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IntroductIon

Une étude épidémiologique nord-américaine 
récente a rapporté une augmentation régulière 
de l’incidence annuelle des lymphomes cutanés 
T primitifs (LCTP) sur une période de 30 ans 
(1). Elle était de 2,8/106 entre 1973 et 1977 alors 
qu’elle atteignait 9,6/106 pour la période 1998-
2002. Il est toutefois difficile de discerner une 
augmentation réelle de l’incidence par rapport 
au rôle de l’affinement des méthodes diagnosti-
ques au cours du temps. 

Les éléments majeurs de diagnostic des LCTP 
sont apportés par la combinaison des examens 
clinique, histologique et immunohistochimique 
(2-4). De manière complémentaire, la biologie 
moléculaire, la cytométrie en flux, la biologie 
sanguine et l’imagerie médicale apportent leur 
contribution (5-9). Les différentes formes anato-
mo-cliniques de ces affections sont définies par 
un ensemble de signes plus ou moins spécifiques 
(3, 4). Le pronostic évolutif est directement cor-
rélé à la nature du LCTP et par conséquent à son 
diagnostic (10-13). La classification unifiée de 
l’EORTC et l’OMS en 2005, est toujours d’ac-
tualité (3, 4).

PrésentatIons clInIques

Le mycosis fongoïde (MF) occupe une place 
prépondérante parmi les LCTP (14). Il se traduit 
par des macules et des plaques fixes, bien cir-
conscrites, précédant parfois de plusieurs années 
l’apparition de tumeurs cutanées, puis éventuel-
lement d’une infiltration ganglionnaire et vis-
cérale (9). Un type particulier folliculotrope a 
été identifié (15). Une deuxième variante, appe-
lée réticulose pagétoïde (anciennement, mala-
die de Woringer et Kolopp) se caractérise par 
des lésions de type verruqueux. Une troisième 

variante s’accompagne de lésions élastolytiques 
atteignant surtout les grands plis (chalazodermie 
granulomateuse).

Le syndrome de Sézary (SS) est rare. Il est 
défini par la triade associant une érythrodermie 
(Fig. 1), des polyadénopathies (Fig. 2) et la pré-
sence de cellules de Sézary dans la  peau, le sang 
et les ganglions. Le tableau clinique se complète 
par une atteinte dystrophique unguéale (Fig. 3).

Parmi les LCTP à l’immunophénotype 
CD30+, la papulose lymphomatoïde se présente 
comme une éruption papulo-nodulaire chroni-
que dont certains éléments sont parfois ulcérés. 
De manière caractéristique, les lésions régres-
sent spontanément, mais elles récidivent par 
poussées. Une variante folliculaire a également 
été individualisée (16, 17). A l’autre extrémité 
du spectre des LCTP CD30 +, le lymphome T 
anaplasique à grandes cellules CD30 + se traduit 
par une tumeur unique ou des lésions peu nom-
breuses et groupées.

De rares LCTP peuvent simuler une panni-
culite (3, 4); ils sont de phénotypes variés. Les 
autres lymphomes T périphériques sont rares. 
Certains sont des LCTP pléomorphes CD4+ à 
petites et moyennes cellules. D’autres font partie 
d’entités provisoires ou non classables (18). Par 
le passé, certains lymphomes étaient erronément 
appelés «MF à tumeurs d’emblée»; il apparaît 
actuellement avec les immunomarquages que 
ces cas représentent divers lymphomes T non 
MF, voire même des lymphomes B cutanés (4).

PrésentatIons hIstologIques

A l’examen microscopique, les éléments de 
base du diagnostic sont retrouvés sur un pré-
lèvement biopsique au bistouri, plutôt qu’au 
punch. Le fixateur est préférentiellement le for-
mol tamponné plutôt que le liquide de Bouin 
incompatible avec la réalisation d’analyses de 
biologie moléculaire. Les biopsies sont parfois 
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à répéter dans le temps, car les phases initiales 
des LCTP épidermotropes peuvent prendre un 
aspect de dermite spongiotique suggestif d’un 
eczéma (19).

