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La compr�ehension et la prise en charge des
lymphomes cutan�es primitifs ont �et�e boulevers�ees
par un certain nombre de concepts et d'innovations
au cours des dernières ann�ees tant sur le plan
diagnostique que th�erapeutique tandis que la
description de formes cliniques rares et souvent
trompeuses s'est poursuivie. Cette �evolution r�ecente
concerne avant tout les lymphomes cutan�es T
�epidermotropes (LCTE : mycosis fongoïde et syn-
drome de S�ezary) mais aussi les autres cat�egories de
lymphomes cutan�es primitifs, T ou B quoique de
façon moins spectaculaire.

�Epid�emiologie et facteurs de risque

L'incidence des LCTE semble augmenter progressi-
vement avec le temps et a �et�e estim�ee �a environ 6,4
nouveaux cas/an/million aux Etats-Unis, avec des
taux d'incidence plus �elev�es chez les hommes et les
Afro-Am�ericains. Des facteurs de risque ont �et�e
identifi�es par une �etude internationale : IMC
> 30 kg/m2, tabagisme pendant plus de 40 ans,
ant�ec�edent d'ecz�ema, contexte familial de my�elome
et certaines professions telles que peintres, charpen-
tiers, travailleurs du bois et agriculteurs ayant une
activit�e dominante li�ee aux v�eg�etaux. En revanche,
le risque �etait r�eduit en cas d'activit�e physique de
loisirs même mod�er�ee. La responsabilit�e de l'hydro-
chlorothiazide a �egalement �et�e r�ecemment �evoqu�ee
mais reste d�ebattue.

Classification

La classification des lymphomes cutan�es primitifs
�evolue r�egulièrement et �evoluera encore en para-
llèle �a celle des lymphomes en g�en�eral et la
classification internationale la plus r�ecente (2016)
identifie d�esormais clairement un certain nombre
d'entit�es rares absentes de la version pr�ec�edente (ou
uniquement sous une forme provisoire) notamment
les lymphome CD4+ pl�eomorphes �a petites et
moyennes cellules de type T Helper Folliculaires
(THF), les lymphoprolif�erations cutan�ees acrales
indolentes CD8+ ou encore les lymphomes sous-
cutan�es �a type de panniculite (tableau 1) [1].

M�ethodes diagnostiques

La mise en �evidence de nouveaux marqueurs
membranaires assez sp�ecifiquesdes cellules deS�ezary

est un vrai progrès car elle permet de s'affranchir au
moins en partie de leur identification purement
visuelle souvent d�elicate et permet une quantification

TABLEAU 1. Class ificat ion OMS
actualis�ee 2016 des lymphomes cutan�es

primitifs.

Specific or provisional entities of mature T- and
NK-cell neoplasms

Mycosis fungoides

Mycosis fungoides variants

Pilotropic mycosis fungoides

Granulomatous slack skin

Localized pagetoid reticulosis

S�ezary syndrome

Primary cutaneous CD30+ T-cell lymphoprolifera-
tive disorders

Lymphomatoid papulosis

Primary cutaneous anaplastic large cell lym-
phoma

Subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma

Primary cutaneous gamma-delta T-cell lymphoma

Hydroa vacciniforme-like lymphoproliferative disease

Primary cutaneous CD8 positive aggressive epider-
motropic cytotoxic lymphoma (provisional)

Primary cutaneous acral CD8+ T-cell lymphoma
(provisional)

Primary cutaneous CD4 positive small/medium T-
cell lymphoproliferative disorders (provisional)

Epstein-Barr virus (EBV) positive mucocutaneous
ulcer (provisional)

Specific entities of mature B-cell neoplasms

Primary cutaneous follicle centre lymphoma

Primary cutaneous diffuse large B-cell lymphoma,
leg type

Other lymphomas with frequent primary
cutaneous involvement

Extranodal marginal zone lymphoma of mucosa-
associated lymphoid tissue (MALT)

Intravascular large B-cell lymphoma

Adult T-cell leukaemia/lymphoma

Extranodal NK/T cell lymphoma, nasal type
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plus objective. Le marqueur le plus int�eressant est
probablement le CD158k, utilisable en immunohisto-
chimie et en cytom�etrie de flux, mais d'autres
marqueurs ont �egalement �et�e d�efinis tels T-plastine
NKp46 et Twist [2]. CD158k repr�esente �egalement une
cible th�erapeutique int�eressante pour une bioth�erapie
cibl�ee.

