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Comment je traite le mycosis fongoide
en 2018

RESUME : Des recommandations européennes relatives au traitement du mycosis fongoide (MF) ont
été publiées en 2017. Une surveillance clinique seule peut se justifier dans les MF avec patchs repré-
sentant moins de 10 % de la surface corporelle (T1a). Sinon, ou dans les stades IA avec plaques ou IB
(patchs ou plaques représentant plus de 10 % de la surface corporelle), le traitement local est le trai-
tement de premiére intention: dermocorticoides de trés forte classe, chlorméthine gel, photothérapie.
Un traitement systémique est proposé d’emblée dans les formes tumorales IIB: bexaroténe ou inter-
féeron ou méthotrexate. De nouveaux traitements impliquant des anti-histone déacétylases ou des
anticorps monoclonaux sont désormais disponibles pour traiter le MF au stade avanceé.

Dans les formes avancées, des monochimiothérapies, voire des polychimiothérapies, sont également
disponibles mais I'allogreffe doit étre envisagée sous réserve de I’obtention d’une rémission compléte.

fréquent des lymphomes cutanés.
On estime son taux d’incidence a
5,6 par million de personnes [1].

I emycosis fongoide (MF) est le plus

Le MF a une évolution chronique et,
cliniquement, on observe au stade
précoce des plaques infiltrées ou non
(patchs) érythémateuses, plus ou
moins squameuses, prurigineuses ou
pas, a contours bien limités, souvent
encochées. Elles sont situées préféren-
tiellement dans les zones non photo-
exposées (fig. 1). Parfois, les 1ésions
peuvent devenir plus infiltrées (fig. 2)
ou confluentes, jusqu’a 1’érythro-
dermie (fig. 3). Des tumeurs peuvent
apparaitre (fig. 4), ce qui correspond
souvent a une transformation histolo-
gique avec la présence de plus de 25 %
de grandes cellules au sein de I'infiltrat
(MF transformé) [2].

C. RAM-WOLFF
Service de Dermatologie,
Hopital Saint-Louis, PARIS.

Fig. 1: Lésions a type de patchs.

nopathie ou d’atteinte viscérale et I’at-

Les MF sont classés selon une classifi-
cation TNMB qui prend en compte la
surface corporelle atteinte, I'infiltration
deslésions cutanées, la présence d’adé-

teinte sanguine, déterminant un stade
de la maladie [3]. Le stade détermine le
pronostic et la stratégie thérapeutique
aadopter.
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Fig. 4: Mycosis fongoide tumoral.

La biopsie cutanée, avec si possible une
recherche de clonalité, estindispensable
pour établir le diagnostic.

Les examens d’imagerie requis varient
selon le stade. Pour les formes en
plaques, sans érythrodermie et sans

ganglion palpable, il n’y a pas d’indica-
tion & une imagerie obligatoire, mais on
peut proposer une radiographie pulmo-
naire et une échographie abdominale
de référence. Pour les autres stades, on
propose un scanner thoraco-abdomino-
pelvien. Une biopsie ganglionnaire est
indiquée en cas d’adénopathie de plus
de 1,5 cm [4].

Des recommandations européennes
actualisées de prise en charge thérapeu-
tique du MF ont récemment été publiées
par 'EORTC [5].

Traitement du MF stades IA
a llA (macules ou plaques
sans atteinte ganglionnaire)

Une surveillance clinique seule peut se
justifier dans les MF avec patchs repré-
sentant moins de 10 % de la surface cor-
porelle (T1a), carlerisque de progression
est trés faible a ce stade, estimé a moins
de 10 % a 10 ans. Il s’agit de la prise en
charge “watch and wait”. Dans ce cadre,
le patient doit quand méme étre surveillé
régulierement et éduqué aux signes
d’évolutivité de la maladie.

Sinon, ou dans les stadesIA avec plaques
ou IB (patchs ou plaques représentant
plus de 10 % de la surface corporelle),
le traitement local est le traitement
de premiére intention. On utilise des
dermocorticoides en privilégiant ceux
de tres forte classe. Le taux de réponse
global est de 94 %. En cas d’échec, on
peut proposer la chlorméthine en gel
disponible dans les pharmacies hospi-
taliéres en autorisation temporaire d uti-
lisation (ATU). C’est un agent alkylant.
Le taux de réponse est de 58 %. Il peut
étre appliqué quotidiennement mais il
est préférable d’espacer les applications
a 3 fois par semaine car des dermatoses
de contact irritatives légéres a modérées
peuvent apparaitre [6].

