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Mycosis fongoide
et lymphomes apparentés

Le mycosis fongoide (MF) est le lymphome cutané T primitif le plus fréquent. Il a une évolution
indolente avec une progression trés lente sur des années, voire des décennies.
Les lésions initiales sont érythémateuses non infiltrées (patches); puis I'évolution se fait vers des lésions
infiltrées, plus ou moins squameuses. Il s’y associe dans la majorité des cas un prurit, qui peut étre intense.
La décision thérapeutique chez un patient atteint de MF doit intégrer deux parameétres essentiels:le caractére
généralement indolent du MF (la thérapeutique ne doit donc pas étre agressive) et le risque de rechute élevé.
Ensuite, c’estle stade du MF qui guide le choix thérapeutique. Dansles stades débutants, les traitementslocaux
(corticothérapie, carmustine ou photothérapie) sont privilégiés. Dans les stades plus avancés, un traitement
systémique est généralement proposé (interféron alpha, méthotrexate a faible dose ou bexaroténe).

Epidémiologie et terrain A

Le mycosis fongoide (MF) est le lymphome
cutané T primitif le plus fréquent, il repré-
sente environ 50 % de tous les lymphomes
cutanés primitifs [1]. Il touche avec prédilec-
tion les hommes (ratio homme/femme: 2/1)
et majoritairement les adultes avec un age
médian au diagnostic de 50-60 ans. Il peut
toutefois atteindre, mais plus rarement, les
enfants et les adolescents.

Clinique

— G. QUEREUX
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Le MF a une évolution indolente avec une
progression tres lente sur des années, voire
des décennies. Les 1ésions initiales sont
érythémateuses non infiltrées (patches)
(fig. 1A, 1B et 1C). Puis I’évolution se fait
vers des lésions infiltrées, plus ou moins
squameuses (fig. 2A et 2B). 1l s’y associe
dans la majorité des cas un prurit, qui peut
étre intense. Ces lésions ont souvent des
contours géographiques, encochés avec

F1G. 1A, 1B ET 1C: Aspects cliniques de MF de
o ” - " ; stade débutant avec lésions érythémateuses
une infiltration prédominant en périphérie  non infiltrées (patches).
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FI1G. 2A ET 2B: Aspects cliniques de MF avec plaques infiltrées.

(aspect arciforme). Elles siégent préfé-
rentiellement dans les zones non photo-
exposées, en particulier les fesses. Le
nombre de lésions est trés variable, allant
d’une ou deux lésions a des formes avec
une atteinte cutanée diffuse. Beaucoup
plus rarement, surviennent des lésions
tumorales, nodulaires.

2. Le MF pilotrope

Le MF pilotrope ou folliculotrope est
une variante du MF, individualisée
dans la classification WHO-EORTC [1],
définie par un infiltrat prédominant au
sein des follicules pileux. Sur le plan

culaires parfois kératosiques avec spinu-
losisme (fig. 3A), des plaques indurées
et parfois des tumeurs. Il s’y associe fré-
quemment des lésions d’allure kystique
comédonienne, acnéiforme (fig. 3B) et
une alopécie. Cette forme atteint préfé-
rentiellement I’extrémité céphalique

La classification WHO-EORTC définit
deux autres variantes beaucoup plus
rares du MF: le lymphome pagétoide
dans lequel l'infiltrat lymphocytaire est
strictement épidermique et le lymphome
élastolytique ou “granulomatous slack
skin”dont]’aspect clinique est celui d'un

reldchement cutané avec peau flasque,
essentiellement dans les grands plis.