L'utilisation des m�ethodes de biologie mol�eculaire
est d�esormais routinière dans les centres experts
selon des techniques standardis�ees et les r�esultats
ont un impact souvent d�ecisif sur le diagnostic final
en particulier dans le mycosis fongoïde où le
diagnostic histologique peut rester assez longtemps
d�elicat. La confrontation anatomo-clinique, si
importante dans le diagnostic de ces entit�es, devient
ainsi une confrontation anatomo-clinico-mol�ecu-
laire permettant un diagnostic et un traitement plus
pr�ecoces et plus sp�ecifiques.

La cytom�etrie de flux progresse �egalement dans ces
entit�es, dans le syndrome de S�ezary bien entendu
avec identification de la population CD4+CD26-
CD7-CD158k+ (mais aussi TWIST + et T plastine +)
qui correspond très probablement au clone tumo-
ral circulant mais aussi dans le mycosis fongoïde
avec baisse de l'expression de la mol�ecule Fas
(CD95) par les lymphocytes CD4+ circulants par
rapport aux infiltrats b�enins [3]. Enfin, l'int�erêt de
nouveaux moyens d'investigation morphologique
telle que le TEP-scan demande encore �a être
pr�ecis�e.

Lymphomes cutan�es T primitifs

Ils restent très largement domin�es par les lympho-
mes cutan�es T �epidermotropes (LCTE) qui regrou-
pent mycosis fongoïde (MF) et ses variants et le
syndrome de S�ezary (SS).

Lymphomes cutan�es T �epidermotropes

M�ecanismes physiopathologiques et actualit�es
anatomo-cliniques

Lesm�ecanismesphysiopathologiquescommencent�a
être mieux compris avec pr�esence de mutations ou
des modifications �epig�en�etiques de certains gènes
dits « oncodrivers » impliqu�es dans la r�egulation de
l'apoptose post-activation antig�enique, dans des
voies de signal�etique importantes d�ependantes de
NF-KB, de STAT3 ou encore de JAK ou de gènes
suppresseursde tumeurs [4].L'implicationdeviruset
notamment de r�etrovirus exogènes reste pour l'ins-
tant très d�ebattue mais une surexpression de
certaines s�equences r�etrovirales endogènes a �et�e
r�ecemment identifi�ee, pouvant aboutir �a l'expression
deprot�eines r�etroviralesd'enveloppesquipourraient
entraîner une stimulation antig�enique permanente
ou au contraire g�en�erer une immunosuppression
locale [5].

L'actualit�e clinique est plutôt domin�ee dans les
formes histologiques « classiques » (interfolliculai-
res) par la description de nouvelles et rares formes
cliniquesdeMF, parfois très trompeuses, notamment
hypopigment�ees en particulier chez les enfants (de
ph�enotype plutôt CD8+) et les noirs, bulleuses,
ichthyosiformes, r�eticul�ees (figure 1), papuleuses,
psoriasiformes en particulier palmoplantaires (dan-
gereuses car facilement confondues avecunpsoriasis
et parfois trait�ees par bioth�erapie ce qui ne fait
qu'aggraver la maladie) (figure 2), interstitielles
parfois pseudo-morph�ees, granulomateuses ou
lich�enoïdes/granulomateuses, t�elangiectasiques,
photosensibles ou encore mimant un parapsoriasis
en gouttes aigu faisant donc du MF la « grande
simulatrice » du XXIe siècle. En ce qui concerne le
SS, on peut citer la description de rares formes non
�erythrodermiques où le diagnostic est affirm�e par
l'atteinte h�ematologique tout �a fait sp�ecifique, en se
basant sur les critères biologiques de l'ISCL. La
stadification des LCTE reste d'actualit�e et guide les
d�ecisions th�erapeutiques.

