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RÉSUMÉ : Une nouvelle classification WHO-EORTC des lymphomes cutanés a été publiée en 2018 et 
intègre quelques entités nouvelles ainsi que quelques modifications dans la description de certaines 
entités préexistantes. Des recommandations de prise en charge du mycosis fongoïde (MF) et du 
syndrome de Sézary (SS) ont également été publiées récemment. Enfin, de nouveaux traitements 
impliquant des immunomodulateurs et anticorps monoclonaux sont désormais disponibles pour trai-
ter le MF au stade avancé et le syndrome de Sézary. De nombreux travaux collaboratifs sont en cours 
en 2020 sur le plan national via le Groupe français d’étude des lymphomes cutanés (GFELC) et sur le 
plan international dans le domaine des lymphomes cutanés.
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Lymphomes cutanés : 
avancées et perspectives en 2020

L a prise en charge des lymphomes 
cutanés primitifs a connu ces 
dernières années des avancées 

thérapeutiques, nosologiques et physio
pathologiques. Ce sont le mycosis fon
goïde (MF) et le syndrome de Sézary (SS) 
qui ont bénéficié des avancées les plus 
marquantes.

Avancées et perspectives 
diagnostiques

Ces dernières décennies, la classification 
World Health OrganizationEuropean 
Organization for Research and Treatment 
of Cancer (WHOEORTC) publiée en 2005 
a servi de gold standard pour le diagnostic 
et la classification des lymphomes cuta
nés [1]. La majeure partie de cette classi
fication a été reprise dans la classification 
de l’ensemble des tumeurs lymphoïdes 
et hématopoïétiques WHO de 2008 puis 
de 2016 [2]. Une nouvelle classification 
WHOEORTC a été publiée en 2018 et 
intègre quelques entités nouvelles ainsi 
que quelques modifications dans la 
description de certaines entités préexis
tantes. Des données de survie et de fré
quence y ont également été ajoutées [3].

Parmi les nouveautés de cette classi
fication, le MF pilotrope a longtemps 
été considéré comme ayant un pro
nostic moins bon que le MF classique. 
Cependant, des études anatomo
cliniques récentes ont défini un sous
groupe de MF pilotropes débutants 
(fig. 1), très indolents, avec un excellent 
pronostic, à différencier des formes plus 
agressives [4, 5].

Parmi les avancées diagnostiques, on 
peut citer la méthode de séquençage 
haut débit du gène du TCRβ, qui est plus 
sensible que la PCR dans le diagnostic 
des MF aux stades précoces et représente 
un marqueur pronostique [6]. Un PHRC 
comparant l’évolution du clone tumoral 

Fig. 1 : Mycosis fongoïde pilotrope débutant.
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par cette méthode chez des patients trai
tés par électronthérapie corporelle totale 
versus photothérapie est sur le point de 
débuter. Par ailleurs, le PHRC national 
DIAPREMYF évaluant une combinai
son de biomarqueurs sanguins pour le 
diagnostic précoce de mycosis fongoïde 
(dont TOX, Twist1, PLS3/Tplastine, 
KIR3DL2, NKp46) vient de terminer son 
recrutement d’environ 600 patients.

Concernant le syndrome de Sézary, la 
mise en évidence de l’atteinte sanguine 
est cruciale pour établir le diagnostic. 
Selon les nouvelles recommandations 
européennes de l’EORTC, la cytomé
trie de flux est devenue la méthode 
de référence pour évaluer l’atteinte 
sanguine des lymphomes T cutanés 
type MF/SS, supplantant le comp
tage manuel sur frottis sanguin de cel
lules de Sézary, trop subjectif. Ainsi, 
en cytométrie de flux, la population 
T CD4+CD26 ou T CD4+CD7 peut 
être utilisée pour mesurer l’atteinte B 
de la classification TNMB. Les patients 
sont classés B0 si ces sous populations 
lymphocytaires sont inférieures à 
250/mm3, B1 si elles sont comprises 
entre 250 et 1 000/mm3 et B2, c’estàdire 
Sézary, si l’une de ces souspopulations 
lympho cytaires est supérieure ou égale à 
1 000/mm3, en association avec un clone T 
circulant significatif [7]. De nouveaux 
biomarqueurs diagnostiques sont éga
lement bien décrits comme le KIR3DL2 
(CD158k). Une étude récente a mis en 
évidence que la présence d’un taux de 
cellules KIR3DL2+ supérieur à 200/µL 
est corrélé au diagnostic de syndrome 
de Sézary avec une très grande sensi
bilité et une très grande spécificité. Ce 
marqueur diagnostique peut être très 
utile, notamment chez les patients 
lymphopéniques [8].

