell CD30+) nd 5 cases of cutaneous B cell lymphomas(3
lymphoma b centrofolliculaire and 2 PCLBCL) .Blood smear was Among the MF where the
research was conducted, only 2 cases had cells circulating Sezary ,1 case Were Sezary cells with a
rate between 100 and 200 / mmg3.among 36 cases of PCL, 32 Chest radiography were performed.
Only 3 balance sheets showed abnormality The presence of The presence of lymph nodes in 2
balance sheet and the third this kyphoscoliosis; On the indication of scanners, we followed the
recommendations for 91.66% Initial balance sheets of PCL during the period 2006-2015 for 8
(25%) patients The scanner revealed suspicious devices or deep lymph nodes, leading to an
excisional biopsy for histological analysis. LDH levels were normal in 33 (88.89%) and 3 cases
(11.11%) patients present a high level of LDH. Indicated treatments varied by type and stage

of disease including: corticosteroids, chlormethine, , methotrexate, surgery and

chemotherapy. The evolution was 16.66% of PCL were in complete remission after first-line

treatment,. We analyzed the deaths of various PLC At the end of our study (88.89%) of 36 patients
were alive and 4 (11.11%) deaths
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