Les formes annexotropes (pilotropes et �a un
moindre degr�e syringotropes) deMF sont d�esormais
bien identifi�ees, avec des aspects histologiques
purement pilotropes ou, au contraire, « combin�es »
associant �a des degr�es variables pilotropisme et

Figure 1. Mycosis fongoïde r�eticul�e.

Figure 2. Mycosis fongoïde psoriasiforme palmoplan-
taire.
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atteinte interfolliculaire plus « classique ». L'asso-
ciation �a une mucinose folliculaire est classique
mais inconstante. Un certain nombre de questions
restent toutefois en suspens concernant la fr�equence
r�eelle de ces formes pilotropes par rapport aux
formes classiques (augmentation r�egulière r�eelle du
pourcentage de MF pilotropes ou meilleure identi-
fication ?), les m�ecanismes physiologiques qui sont
peut-être diff�erents de ceux des formes classiques,
et le pronostic consid�er�e initialement comme peut-
être un peu moins favorable que dans les formes
classiques �a stade �egal. Cette dernière notion est en
r�ealit�e assez floue, repose peut-être sur des �etudes
biais�ees et a �et�e remise en question par des
publications plus r�ecentes. Elle concerne peut-être
surtout les formes « combin�ees ».

Facteurs et index pronostiques – Stadification

Plusieurs publications r�ecentes ont port�e sur
l'int�erêt de l'index pronostique CLIPI (Cutaneous
Lymphoma Prognosis Index) qui s'applique aux
lymphomes T et B en fonction des items choisis.
Pour MF et SS les critères utilis�es sont le sexe
masculin, l'âge inf�erieur ou sup�erieur �a 60 ans, la
pr�esence d'un folliculotropisme et le stade N1/Nx
pour les stades pr�ecoces (Ia �a IIa) et le sexemasculin,
l'âge < ou > 60 ans, le stade B1/B2, N2/3 et la
pr�esence d'une atteinte visc�erale pour les stades
avanc�es (IIb �a IVb) ce qui permet d'identifier trois
groupes pronostiques (risque faible, interm�ediaire
ou �elev�e) pour la survie sans progression et/ou la
survie globale [6]. Toutefois, ce modèle n'est pas
valid�e par toutes les publications notamment en ce
qui concerne les stades pr�ecoces.

Par ailleurs, dans la classification TNMB r�evis�ee en
2007, la pr�esence d'un clone circulant identique au
clone cutan�e, le sexe masculin, un taux �elev�e de
LDH et l'âge plus avanc�e ont confirm�e leur valeur
pronostique dans le MF alors que la valeur
pronostique ind�ependante de la transformation
histologique en lymphome �a grandes cellules
(pr�esence d'au moins 25 % de cellules de grande
taille) n'est pas syst�ematiquement retenue.

Actualit�es th�erapeutiques

Traitements locaux

La principale innovation r�ecente en terme de
traitement topique est la mise sur le march�e de la
m�echlor�ethamine ou chlorm�ethine en gel (val-
chlor : Ledaga1) �a appliquer une fois par jour en
couche mince sur les zones atteintes et qui permet
un taux de r�eponse de l'ordre de 50 % [7]. Sa
tol�erance locale n'est toutefois pas parfaite avec de
fr�equentes r�eactions irritatives locales et quelques
authentiques ecz�emas de contact ce qui conduit �a

utiliser en parallèle une corticoth�erapie locale de
façon assez syst�ematique.

La phototh�erapie dynamique en lumière rouge par
ALA ou MAL est manifestement efficace dans les
MF en plaques ; elle m�erite d'être essay�ee sur des
plaques peu nombreuses, de surface limit�ee,
si�egeant notamment sur les zones photo expos�ees,
par exemple sur des l�esions « bastion » r�esistantes �a
un traitement syst�emique efficace par ailleurs [8].