Enfin, si la surface cutanée atteinte est
plus étendue, on pourra proposer la
photothérapie type PUVA ou UVB

(celle-ci est indiquée en cas de plaques
non infiltrées seulement). Les doses
cumulatives d’ultraviolets sont un fac-
teur limitant de ce traitement.

En cas d’atteinte en plaques trés limitée,
localisée notamment dans la variante de
MF de type pagétoide, uneradiothérapie
localisée fractionnée a tres faible dose
(2*4 grays) peut étre proposée.

En cas d’échec des traitements topiques,
un traitement systémique pourra étre
proposé en seconde ligne. On dispose
du bexarotene, de I'interféron alpha et
du méthotrexate.

>>> Le bexaroténe est un agoniste syn-
thétique des rétinoides, interagissant
spécifiquement avec le récepteur RXR.
Le taux de réponse global est de 45 %.
La doserecommandée est de 300 mg/m?
par jour, en débutant progressivement,
habituellement a 150 mg/m?2/jour. Une
surveillance étroite du bilan lipidique
et dubilan thyroidien est indispensable
car des hypertriglycéridémies et I’ap-
parition d’une hypothyroidie centrale
sont fréquentes.

>>> L’interféron alpha est classique-
ment utilisé dans le MF a la dose de
3 millions d’unités 3 fois par semaine
en sous-cutané avec possibilité d’aug-
menter la dose en cas d’efficacité
insuffisante. Des manifestations d’into-
lérance limitent souvent 1'usage de ce
traitement, notamment un syndrome
pseudo-grippal ou une asthénie, voire
des manifestations dépressives. Une
augmentation des transaminases, des
cytopénies, arythmies et dysthyroidies
peuvent également survenir.

>>>Le méthotrexate a petites doses (5 &
25 mg/semaine) a montré un taux de
réponse de 58 % dans certaines études.
L'interféron, le méthotrexate et le bexaro-
téne peuvent parfois étre combinés entre
eux ou associés a la photothérapie.

Enfin, ’électronthérapie corporelle
totale est une option intéressante en
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cas d’atteinte étendue (T2b) et réfrac-
taire. Cependant, en France, trés peu de
centres disposent de cette technique [5].

Traitement du MF stade lIB
(tumeurs sans atteinte
ganglionnaire)

Un traitement systémique est pro-
posé d’emblée dans les formes tumo-
rales IIB: bexaroténe ou interféron ou
méthotrexate. On peut y associer une
radiothérapie locale en cas de 1ésion
tumorale unique génante. On utilise
une technique de radiothérapie frac-
tionnée a petites doses de 20 a 24 grays
en général. L’électronthérapie corpo-
relle totale est également possible. En
cas d’échec de ces traitements ou de
lésions d’emblée évolutives, on peut
proposer une monochimiothérapie
comme la gemcitabine a la dose de
1000 mg/m? (J1,]8,J15,]J1 =]28) ou la
doxorubicine liposomale pégylée a la
dose de 20 mg/m? tous les 15 jours a
visée de débulking [5].

De nouveaux traitements impliquant
des anticorps monoclonaux sont désor-
mais disponibles pour traiter le MF au
stade avancé.

>>> La romidepsine est un inhibiteur
d’histone déacétylase initialement
approuvé aux Etats-Unis apres 2 études
pivot de phaseIL. Cette molécule est dis-
ponible en France en ATU dans les lym-
phomes T cutanés ayant échappé a au
moinsune ligne systémique. Elle s’utilise
en intraveineux a la dose de 14 mg/m?
aJ1,J8,]J15, par cycles de 28 jours. Les
études montrent un taux de réponse glo-
bale d’environ 33 %. Les effets secon-
daires sont nombreux mais de grade
faible a modéré: cytopénies, fatigue,
nausées, vomissements, dysgueusie,
diarrhées, anorexie et infections princi-
palement [7].

>>> Le vorinostat est un autre inhibiteur

d’histone déacétylase per os disponible
en ATU.

POINTS FORTS

B Le mycosis fongoide est une maladie chronique.

B Il faut privilégier les traitements locaux dans les formes précoces
et les immunomodulateurs dans les formes plus avancées.

B Dans les formes avancées, l'allogreffe doit étre envisagée.

B Les thérapies ciblées se développent dans le mycosis fongoide,
il faut privilégier U'inclusion des patients dans des essais

thérapeutiques.