Parmi les autres nouveautés de la 
classi fication, la lymphoprolifération 
T cutanée primitive CD4+ à petites et 
moyennes cellules remplace l’ancienne 
entité provisoire “lymphome T cutané 
CD4 pléomorphe à petites et moyennes 
cellules”. Cliniquement, on observe une 

plaque ou un nodule souvent unique 
(fig. 2), parfois multiples, siégeant prin
cipalement sur la tête, le cou ou le haut 
du tronc. Histologiquement, on observe 
un infiltrat dense dermique nodulaire 
ou diffus de cellules T CD4+ pléomor
phes de taille petite et moyenne. Elles 
expriment les marqueurs T helper folli
culaires. L’évolution est indolente et le 
pronostic excellent [3].

Concernant les lymphomes B, les 3 prin
cipaux types de lymphomes B cutanés 
sont le lymphome B cutané de la zone 
marginale, le lymphome B cutané 
centrofolliculaire et le lymphome B 
cutané de type membre inférieur. Une 
étude rétrospective a montré que la 
mutation MYD88L265P est très fréquente 
dans les lymphomes B cutanés de type 
membre inférieur, ce qui peut être une 
aide diagnostique et c’est aussi un fac
teur indépendant de mauvais pronos
tic [9]. Parmi les nouveautés, l’ulcère 
cutanéomuqueux EBV+ apparaît dans la 
classification WHOEORTC de 2018 des 
lymphomes B cutanés comme entité pro
visoire. Il s’agit d’une ulcération unique 
cutanée ou muqueuse EBV induite 
apparaissant chez les sujets immuno
déprimés [3].

Avancées et perspectives 
thérapeutiques

Conformément aux recommandations 
de l’EORTC actualisées en 2017, le 
traitement de première intention du 
MF (sans érythrodermie ni tumeur, ni 
adénopathie) est un traitement local : 
dermocorticoïdes, gel de chlorméthine 
ou photothérapie type PUVA ou UVB, 
voire une radiothérapie locale (si pauci
lésionnel) [10]. Un essai clinique de 
phase II évaluant le resiquimod topique 
est actuellement en cours.

En cas de forme érythrodermique d’em
blée ou de syndrome de Sézary ou en 
cas de MF échappant aux traitements 
locaux, on propose un traitement systé
mique comme l’interféron a (3 millions 
d’unités 3 fois par semaine en injections 
souscutanées, la dose pouvant être aug
mentée en cas de réponse insuffisante, 
seul ou associé à la PUVAthérapie). Le 
méthotrexate peut également être pres
crit à faible dose (15 à 25 mg/semaine). Le 
bexarotène est une autre alternative, seul 
ou en association avec l’interféron ou la 
PUVAthérapie. L’électronthérapie cor
porelle totale est également une possibi
lité dans les formes étendues de MF. Elle 
consiste en une irradiation superficielle 
de l’ensemble du revêtement cutané. Ce 
traitement n’est cependant disponible en 
France que dans très peu de centres et il 
existe un taux élevé de rechute justifiant 
d’un traitement d’entretien au décours. 
Dans les formes érythrodermiques ou les 
syndromes de Sézary, on peut également 
proposer des séances de photophérèse 
en association ou non aux traitements 
systémiques précédents.

De nouveaux traitements impliquant 
des immunomodulateurs et anticorps 
monoclonaux sont désormais dispo
nibles pour traiter le MF au stade avancé 
et le syndrome de Sézary :

>>> La romidepsine est un inhibiteur 
d’histone déacétylase initialement 
approuvé aux ÉtatsUnis après 2 études 
pivot de phase II. Cette molécule est 

Fig. 2 : Lymphoprolifération T cutanée primitive CD4+ 
à petites et moyennes cellules.
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❙  Une nouvelle classification WHO-EORTC des lymphomes cutanés 
a été publiée en 2018.

❙  La cytométrie de flux est devenue la méthode de référence pour 
évaluer l’atteinte sanguine des lymphomes T cutanés type MF/SS.

❙  De nouveaux traitements impliquant des immunomodulateurs et 
anticorps monoclonaux sont désormais disponibles pour traiter 
le MF au stade avancé et le syndrome de Sézary en ATU, AMM ou 
dans le cadre d’essais cliniques.