Le MF est caractérisé par un infiltrat épider-
motrope en bande dans le derme superficiel. Il 
comporte des cellules mononucléées atypiques 
de grande taille (15 à 20 µm) à noyaux hyper-
chromatiques et cérébriformes. Un infiltrat lym-
phocytaire réactionnel est parfois dense. Les 
couches profondes de l’épiderme peuvent être 
envahies par des cellules atypiques isolées ou 
groupées (micro-abcès de Pautrier ou nids de 
Darier). Au cours de l’évolution, l’infiltrat se 
densifie, le nombre de cellules tumorales aug-
mente dans le derme alors que l’épidermotro-
pisme disparaît progressivement. 

La microscopie électronique d’une biop-
sie cutanée n’est pas requise, mais des coupes 
semi-fines peuvent se révéler parfois utiles pour 
l’étude de la morphologie nucléaire et la recher-
che de cellules à noyaux cérébriformes. Cet exa-
men reste cependant rarement indiqué.

A l’examen immunohistochimique, les phéno-
types des cellules lymphoïdes atypiques sont de 
nature CD3+, CD4+, CD45RO+, CD8-, CD20-, 
CD30- (20). Au stade initial de MF, l’immuno-
phénotype ne permet pas toujours de différencier 
les cellules tumorales des cellules réactionnelles. 
En effet, à ce moment, les lymphocytes épider-
motropes restent bien différenciés (21). L’inter-
prétation du marquage immunohistochimique 
peut donc s’avérer délicate dans les lésions pré-
coces également en raison de la faible propor-
tion de cellules tumorales au sein de l’infiltrat 
inflammatoire réactionnel dense. L’examen de 
la biopsie cutanée en histologie standard reste 
donc l’examen principal dans le diagnostic de 
MF débutant. 

Les dendrocytes Facteur XIIIa positifs sont 
particulièrement abondants dans le derme super-
ficiel et dans l’épiderme des lésions de MF (22, 
23). Le profil phénotypique peut se modifier 
en cours d’évolution. Le plus souvent, les lym-
phocytes tumoraux perdent assez rapidement 
l’expression du CD7; ceci s’observe particuliè-
rement au niveau des lymphocytes épidermotro-
pes. Citons aussi la possibilité d’un clone CD3+, 
CD4-, CD8-, voire la perte des marqueurs T 
en fin de progression du lymphome ou encore 
l’expression de marqueurs cytotoxiques (TIA-1 
et granzyme B). D’autres phénotypes comme 
CD8+, CD56+ (cellules NK), CD68+ (mono-
cyte/macrophage) se manifestent dans de rares 
variantes de lymphomes T cutanés (24). Les 

Figure 1. Syndrome de Sézary. Erythrodermie.

Figure 3. Syndrome de Sézary. Erythrodermie et onychopathie.

Figure 2. Syndrome de Sézary. Volumineuse adénopathie.
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LCTP non épidermotropes présentent des immu-
nophénotypes plus caractéristiques et stables.

clonalIté lymPhocytaIre

Les analyses moléculaires de clonalité dans 
les lésions cutanées recherchent un réarrange-
ment des gènes codant le récepteur des lympho-
cytes T (TCR γ). Ce réarrangement génique mis 
en évidence par PCR ne se retrouve que si la 
population néoplasique dépasse environ 10 % de 
la masse cellulaire. Un tel réarrangement mono-
clonal des gènes codant pour le récepteur T ne 
serait ainsi observé que dans 50% des cas de 
MF au stade maculaire précoce (3, 4). L’intérêt 
diagnostique est ainsi faible au stade précoce de 
l’affection. Il est, en revanche, plus manifeste 
dans les cas d’érythrodermie mal identifiée (25). 
La présence d’un clone T n’affirme cependant 
pas, à elle seule, le diagnostic de LCTP. En réa-
lité, certaines dermatoses lymphocytaires béni-
gnes peuvent en comporter.

Les analyses moléculaires de clonalité san-
guine sont rarement utiles. Elles peuvent cepen-
dant être employées en cas de doute diagnostique, 
en particulier devant un tableau d’érythrodermie. 
Leur valeur pronostique n’est pas établie. 

Les LCTP non épidermotropes, à l’exclusion 
de la papulose lymphomatoïde, sont pratique-
ment toujours caractérisés par une monoclona-
lité des gènes codant pour le récepteur T. L’étude 
cytogénétique n’est pas requise. 

stadIfIcatIon des lctP de tyPe mf  
et ss

Le système de stadification des MF et SS a 
été récemment révisé au vu des progrès de la 
biologie moléculaire, de l’immunohistochimie 
et de l’imagerie médicale (26-28). Ce travail, qui 
a apporté des précisions de définitions, a revu 
les critères de diagnostic, dégagé de nouveaux 
éléments pronostiques et introduit, dans la stadi-
fication TNM, la masse tumorale sanguine (29).