La radioth�erapie ou plutôt l'�electronth�erapie conti-
nue �a être utilis�ee dans les LCTE et l'actualit�e est
repr�esent�ee par l'utilisation de doses r�eduites (10 �a
12 Gy vs. au moins 30 �a 40 Gy classiquement) ce qui
limite les effets ind�esirables et permet de r�eit�erer le
traitement en cas de rechute [9]. Le taux de r�eponse
est compris entre 70 % et 95 % mais la dur�ee de
r�eponse n'est pas clairement �etablie. Il est �egalement
possible d'utiliser avec succès de très petites doses
(de l'ordre de 4 �a 6 Gy) pour le traitement ponctuel
de l�esions individuelles notamment tumorales.

Traitements syst�emiques

Les nouveaut�es ont �et�e particulièrement nombreuses
au cours des dernières ann�ees et sont domin�ees par
les anticorps th�erapeutiques et de « petites »
mol�ecules notamment nouveaux anti-m�etabolites,
immunomodulateurs et inhibiteurs d'histone
d�eac�etylases tandis que les donn�ees commencent �a
s'affiner concernant l'int�erêt de l'allogreffe
m�edullaire et la photochimioth�erapie extracorpo-
relle. Ces nouveaux moyens th�erapeutiques sont
avant tout destin�es aux formes r�efractaires et/ou
avanc�ees et interviennent en g�en�eral en seconde
ligne ou plus dans ces formes.

Cinq anticorps th�erapeutiques ontmontr�e un int�erêt
particulier dans les LCTE :
– L'alemtuzumab antiCD52 (Campath1) utilis�e
depuis plusieurs ann�ees par voie IV ou en injections
sous-cutan�ees, cette dernière modalit�e �etant nette-
ment mieux tol�er�ee et permettant d'obtenir de bons
r�esultats parfois prolong�es dans des formes multi-
trait�ees.
– L'anticorps antiCD30 brentuximab (IgG1) coupl�e
�a un poison du fuseau, le monomethyl auristatin E
ou vedotin (Adcetris1) utilis�e par voie IV avec un
taux de r�eponse compris entre 50 et 70 % et une
survie sans progression qui peut atteindre 16 mois
même chez des patients lourdement pr�etrait�es [10].
L'expression de CD30 �a la surface des cellules cibles
n'est pas forc�ement indispensable �a l'activit�e
clinique mais son efficacit�e est souvent limit�ee
dans le temps et il sera probablement utilis�e pour
obtenir une r�emission pr�ecoce avant un traitement
de « maintenance » ou une allogreffe m�edullaire.
– L'anticorps anti-CCR4 (CC chemokine Receptor 4)
mogamulizumab qui cible une mol�ecule
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membranaire des lymphocytes tumoraux avec un
taux de r�eponse d'environ 29 % �a 37 % dans les MF
et 47 % dans les SS sur les l�esions cutan�ee et 95 %
sur la composante h�ematologique dont plus de
50 % de r�eponse complète [11].
– Le zanolimumab, antiCD4 humanis�e (Humax-
CD4), qui a fait l'objet de deux �etudes de phase II qui
ont montr�e un effet-dose et un taux de r�eponse de
plus de 50 % avec la dose maximale pour une dur�ee
m�ediane de r�eponse parfois importante.
– L'anticorps IPH4102 anti-CD158k, dont les pre-
miers r�esultats sont disponibles et semblent pro-
metteurs.

L'actualit�e des chimioth�erapies dans les LCTE est
domin�ee par deux mol�ecules, le pralatrexate et la
forod�esine respectivement inhibiteur des folates
(utilis�e en IV) et analogue de la synthèse des purines
avec des r�esultats int�eressants pour le premier [12]
mais plus d�ecevants pour le second quoique
probablement l�a encore dose-d�ependants.

