réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 301_Mai 2021 - Cahier 1

I Le dossier = Lymphomes cutanés

Classification des lymphomes cutanés:
nouveaux concepts

RESUME: La classification OMS-EORTC des lymphomes cutanés a été revue en 2018, la version an-
térieure datant de 2005. Cette nouvelle classification internationale et les derniéres données de la
littérature ont fait évoluer les concepts nosologiques des lymphomes cutanés: nouvelles entités pro-
visoires (lymphome acral CD8+ primitivement cutané, ulcére muco-cutané EBV+), évolution nosolo-
gique de certaines entités (lymphoprolifération T CD4+ a petites et moyennes cellules primitivement
cutanée, infection chronique active EBV) et nouvelles connaissances sur des entités classiques (my-
cosis fongoide pilotrope, papuloses lymphomatoides, lymphome B a grandes cellules primitivement

cutané de type jambe).
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mitivement cutanés est un domaine
évolutif. Régulierement, 'OMS, en
lien avec 'EORTG, en établit une mise a
jour. Laderniére classification a été publiée
en 2018 [1], commentée en 2019 dans
Blood par ses principaux contributeurs [2].

I a classification des lymphomes pri-

Dans une méta-analyse récente des
données épidémiologiques sur les lym-
phomes cutanés, les lymphomes T (LTC)
représentent jusqu’a 83 % des lym-
phomes cutanés et les lymphomes B
moins de 20 % [3]. Cette répartition reste
stable dans le temps, déja mentionnée
dans les études anciennes, et comme le
démontre une analyse de I’évolution épi-
démiologique depuis 20 ans au sein du
réseau GFELC (Groupe francais d’étude
des lymphomes cutanés) [4].

La classification des lymphomes cuta-
nés a pour particularité d’étre plus ana-
tomoclinique que pour d’autres types
de cancers, la présentation clinique et la
cinétique évolutive étant des arguments
importants de classification, notamment
dans les lymphomes T cutanés.

La classification OMS-EORTC de 2018
et les données récentes de la littérature

introduisent une part moléculaire dans
la classification des lymphomes cutanés,
proposent de nouvelles entités ou en font
évoluer nosologiquement d’autres.

Ces nouveautés ne concernent pas que
les lymphomes cutanés les plus rares,
touchant également les maladiesles plus
fréquentes que sont le mycosis fongoide
(MF, représentant 62 % deslymphomes T
cutanés) et la papulose lymphomatoide.

Nouvelles entités provisoires
OMS-EORTC

Deux entités integrent la nouvelle clas-
sification OMS-EORTC sous une forme
provisoire (provisional). Cet épithete
signifie que des études sur de plus
grands nombres de cas sont nécessaires
pour juger de la validation définitive de
I’entité lors de la prochaine révision de
la classification.

1. Lymphome T acral CD8+
primitivement cutané

Ces lymphomes ont été initialement

décrits par Tony Petrella et al. [5]. Ce sont
des proliférations T CD8+ caractérisées
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par leur localisation (oreille principa-
lement, mais également décrites sur le
nez et les extrémités) et leur histologie:
infiltrat diffus de cellules moyennes
CD8+ cytotoxiques TIA1+ granzyme
B- perforine- avec un indice de prolifé-
ration Ki67 bas. Il s’agit souvent d’une
lésion unique, d’évolution indolente et
de pronostic excellent apres chirurgie
ouradiothérapie localisée. Des rechutes
locales sont possibles, sans déces rap-
porté jusqu’a présent [6]. Le diagnostic
nécessite une corrélation anatomocli-
nique pour le différencier d’autres LTC
CD8+ (MF CD8+, lymphome T agressif
épidermotrope CD8+).

2. Ulcére muco-cutané EBV+

L'ulcére muco-cutané EBV+ est une lym-
phoprolifération liée au virus d’Epstein-
Barr (EBV) chez des patients ayant une
immunosuppression liée a I’4ge ou d’ori-
gineiatrogéne (méthotrexate, azathioprine,
ciclosporine, notamment), décrite par
I’équipe d’Elaine Jaffe en 2010 [7]. I1 s’agit
typiquement dune lésion ulcérée unique,
cutanée ou muqueuse (oropharyngée ou
digestive), dont I’analyse histologique
réveleuninfiltratlymphoide contenant des
cellules de type Hodgkin, PAX5+ CD30+
EBV+. 1l s’agit d’une image histologique
particuliére, pour laquelle la corrélation
ala clinique est primordiale, afin d’éviter
de diagnostiquer a tort une localisation de
lymphome de Hodgkin. Habituellement,
l'ulcére muco-cutané EBV+ est indolent,
autolimité et, dans les cas iatrogenes, la
baisse de 'immunosuppression entraine
une amélioration clinique.