Sur le plan des lésions cutanées, le stade T0 
(lésions suspectes) n’est plus retenu. «L’Inter-
national Society for Cutaneous Lymphoma» 
(ISCL) a proposé un algorithme diagnostique 
dans les MF précoces, basé sur des critères cli-
niques, histologiques, immunophénotypiques 
et de biologie moléculaire, considérés comme 
majeurs ou mineurs. A chacun de ces critères 
sont attribués des points; un score de 4 amène le 
diagnostic de MF (29). 

Les stades T1 et T2, indiquant une atteinte 
cutanée respectivement inférieure et supérieure 
(ou égale) à 10%, pourraient être scindés en T1a 

et T2b selon que les lésions sont uniquement 
maculaires (a) ou que l’on observe un tableau 
combinant des macules et des plaques infiltrées 
(b). Actuellement, la distinction entre les diffé-
rents types de lésions est uniquement clinique, 
mais pourrait très bien s’étayer d’arguments his-
tologiques. La présence d’au moins une lésion 
nodulaire de taille supérieure ou égale à 1 cm 
indique un stade T3. Le niveau d’infiltration 
cutanée observé en histologie séparant le stade 
plaque du stade  tumoral n’est pas encore défini; 
de nouveau, il s’agit d’une définition clinique. 
La présence d’ulcération peut être observée tant 
au niveau de plaques qu’au niveau de nodules et 
ne peut être un critère de définition du stade T3. 
A ce stade, il convient d’exclure les LCTP non 
MF/SS, y compris l’entité anciennement dénom-
mée «MF à tumeur d’emblée». Une érythroder-
mie couvrant 80% ou plus de la surface cutanée 
définit le stade T4. Si cette dernière se compli-
que de tumeurs cutanées, le stade est T4 (3). 
Une lacune à cette nouvelle stadification est le 
manque de prise en considération du folliculo-
tropisme pourtant reconnu comme un facteur de 
moins bon pronostic.

 Dans cette révision, la stadification de l’at-
teinte ganglionnaire repose sur l’examen clini-
que. Une adénopathie périphérique est définie 
comme pathologique si son diamètre transverse 
le plus grand atteint ou dépasse 1,5 cm ou si elle 
apparaît indurée, ferme, constituant un amas ou 
est fixée quelle que soit sa taille. Cette dimen-
sion de 1,5 cm est différente de celle de 1 cm 
appliquée dans les LCTP non MF/SS en raison 
de la plus grande fréquence dans les MF et SS 
d’adénopathies réactionnelles ou dermatopathi-
ques par rapport aux autres LCTP non MF/SS.

L’examen clinique doit être corroboré par un 
PET-Scan ou un examen par résonance magné-
tique nucléaire. L’absence d’adénopathie, clini-
quement ou radiologiquement détectée, définit 
le stade N0. La biopsie ganglionnaire à l’aveu-
gle est, en pratique, abandonnée. Les ganglions 
périphériques anormaux doivent en revanche 
être biopsiés, ce qui n’est habituellement pas 
possible pour les ganglions centraux qui le plus 
souvent ne sont pas retenus pour la stadifica-
tion N. La stadification histologique repose sur 
le «Dutch system»  et la NCI/VA classification 
définissant ainsi 3 stades différents d’atteinte 
ganglionnaire (N1, N2, N3). Les stades N1 et 
N2 sont subdivisés en a et b selon l’absence ou 
la présence d’une monoclonalité pour les gènes 
codant pour le récepteur T. Le stade N3, corres-
pondant à l’effacement partiel ou total de l’ar-
chitecture ganglionnaire, conditionne clairement 
le pronostic. Un stade Nx a été ajouté pour les 
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ganglions anormaux ne pouvant bénéficier de 
l’histologie.

Dans la classification M, l’atteinte viscérale 
est définie par l’infiltration histologiquement 
documentée de tout organe autre que la peau, 
les ganglions et le sang. L’atteinte viscérale est 
le plus souvent asymptomatique et a tendance 
à être sous-estimée. Elle représente cependant 
également un facteur pronostique significatif.