Les inhibiteurs d'histones d�eac�etylases agissent sur
des enzymes qui interviennent dans la r�egulation
�epig�en�etique en modifiant le profil d'ac�etylation et
donc le profil de transcription d'un certain nombre
de gènes cibles impliqu�es en particulier dans
l'apoptose et la prolif�eration lymphocytaire. Plu-
sieurs mol�ecules ont �et�e d�evelopp�e notamment le
vorinostat (Zolenza1) qui b�en�eficie d'une auto-
risation de mise sur le march�e aux �Etats-Unis, le
b�elinostat, le panobinostat, le quisinostat, le resmi-
nostat et la romidepsine (Istodax1). Cette dernière
mol�ecule est utilisable en IV et a �et�e �evalu�ee dans
deux essais de phase II chez des patients essentiel-
lement atteints deMF et SS r�efractaires et pr�etrait�es,
avec des taux de r�eponse d'environ 35 % dont 6 �a
7 % de r�eponse complète et une dur�ee m�ediane de
r�eponse de l'ordre de 15 mois [13]. L'effet anti-
prurigineux est particulièrement net même quand
une r�eponse objective n'est pas obtenue. Le
vorinostat est utilisable par voie orale et a montr�e
dans les �etudes initiales chez des patients atteints de
formes avanc�ees et/ou r�efractaires de MF et de SS
un taux de r�eponse de l'ordre de 25 �a 30 % en
particulier sur les symptômes gênants tels l�a encore
le prurit mais avec très peu de r�eponse complète et
une survie sans progression relativement brève [14].
D'autres essais plus r�ecents ont toutefois �et�e plus
encourageants avec des r�eponses durables de plus
de deux ans dans un certain nombre de cas. L'int�erêt
des combinaisons reste encore hypoth�etique. Les
effets ind�esirables sont en g�en�eral l�egers �a mod�er�es
et sont domin�es par la fatigue et les troubles gastro-
intestinaux, ainsi que par un surrisque thromboem-
bolique. Les donn�ees sont pour l'instant plus
fragmentaires pour le b�elinostat IV, le quisinostat
et le panobinostat par voie orale [15]. La tendance

est actuellement �a utiliser ces mol�ecules, soit plus
tôt dans l'�evolution de la maladie afin d'obtenir de
meilleures r�eponses, soit comme traitement de
« maintenance » dans les formes avanc�ees après
r�emission par un autre traitement syst�emique.

La photochimioth�erapie extracorporelle a fait l'objet
de nombreuses publications portant pratiquement
toutes sur des s�eries r�etrospectives qui confir-
ment globalement son int�erêt dans les formes
�erythrodermiques (MF �erythrodermique et SS) en
particulier sur le contrôle du prurit, le plus souvent
en association avec un traitement syst�emique
(interf�eron, m�ethotrexate, bexarotène, etc.) ou une
phototh�erapie externe, avec un taux de r�eponse de
l'ordre de 60 �a 70 %. Toutefois, des zones d'incerti-
tude demeurent sur les associations les plus
efficaces, le mode d'action et les facteurs pr�edictifs
d'efficacit�e notamment en ce qui concerne la
pr�esence et l'importance d'un contingent sanguin.

L'avenir des traitements syst�emiques se situe peut-
être �egalement, comme dans d'autres affections
n�eoplasiques, dans l'immunoth�erapie avec de
nouvelles mol�ecules (ou de nouvelles indications
de mol�ecules d�ej�a plus anciennes) : modulateurs de
check-points immunologiques tels les anti-PD1
(pembrolizumab et nivolumab) et l'anti-CTLA4
ipilimumab ; immunomodulateurs tels l'anti-IL4R
dupilumab (pour rediriger la r�eponse immune vers
un ph�enotype TH1 au lieu de TH2), l�enalidomide ;
mol�ecules qui interfèrent directement avec les voies
de signal�etique anormales mises en cause dans la
physiopathologie des LCTE dont certaines sont en
phase de d�eveloppement pr�ecoce telles les inhibi-
teurs du prot�easome dans une strat�egie d'inhibition
de NF-KB (bort�ezomib) ou des inhibiteurs de
STAT3.