Fig. 1: Lymphoprolifération B EBV-induite chez un
patient sous méthotrexate. Lésion nasale ayant
régressé ultérieurement a la diminution de l'immuno-
dépression.

D’un point de vue clinique, il faut garder
en téte qu’a la fois 1’dge élevé (immuno-
sénescence) et les traitements immu-
nosuppresseurs (notamment le
méthotrexate) sont responsables de
lymphoproliférations B souvent EBV+,
de manifestation cutanée possible et de
pronostic variable (fig. 1) [8, 9].

Evolution nosologique
d’entités connues

1. Prolifération T CD4+ a petites et
moyennes cellules : du lymphome
(2005) a la lymphoprolifération (2018)

En 2005, la classification OMS-EORTC
avait reconnu le lymphome T CD4+ a
petites et moyennes cellules parmi les
nouvelles entités “provisoires”. Il s’agis-
sait de patients avec 1 plaque/nodule
unique ou plusrarementavec des lésions
multiples, sans aspect clinique de MF
connu, avec un infiltrat dermique pléo-
morphe T CD4+ clonal.

Dans les derniéres années, des don-
nées complémentaires ont révélé que
les 1ésions uniques de ce type avaient
souvent une expression immunohisto-
chimique des marqueurs T helper fol-
liculaires (PD-1, BCL6, CXCL13 ou
ICOS), une prolifération faible et un
excellent pronostic (régression spon-
tanée ou réponse compléte persistante
apres corticothérapielocale, chirurgie ou
radiothérapie) [10, 11]. Compte tenu de
I'aspect histologique, de laressemblance
anatomoclinique avec ce qui était aupa-
ravant diagnostiqué comme “pseudo-
lymphome T” et du profil évolutif de
ces lésions uniques, ’'OMS-EORTC a
décidé de “rétrograder” ces lésions de
lymphome a lymphoprolifération, pour
témoigner de leur bénignité (fig. 2) [2].

Les rares patients ayant des 1ésions
nodulaires multiples, de croissance
rapide, avec un infiltrat T CD4+ pléo-
morphe clonal ne sont pas considérés
dans cette catégorie, mais doivent étre
diagnostiqués comme lymphome T

Fig. 2: Lymphoprolifération T CD4+ a petites et
moyennes cellules. Lésion unique ayant disparu
ultérieurement sous dermocorticoides topiques.

primitivement cutané SAI (sans autre
indication) [2].

2. Lésions cutanées de I'infection
chronique active a EBV

Le concept nosologique d’infection
chronique active a EBV (CAEBV) était
jusqu’alors principalement utilisé en
hématologie. La classification 2018
OMS-EORTC des lymphomes cutanés
introduit cette notion pour regrouper
des tableaux de proliférations lympho-
cytaires liées a I’EBV, principalement
chez’enfant: hydroavacciniforme (HV)
ethypersensibilité aux piqtires d’insecte.
Ce sont des manifestations cutanées de
CAEBV qui ont un risque évolutif vers
des lymphomes systémiques associés a
I’EBV, de phénotype T ou NK.

On distinguait auparavant I'HV clas-
sique du lymphome T cutané a type
d’HV. Les études de cohorte ont montré
que ces patients avaient le méme profil
évolutif et ces diagnostics ont donc été
regroupés [12].

I’HV est classiquement une éruption
papulo-vésiculeuse des zones photo-
exposées, de rythme saisonnier, chez
des enfants et adolescents d’origine
asiatique, des populations indigénes
d’Amérique centrale et du Sud. Il existe
un continuum qui va de lésions cutanées
isolées a des cas plus séveres avec ulcéra-
tions cutanées, symptomes systémiques,
adénopathies et hépatosplénoméga-
lie. Les lésions récidivent pendant des
années avant une éventuelle progression
vers un lymphome systémique [12].
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Nouveautés
dans les entités classiques

1. Mycosis fongoide

Le mycosis fongoide folliculotrope/pilo-
trope (FMF) a fait ’objet de plusieurs
études ces derniéres années. Jusqu’a
récemment, on considérait le pilotro-
pisme comme un facteur de gravité, asso-
cié a une moins bonne survie que dansle
MF classique.