Le stade hématologique est défini selon le 
pourcentage de cellules de Sézary circulantes 
(B0 : ≤ à 5%; B1 : > à 5% et <1000/µl, avec ou 
sans monoclonalité; B2 : ≥1000/µl avec mono-
clonalité). La masse tumorale sanguine est enfin 
prise en compte dans l’établissement du stade 
clinique du patient. Le stade III (patient érythro-
dermique, T4, No-2, Mo) devient IIIa en cas de 
B0 ou IIIb en cas de B1. Le stade IVa est scindé 
en IVa1 et IVa2, IVa1 étant caractérisé par une 
atteinte B2 et IVa2 par une atteinte N3.

stadIfIcatIon des lctP non mf/ss

Le système de stadification revu pour le MF 
et le SS ne s’adapte pas aux autres LCTP (non 
MF/SS) dont la présentation clinique est dif-
férente et proche de celle des LCP de type B. 
Pour ces derniers, un système de stadification 
a également été récemment proposé (29). Dans 
ce cas, T1 définit une lésion cutanée unique, de 
diamètre < ou > à 5 cm (T1a ou T1b), T2 une 
atteinte cutanée régionale plus ou moins large 
(T2a,b,c), T3 une atteinte cutanée diffuse plus 
ou moins importante (T3a,b). Par définition, il 
n’y a pas d’atteinte ganglionnaire au moment du 
diagnostic.

attItude PratIque

Pour pouvoir appliquer ces stadifications, 
l’examen clinique doit être minutieux, notant 
l’aspect des lésions cutanées, le pourcentage 
de la surface cutanée entreprise, le nombre, la 
taille et la distribution des lésions tumorales; les 
aires ganglionnaires doivent être soigneusement 
explorées et toute organomégalie doit être inves-
tiguée.

La biopsie cutanée est réalisée dans les zones 
les plus indurées, l’immunophénotypage et la 
recherche de monoclonalité font partie des exa-
mens systématiques. La biopsie ganglionnaire 
s’avère largement supérieure aux résultats de 
cytoponctions à l’aiguille, à envisager cepen-
dant lorsque le risque de complications de l’acte 
chirurgical est jugé trop important.

La détermination de la formule sanguine peut 
s’accompagner d’une recherche d’une anomalie 

des sous-classes lymphocytaires CD4 et CD8. 
La recherche de cellules de Sézary circulantes, 
à confier à des cytologistes expérimentés, reste 
optionnelle en fonction de la présentation clini-
que. La cytométrie de flux offre une alternative 
fiable à l’identification et la quantification de 
ces cellules. Les examens biochimiques sériques 
classiques sont préconisés (tests hépatiques et 
rénaux, LDH, β2 microglobuline); le dosage des 
immunoglobulines est optionnel. La sérologie 
HTLV1 n’est utile que si le patient est originaire 
de zones d’endémie HTLV1. 

L’examen tomodensitométrique à 3 étages 
(scanner thoraco-abdomino-pelvien) fait partie 
du bilan d’extension de tous les LCTP, hormis 
pour les stades précoces du MF et la papulose 
lymphomatoïde. Cependant, une étude récente 
rapporte une meilleure valeur diagnostique de 
la tomographie à émission de positon (PET) 
dans la détection des lésions tant primitives que 
métastatiques (26).

La ponction-biopsie de moelle hématopoïéti-
que est envisagée pour certains LCTP, hormis les 
stades précoces du MF et la papulose lympho-
matoïde. Dans les formes classiques de LCTP, 
les résultats attendus sont l’absence d’anomalies 
de la formation des lignées sanguines ainsi que 
l’absence d’infiltration médullaire par les lym-
phocytes tumoraux.

ImPlIcatIons théraPeutIques

Si la plupart des mycosis fongoïdes de stade 
débutant sont facilement contrôlés par des trai-
tements peu agressifs, les possibilités théra-
peutiques restent limitées  et la mortalité est 
élevée dans les formes avancées ou réfractaires 
de mycosis fongoïde (9), dans le syndrome de 
Sézary et les autres rares cas de lymphomes 
T cutanés. Les nouvelles stadifications offrent 
plusieurs avantages (30). D’utilisation simple 
et reproductible, elles permettent notamment de 
constituer des groupes de patients plus homogè-
nes pour lesquels les thérapeutiques existantes 
pourront être mieux sélectionnées et les nouvel-
les thérapeutiques mieux évaluées. Ces proposi-
tions  de stadification doivent cependant encore 
être testées quant à leur valeur pronostique.
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