L'allogreffe de cellules souches a d�efinitivement
d�emontr�e sa sup�eriorit�e par rapport �a l'autogreffe et
une revue r�ecente [16] a fait le point sur les s�eries
disponibles, toutes r�etrospectives. Cette proc�edure
peut permettre des survies prolong�ees chez un
pourcentage appr�eciable de patients notamment
après un conditionnement r�eduit mais au prix d'une
morbidit�e importance tandis que la mortalit�e non
li�ee �a une rechute est loin d'être n�egligeable.
S�election des patients et cr�eneau temporel id�eal
de greffe sont des paramètresmajeurs dans le succès
ou l'�echec de la proc�edure, qui reste actuellement le
seul traitement �a vocation curative dans cette
cat�egorie de lymphomes cutan�es. Les meilleurs
r�epondeurs sont manifestement les patients jeunes
encore en bon �etat g�en�eral avec une maladie �a un
stade avanc�e, une charge tumorale limit�ee et un
risque majeur d'�evolution et donc un mauvais
pronostic d'ensemble. Il faut sans doute mettre en
oeuvre ce traitement suffisamment tôt chez les
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patients r�epondant �a ce profil. Un PHRC a �et�e mis en
place r�ecemment en France afin demieux d�efinir les
paramètres pratiques, les profils r�epondeurs et le
ratio b�en�efice/risque.

Recommandations EORTC 2017

Une publication très r�ecente d�etaille les recomman-
dations actuellement en vigueur dans la stadifica-
tion et le traitement des lymphomes cutan�es
�epidermotropes de type MF et SS. Ces recomman-
dations ne doivent pas être confondues avec un
v�eritable algorithme th�erapeutique mais font plutôt
l'inventaire des mol�ecules utilisables pour un stade
donn�e et sur une ligne donn�ee de traitement.
�Etablies sous l'�egide de l'EORTC elles d�etaillent
stade par stade les indications des strat�egies de
première et seconde ligne [17] en s�eparant
globalement les formes pr�ecoces où un traitement
de type « dermatologique » est recommand�e en
première ligne (topiques, phototh�erapie voire
�electronth�erapie) et les formes avanc�ees où les
r�eponses aux traitements syst�emiques sont nette-
ment moins bonnes et surtout moins durables au
prix d'effets secondaires souvent plus lourds. Par
ailleurs les formes pilotropes ont fait très
r�ecemment l'objet de propositions de recomman-
dations th�erapeutiques par le groupe hollandais.

Lymphoprolif�erations cutan�ees CD30+

Le spectre anatomo-clinique de la papulose lym-
phomatoïde s'est enrichi des trois nouvelles sous-
classes �a côt�e des formes classiques de type A (riche
en grandes cellules proches de cellules de Sternberg
CD30+), B (avec cellules de type S�ezary) ou C
(proche d'un lymphome cutan�e pur anaplasique �a
grandes cellules CD30+) : types D (avec lympho-
cytes cytotoxiques et l�esions parfois ulc�er�ees),
E (angiocentrique/angiodestructeur mais sans
pr�esence de EBV contrairement aux lymphomes
T/NK de type nasal, avec des l�esions souvent en
nombre limit�e mais de grande taille avec �evolution
escarrotique centrale) [18] (figure 3) et F (atteignant
sp�ecifiquement les follicules pileux). Des formes
muqueuses en particulier buccales, parfois isol�ees,
ont �et�e r�ecemment rapport�ees souvent dans les
suites d'une infection virale aiguë �a tropisme ORL.
Le sous-type anatomo-clinique ne peut être actuel-
lement consid�er�e comme un marqueur pronostique
fiable de l'�evolutivit�e de la papulose, en particulier
vers un lymphome cutan�e anaplasique �a grandes
cellules CD30+ ou un MF et ceci d'autant plus que
plusieurs aspects peuvent s'associer sur une même
biopsie ou chez unmêmepatient, simultan�ement ou
de façon s�equentielle. Aucune nouveaut�e th�erapeu-
tique n'est venue vraiment bouleverser le traitement
des papuloses lymphomatoïdes au cours des
dernières ann�ees et la prise en charge reste

largement bas�ee sur les dermocorticoïdes, la photo-
th�erapie notamment UVB ou le m�ethotrexate.