[ Diagnostic

Le diagnostic de MF est évoqué clini-
quement et confirmé par I’histologie
qui retrouve une prolifération en bande
sous-épidermique de cellules lym-
phoides atypiques au noyau circonvo-
luté et hyperchromatique [1]. Celles-ci se
regroupent en file indienne le long de la
jonction dermo-épidermique, et tendent
a migrer vers I’épiderme (épidermotro-
pisme). En immunohistochimie, ces cel-
lules sont classiquement de phénotype
CD3 +,CD4 +,CD8- CD30-. Dans la majo-
rité des cas, une population lymphocy-
taire monoclonale dominante est mise en
évidence par PCR du géne codant pour
une chaine du récepteur T [1].

[ Stadification

Le stade du MF est défini par la classifi-
cation TNMB révisée de I'ISCL/EORTC
[2] (tableaux I et IT). Méme si cette clas-

clinique, on observe des papules folli- Patches ou plaques < 10 % de la surface corporelle.

Patches ou plaques = 10 % de la surface corporelle.

Une ou plusieurs tumeurs cutanées (diamétre = 1.cm).

Erythéme confluent, couvrant plus de 80 % de la surface corporelle.

Absence de ganglion périphérique anormal.

Ganglions périphériques cliniquement anormaux; grade histologique 1selon la
classification histopathologique hollandaise, ou LN, selon la classification NCI.

N: Ganglions périphériques cliniquement anormaux; grade histologique 2 selon la
ganglions classification histopathologique hollandaise, ou LN3 selon la classification NCI.

Ganglions périphériques cliniquement anormaux; grade histologique 3-4 selon la
classification histopathologique hollandaise, ou LN4 selon la classification NCI.

Ganglions périphériques cliniquement anormaux, sans confirmation histologique.

M: Absence d’atteinte viscérale.

organes

Envahissement viscéral confirmé histologiquement.

Absence d’atteinte sanguine significative; < 5 % de lymphocytes circulants atypiques
(cellules de Sézary).

Atteinte sanguine modérée; > 5 % de lymphocytes circulants atypiques
(cellules de Sézary) mais critére B2 non atteint.

Atteinte sanguine importante avec > 1000 cellules de Sézary/mL et clone dominant.

FiG.3:

Aspects cliniques de MF pilotrope.
A. Papules folliculaires kératosiques avec spinulo-
sisme. B. Lésions d’allure kystique comédonienne,
acnéiforme.

TABLEAU I: Classification TNMB révisée de I'ISCL/EORTC des lymphomes cutanés type MF et syndrome
de Sézary [2].
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T N M B
1 o o 0,1
2 o o 0,1
1,2 1,2 o 0,1
3 0-2 o 0,1
4 0-2 o o
4 0-2 o 1
1-4 0-2 o 2
1-4 3 o 0-2
1-4 0-3 1 0-2

TABLEAU Il: Stadification révisée de 'ISCL/EORTC
des lymphomes cutanés T de type MF et syndrome
de Sézary [2].

sification peut paraitre complexe, elle
se résume en pratique a cing situations
principales:

—stade IA: patches ou plaques atteignant
moins de 10 % de la surface corporelle,
sans autre atteinte;

—stade IB: patches ou plaques atteignant
plus de 10 % de la surface corporelle,
sans autre atteinte;

—stade IIB: tumeurs cutanées;

—stade III: érythrodermie sans cellules
de Sézary circulantes;

—stade IVB: atteinte viscérale.

Ces stades ont démontré leur valeur pour
I’évaluation pronostique des patients.

Quel bilan réaliser?

Ce bilan débute par un examen cli-
nique attentif. Il a pour but de détermi-
ner le type lésionnel (patches, plaques
infiltrées, tumeurs ou érythrodermie),
I’extension des lésions cutanées et la
présence ou non d’adénopathies péri-
phériques [3].

Les examens biologiques a faire sont:
numération formule sanguine, pla-
quettes, biochimie standard, fonctions
rénale et hépatique et LDH. Pour les
érythrodermies ou en cas de T2 étendu
(> 50 % surface corporelle), il convient
d’ajouter la recherche des cellules de

Sézary et un immunophénotypage des
lymphocytes CD4+ circulants [3].