Des études néerlandaise, israélienne et
trés récemment américaine ont montré
qu’il existe au sein des FMF des formes
“précoces” et des formes “avancées”,
dont le pronostic est différent [13-15].
Ces formes sont différenciées en fonction
du degré d’infiltration lymphocytaire
autour du follicule pileux. Un infiltrat
minime périfolliculaire (se traduisant
cliniquement le plus souvent par des
macules arenforcement folliculaire, des
comédons ou des papules folliculaires)
est de meilleur pronostic qu'un infiltrat
dense périfolliculaire s’étendant au
derme interfolliculaire (qui se traduit par
des plaques infiltrées et des tumeurs).

Ces études de cohorte monocentrique
rapportent des résultats cohérents entre
elles, et un effort international est en
cours afin d’essayer de déterminer plus
précisément les criteres cliniques et his-
tologiques définissant un FMF précoce
(fig. 3) et un FMF avancé (fig. 4).

B,

Fig. 3: Mycosis fongoide pilotrope “précoce”. Lésion
maculeuse dépilée a renforcement papuleux follicu-
laire inflammatoire.

Fig. 4: Mycosis fongoide pilotrope “avancé”. Plaques
infiltrées et tumeurs sur le cuir chevelu et le front.

2. Lymphoproliférations CD30:
toujours des nouveautés

La classification OMS-EORTC 2018
valide plusieurs nouveaux variants anato-
mocliniques de papulose lymphomatoide
(en plus des classiques types A, B et C):
—letypeD, qui est une forme CD8+ dont
le diagnostic différentiel histologique
estle lymphome T CD8+ épidermotrope
agressif;

—le type E, qui est une forme angio-
centrique et angiodestructrice CD8+ avec
des 1ésions nécrotiques escarrotiques;
—la papulose lymphomatoide avec réar-
rangement DUSP22-1RF4, qui aquelques
particularités histologiques pouvant
faire discuter (histologiquement) un MF
transformé.

Le paysage moléculaire deslymphomes T
anaplasiques CD30+ primitivement
cutanés est mieux connu. Les réarran-
gements du géne ALK ou du géne TP63,
classiquementrapportés dansles formes
systémiques, sont exceptionnels (mais
pas impossibles) dans les formes pri-
mitivement cutanées. En revanche, les
réarrangements DUSP22-1RF4 et NPM1-
TYK2 semblent assez fréquents dans les
formes cutanées [2].

3. Mutation de MYD88 et lymphome B
diffus a grandes cellules de type jambe

Les études moléculaires dans le domaine
des lymphomes B cutanés ont surtout
concerné les lymphomes B a grandes
cellules (fig. 5). Plusieurs études ont
démontré la présence de la mutation
MYD88 L265P dans environ 60 % des cas

Fig.5: Lymphome B diffus a grandes cellules pri-
mitivement cutané de type jambe, caractérisé par la
présence d'une mutation somatique MYD88 L265P.

delymphomes B diffus a grandes cellules
de type jambe, alors que cette mutation
n’est pas présente dans les autres lym-
phomes B primitivement cutanés. Cette
mutation est donc un bon outil de clas-
sification dans les formes de diagnostic
difficile (touten gardantal’espritqu’elle
est présente dans certains lymphomes B
diffus a grandes cellules systémiques et
dans lesmaladies de Waldenstréom) [16].

Les domaines
restant a explorer

Cette classification OMS-EORTC 2018
sera trés certainement amenée a évoluer
dans les prochaines années, possible-
ment grace aux données moléculaires
qui se multiplient dans le champ des
lymphomes cutanés, al’instar des autres
cancers. Les altérations moléculaires
pourraient prendre plus de poids dans
la définition des entités.

Certaines entités ont encore des contours
flous dans leur définition de 2018. C’est
notamment le cas des lymphomes T pri-
mitivement cutanés gamma-delta. Il en
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existe en effet des formes dites “superfi-
cielles” et des formes “profondes” attei-
gnant ’hypoderme. Le pronostic des
formes superficielles serait bien meilleur
que celui des formes profondes et les don-
nées moléculaires trés récentes montrent
des divergences également [17, 18].
L’individualisation des formes superfi-
cielles est complexe, sur le plan anatomo-
clinique, car on considére que certains MF
peuventavoirun phénotype gamma-delta.

Enfin, un certain nombre delymphomes T
primitivement cutanés restent inclas-
sés, ne correspondant pas aux entités
diagnostiques pour I'instant établies. Ce
groupe des lymphomes T primitivement
cutanés SAI est d’exploration difficile,
car les cas sont rares et leur phénotype
hétérogéne. Analysés collectivement,
leur évolution est relativement agressive,
avec 15a50 % de surviea 5 ans selon les
études [19].
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