L'actualit�e des lymphomes anaplasiques �a grandes
cellules CD30+ cutan�es primitifs est plutôt centr�ee
sur le d�ecryptage des m�ecanismes mol�eculaires en
particulier la pr�esence dans certains cas de trans-
locations impliquant DUSP22-IRF4 qui pourraient
avoir une sp�ecificit�e et une sensibilit�e de 100 %dans
cette entit�e, sur les critères de distinction avec lesMF
secondairement transform�es en lymphomes �a gran-
des cellules CD30+ et sur le risque de d�evelopper
ult�erieurement un lymphome syst�emique du même
type. Le brentuximab vedotin, particulièrement
adapt�e au traitement de cette entit�e même quand il
s'agit d'une forme cutan�ee, a �et�e r�ecemment �evalu�e
danscette indication avecdes tauxde r�eponseencore
plus importants que dans les MF, de l'ordre de 75 %
dans l'�etude de phase III. Une autre nouveaut�e est
l'utilisationde lavinblastineenmonochimioth�erapie
[19].

Des recommandations internationales concernant
diagnostic, stadification et traitement de ce groupe
d'entit�es ont �et�e publi�ees en 2011 sous l'�egide de
l'ISCL [20].

Autres lymphomes T cutan�es primitifs
et nouvelles entit�es.

Au sein de ces entit�es disparates et de gravit�e très
variable, les actualit�es sont repr�esent�ees par la mise
en �evidence ou la description plus pr�ecise de
certaines formes anatomo-clinique :
– Lymphomes cutan�es T primitifs avec pr�esence de
marqueurs de type Follicular T Helper (PD1, bcl6,
CXCL13, ICOS, CD10 notamment), qui mêlent
d'authentiques LCTE avec expression de certains
marqueurs tels PD1 et des lymphomes pl�eomorphes
CD4+ �a petites et moyennes cellules plus « sp�eci-
fiques », monol�esionnels (entit�es �a la limite du

Figure 3. Lymphome CD4+ pl�eomorphe �a petites et
moyennes cellules de ph�enotype THF monol�esionnel.
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pseudolymphome) (figure 4), oligol�esionnels
ou multil�esionnels probablement plus agressifs
et cliniquement diff�erents des LCTE (l�esions
papulonodulaires diffuses) et qui doivent faire
syst�ematiquement �ecarter une localisation cutan�ee
d'un authentique lymphome syst�emique surtout de
type angio-immunoblastique [21].
– Lymphome sous-cutan�e CD8+ �a type de panni-
culite, �a diff�erencier d'un lupus profond et effica-
cement trait�e par m�ethotrexate et corticoth�erapie
g�en�erale.
– Lymphoprolif�erations cutan�ees CD8 indolentes
en particulier des extr�emit�es (oreilles initialement
mais aussi nez et extr�emit�es des membres) où peut
exister une discordance marqu�ee entre l'aspect
clinique très indolent, souvent unil�esionel et non
ou peu �evolutif et une image histologique parfois
plus inqui�etante avec infiltrat monotone de cellules
T CD8+ TIA+.
– Formes longtemps peu ou mod�er�ement
�evolutives (dites « smoldering »), même si souvent
r�ecidivantes, de lymphomes cutan�es primitifs de
ph�enotype gamma/delta marqu�ees notamment par
un �epidermotropisme au contraire des formes
habituelles de mauvais pronostic plutôt
caract�eris�ees par un infiltrat purement dermique.

Lymphomes cutan�es B primitifs [22]

Formes indolentes

Des formes cliniques atypiques, très trompeuses
cliniquement, sont de plus en plus rapport�ees tant
pour les formes centro-folliculaires et que des zones
marginales, avec des aspects papuleux miliaires
pseudo-acn�eiques, des formes mimant des rhino-
phymas ou encore en macules du visage [23].

Sur le plan du diagnostic, des publications r�ecentes
ont insist�e sur la confusion possible entre des
formes centro-folliculaires avec pr�edominance de
grandes cellules et les lymphomes �a grandes
cellules de type jambe, pouvant conduire �a des
traitements inutilement agressifs et sur l'existence
de formes fusiformes trompeuses de lymphome
centro-folliculaire. La pr�esence d'une expression
importante de Bcl2 voire d'une v�eritable transloca-
tion t(14-18) n'est par ailleurs plus actuellement

consid�er�ee comme sp�ecifique d'une localisation
cutan�ee d'un lymphome folliculaire syst�emique et
peut donc �egalement être identifi�ee sur des formes
cutan�ees primitives, sans connotation pronostique
particulière d'ailleurs [24].