Concernant I'imagerie, les examens a
réaliser dépendent du stade:

—pour les stades IA et IB: pas d’imagerie
obligatoire;

— pour les autres stades: scanner tho-
raco-abdomino-pelvien et éventuelle-
ment TEP-scanner [3].

Une biopsie ganglionnaire est indiquée
en cas d’adénopathie de plusde 1,5 cm.

Evolution et pronostic

Le MF est un lymphome classiquement
indolent. Ses facteurs pronostiques
sont les facteurs cliniques liés a la
classification TNMB: le type lésion-
nel et ’extension des 1ésions cutanées,
I’atteinte ganglionnaire et/ou viscérale
et le stade TNMB global [4]. Ainsi, les
patients au stade IA ont une espérance
de vie similaire a celle d’une popula-
tion de méme 4ge et de méme sexe [5].
Ce pronostic s’altere considérablement
aux stades tumoraux ou avec atteinte
extracutanée.

Un des risques évolutifs est la trans-
formation du MF en un lymphome a
grandes cellules (MF transformé). C’est
un phénomeéne rare dont la fréquence est
évaluée entre 8 et 55 % des cas selon les
séries. Histologiquement, cette transfor-
mation est définie par un infiltrat consti-
tué de plus de 25 % de grandes cellules
(de taille au moins quatre fois supérieure

FIG.4: MF transformé: nodules érythémato-
violacés de I'avant-bras.

a celle d’un petit lymphocyte) [6]. Sur
le plan clinique, la transformation est
en général identifiée par ’apparition
de nodules cutanés (fig. 4). Cette trans-
formation signe une aggravation consi-
dérable du pronostic, avec une survie
médiane d’environ 2 ans [6].

Traitement

La décision thérapeutique chez un
patient atteint de MF doit intégrer deux
parametres essentiels: le caractére géné-
ralement indolent du MF (la thérapeu-
tique ne doit donc pas étre agressive) et
le risque de rechute élevé. Ensuite, c’est
le stade du MF et ’extension des lésions
cutanées qui guideront le choix théra-
peutique [7].

1. Stratégie thérapeutique pour
les MF de stade débutant (IA a IIA)

Aux stades initiaux (IA a ITIA), les trai-
tements locaux doivent étre privilégiés
[3]. Quand l’atteinte cutanée est < 10 %
de surface corporelle, les dermocorti-
coides trés forts peuvent étre utilisés,
tout comme la carmustine (BCNU) appli-
quée en badigeons [8] ou la photothé-
rapie dynamique [9]. Quand la surface
cutanée atteinte est plus importante, les
photothérapies de type PUVA ou UVB
sont une alternative [10].

En cas de non-réponses ou d’échap-
pement aux traitements précédents,
un traitement systémique pourra étre
proposé: interféron alpha [11], métho-
trexate a faible dose ou en cas d’échec
bexaroténe Targretin. Ces traitements
systémiques peuvent étre combinés aux
traitements locaux.

2. Stratégie thérapeutique pour
les MF de stade avancé (IIB 4 IV).

Un traitement systémique est générale-
ment proposé, le choix se fait en fonction
de I’age, des antécédents médicaux du
patient et de son état général.



En premiere ligne, I'interféron alpha
ou le méthotrexate a faible dose (15 a
25 mg/semaine) peuvent étre proposés et
en cas d’échec d’'un premier traitement
systémique (AMM) le rétinoide le bexa-
roténe Targretin [3, 7].

Un des traitements locaux vus pré-
cédemment, ou la radiothérapie sur
tumeurs, peut étre associé a ces traite-
ments systémiques.

En cas de non-réponse ou d’échappe-
ment aux traitements précédents, une
monochimiothérapie (doxorubicine
liposomale pégylée [12] ou gemcitabine
[13]) peut étre discutée. La polychimio-
thérapie n’est utilisée qu’en dernier
recours [3].
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