POINTS FORTS
disponible en France en autorisation 
temporaire d’utilisation (ATU) dans les 
lymphomes T cutanés ayant échappé 
à au moins une ligne systémique. Elle 
s’utilise en intraveineux à la dose de 
14 mg/m2 à J1, J8, J15, par cycles de 
28 jours. Les études montrent un taux 
de réponse globale d’environ 33 %. Les 
effets secondaires sont nombreux mais 
de grade faible à modéré : cytopénies, 
fatigue, nausées, vomissements, dys
gueusie, diarrhées, anorexie, infections, 
principalement [11]. Le vorinostat est un 
autre inhibiteur d’histone déacétylase 
per os disponible en ATU.

>>> Le brentuximab vedotin est un 
anticorps antiCD30 couplé à un poi
son du fuseau. Ce traitement a l’auto
risation de mise sur le marché dans les 
lymphomes cutanés exprimant CD30. 
Il s’utilise en intraveineux à la dose de 
1,8 mg/kg toutes les 3 semaines. Une 
récente étude de phase III montre une 
réponse globale dans les MF de 50 % 
dont 10 % de réponses complètes. 
L’apparition d’une neuropathie périphé
rique est très fréquente, limitant l’utilisa
tion de ce traitement [12].

>>> Le mogamulizumab est un anticorps 
monoclonal humanisé dirigé contre la 
molécule CCR4, molécule impliquée 
dans la domiciliation cutanée et expri
mée de façon constante par les cellules 
de Sézary et certaines sous populations 
de lymphocytes T régulateurs. Il est 
disponible après échec d’une ligne de 
traitement systémique. Le mogamu
lizumab a montré son efficacité sur la 
survie sans progression dans l’étude 
de phase III randomisée ouverte versus 
vorinostat MAVORIC. L’efficacité semble 
supérieure dans les SS par rapport aux 
MF. Parmi les effets secondaires les plus 
fréquents, on observe des réactions à la 
perfusion et des rash cutanés [13]. Des 
effets indésirables autoimmuns sont 
également rapportés.

Dans le cadre d’essais thérapeutiques, de 
nombreux anticorps monoclonaux sont 
en cours d’évaluation dans le MF/SS : 

l’anticorps antiKIR3DL2, l’anticorps 
antiCD70, l’anticorps antiPDL1…

Concernant l’antiKIR3DL2, les résultats 
de l’étude de phase I montrent un taux 
de réponse globale de 36,4 % dans les 
MF/SS et, parmi eux, 43 % de réponse 
chez les patients Sézary. La tolérance 
est excellente [14]. L’essai clinique de 
phase II est actuellement en cours chez 
des patients en rechute après mogamu
lizumab.

Chez les patients atteints de MF de stade 
avancé ou de syndrome de Sézary, il 
faudra envisager une allogreffe médul
laire. Plusieurs études rétrospectives 
ont démontré son intérêt, une étude 
montre une survie globale à 2 ans de 
57 %. L’allogreffe implique la disponi
bilité d’un donneur compatible (fratrie 
ou sur fichier), l’absence de comorbidi
tés lourdes, un âge classiquement infé
rieur à 65 ans et une rémission prégreffe 
quasi complète, voire complète [15]. 
Actuellement, en France, l’étude pros
pective CUTALLO (NCT02520908) vise 
à étudier l’efficacité de l’allogreffe dans 
ces maladies.

Concernant les autres lymphomes cuta
nés, il a été montré l’efficacité de l’asso
ciation corticothérapie + méthotrexate 
dans le lymphome souscutané type 
panniculite aβ, plus efficace et mieux 
tolérée que la chimiothérapie [16]. 
Une série récente a mis en évidence 

que la mutation du gène HAVCR2 est 
associée à des formes plus sévères de 
la maladie avec syndrome d’activation 
macrophagique [17].

Dans le lymphome B cutané de type 
membre inférieur, une étude du GFELC 
a montré l’intérêt de l’association ritu
ximab + polychimiothérapie dans 
l’amélioration de la survie [18]. Le léna
lidomide pourrait représenter un intérêt 
en seconde ligne [19].

Conclusion

De nombreux travaux collaboratifs sont 
en cours en 2020 dans l’étude des lym
phomes cutanés, dans le cadre natio
nal avec le GFELC ou dans le cadre de 
collaborations internationales comme 
le registre international PROCLIPI qui 
permet de générer des études à grande 
échelle [20].
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