Les strat�egies th�erapeutiques actuelles sont essen-
tiellement bas�ees sur des m�ethodes locales notam-
ment la radioth�erapie y compris �a faible dose (4 Gy)
tandis que les indications de traitement syst�emique
et notamment du rituximab en monoth�erapie sont
nettement plus rares et le plus souvent r�eserv�ees
aux formes diffuses.

Comme dans les lymphomes T, un score pronos-
tique a �et�e propos�e selon la m�ethode CLIPI, bas�e sur
le taux de LDH, le nombre de l�esions (0-2 vs. > 2) et
la morphologie des l�esions (nodules versus autres
l�esions) mais il n'est pas très utilis�e en pratique
quotidienne [25].

Formes agressives (surtout de « type jambe »)
(figure 5)

Cette forme n'a pas connu d'actualit�e trèsmarquante
au cours des dernières ann�ees en ce qui concerne les
aspects cliniques, diagnostiques ou histologiques
avec toujours pr�edominance de l�esions nodulaires/
tumorales d'extension rapide des membres
inf�erieurs mais il faut signaler la description de
formes locor�egionales avec atteinte d'un ou plu-
sieurs ganglions r�egionaux (presque « sentinelle »)
ou encore de localisations testiculaires. Par ailleurs,
la localisation sur les membres inf�erieurs et la
pr�esence d'une ulc�eration initiale sont d�esormais
consid�er�ees comme des facteurs ind�ependants de
mauvais pronostic.

Une des principales avanc�ees dans cette forme est la
description progressive des m�ecanismes mol�e-
culaires en cause et notamment de mutations

Figure 4. Papulose lymphomatoïde de type E.

Figure 5. Lymphome B cutan�e �a grandes cellules de
« type jambe ».
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r�ecurrentes de Myd88 �a l'instar des lymphomes
syst�emiques �egalement de type ABC (Activated B
Cells vs.GC –Germinative Centers – pour les formes
indolentes), dans environ 60 % des cas. Cette
d�ecouverte, en plus de l'�eclairage physiopatholo-
gique et des possibilit�es de th�erapie cibl�ee, a un
int�erêt diagnostique direct dans les cas douteux
avec un lymphome centrofolicullaire avec pr�edo-
minance de grandes cellules.

Sur le plan th�erapeutique le groupe français d'�etude
des lymphomes cutan�es a bien d�emontr�e l'int�erêt
d'associer syst�ematiquement le rituximab �a la
polychioth�erapie de type CHOP vs. CHOP seul
notamment vis-�a-vis du taux de rechute, alors que la
tol�erance n'est pas fondamentalementmodifi�ee et ce
sch�ema doit être pr�ef�er�e en première ligne [26]. Le
l�enalidomide pourrait repr�esenter une solution
int�eressante en seconde ligne.

Points �a retenir

� La compr�ehension, le diagnostic et la prise
en charge des lymphomes cutan�es primitifs a
beaucoup progress�e au cours des dernières
ann�ees, avant tout pour les lymphomes
cutan�es T �epidermotropes (mycosis fongoïde
et syndrome de S�ezary).
� Les th�eories physiopathologiques se sont
affin�ees de même que les m�ethodes diag-
nostiques permettant une identification plus
pr�ecoce.
� Des formes anatomo-cliniques toujours plus
nombreuses et trompeuses sont r�egulière-
ment d�ecrites.
� Des scores pronostiques permettent de
mieux anticiper l'�evolution de la maladie
et de proposer un traitement plus adapt�e.
� L'actualit�e th�erapeutique est domin�ee par
l'apparition de nouvelles possibilit�es locales
mais aussi par la mise �a disposition de
nouveaux traitements plus « cibl�es » suivant
en cela l'�evolution g�en�erale de l'onco-derma-
tologie.

Liens d'int�erêts : l'auteur d�eclare n'avoir aucun lien
d'int�erêt en rapport avec l'article.
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