>>> Lebrentuximab vedotin est un anti-
corps anti-CD30 couplé a un poison du
fuseau. Ce traitement a I’autorisation de
mise sur le marché dans les lymphomes
cutanés exprimant CD30. Il s’utilise
en intraveineux a la dose de 1,8 mg/kg
toutes les 3 semaines. Unerécente étude
de phase Il montre une réponse globale
dans les MF de 50 %, dont 10 % de
réponses complétes. L'apparition d’une
neuropathie périphérique est trés fré-
quente, limitant 'utilisation de ce trai-
tement [8].

Dans le cadre d’essais thérapeutiques,
de nombreux anticorps monoclonaux
sont en cours d’évaluation dans le
mycosis fongoide: le mogamulizumab
(anticorps anti-CCR4), I’anticorps anti-
KIR3DL2, I’anticorps anti-CD70, I’anti-
corps anti-PD1...

Les MF tumoraux correspondant dans
la majorité des cas a la présence d’une
transformation histologique, c’est-a-
dire a la présence a I’histologie de plus
de 25 % de grandes cellules, facteur de
mauvais pronostic, en cas d’échec ou
de rechute apres les traitements précé-
dents, il faudra envisager une allogreffe
médullaire. Plusieurs études rétros-
pectives ont démontré son intérét. Une
étude montre ainsi une survie globale
a 2 ans de 57 %. L'allogreffe implique
la disponibilité d’un donneur compa-
tible (fratrie ou sur fichier), I’absence
de comorbidités lourdes, un 4ge clas-
siquement inférieur & 65 ans et une

rémission pré-greffe quasi compléte,
voire compléte [9].

Traitement du mycosis
fongoide érythrodermique
(stade Ill)

Un traitement systémique par bexa-
roténe ou interféron ou méthotrexate
est proposé d’emblée dans les formes
érythrodermiques de MF. On peut éga-
lement proposer en premiére intention
(ou en association avec un des traite-
ments précédents) des séances de pho-
tophérese, classiquement 2 séances par
mois, si le dispositif est disponible [10].
1l nécessite un bon abord veineux. Ce
traitement est trés bien toléré avec un
taux de réponse de 60 % dans les séries.
L'électronthérapie corporelle totale peut
également étre proposée en premiére
ligne dans cette forme de MF.

En cas d’échec de ces traitements, la stra-
tégie de seconde intention est la méme
que pour le MF stade IIB, I’allogreffe doit
étre envisagée.

Traitement du mycosis
fongoide avec atteinte
ganglionnaire ou viscérale

Unemono- ou polychimiothérapie estsou-
vent proposée d’emblée dans ces formes
de mauvais pronostic avec projet d’allo-
greffe siles conditions sont réunies [5].
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B Traitements d’entretien

Le MF étant une pathologie chronique,
les traitements ne sont souvent que sus-
pensifs et les rechutes sont fréquentes.
Un traitement d’entretien peut donc se
justifier méme si une rémission com-
pléte a été obtenue avec un traitement. Il
n’y a pas de consensus sur le bon traite-
ment d’entretien: la décision est prise au
cas par cas, en fonction de l’historique de
la maladie, et elle est discutée chez des
patients de stade au moins IB. Ce traite-
ment d’entretien ne doit pas étre toxique
nireprésenter une contrainte sur la qua-
lité de vie du patient. On pourra propo-
ser les traitements suivants: interféron,
méthotrexate, bexaroténe, chlormé-
thine gel, PUVA, UVB, photophérese ou
dermocorticoides [5].

B Conclusion

1l est recommandé que tous les cas de
lymphomes cutanés soient présen-
tés lors d’une séance de réunion de
concertation pluridisciplinaire (RCP)
d’un centre de référence régional du
réseau du Groupe francais d’étude des
lymphomes cutanés (GFELC), labellisé
par 'INCa, afin de valider le diagnostic
et la prise en charge thérapeutique. La
liste des centres experts de référence
disposant de cliniciens et pathologistes
experts du lymphome cutané est dispo-
nible sur le site https://www.gfelc.org.
Les cas plus complexes sont discutés lors
desréunions nationales du GFELC pour

décision consensuelle. L'inclusion dans
des essais thérapeutiques doit si possible
étre privilégiée.

Le mycosis fongoide reste une patholo-
gie trés anxiogene pour le patient. Des
lors, il ne faudra pas négliger, comme
dans toute pathologie chronique, la qua-
lité de vie, la prise en charge psycholo-
gique et 'accompagnement du patient
dans sa maladie.
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