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I Le dossier - Lymphomes cutanés

Editorial

e dossier consacré aux lymphomes cutanés est résolument centré sur les actua-

lités et sur ’avenir. Je remercie les auteurs, tous experts reconnus dans le

domaine, d’avoir contribué a ce dossier qui présente ce que le dermatologue
doit savoir concernant les évolutions sur ce sujet.

La classification des lymphomes cutanés a été actualisée en 2018. Elle reconnait
de nouvelles entités toujours identifiées sur la base d’une confrontation anatomo-
clinique. Les conceptions concernant certains sous-types ont évolué. Les évaluations
concernant le pronostic ont fait 'objet d’études internationales complémentaires.
Le dermatologue doit savoir que de nombreux mycosis fongoides pilotropes ont une
évolution trés indolente. Le diagnostic et la prise en charge de ces entités rares peut
rester difficile. Le réseau GFELC/INCalymphomes cutanés a pour mission de donner
desavis derecours pour le diagnostic et le traitement des cas difficiles de lymphomes.

La cytométrie de flux est devenue un outil indispensable pour le diagnostic et la
prise en charge des malades ayant un lymphome T érythrodermique. La recherche
de cellules de Sézary sur frottis, qui est longue et nécessite un cytologiste entrainé,
tend a étre de moins en moins réalisée. La cytométrie de flux, a I'inverse, permet
I'identification précise et le chiffrage des diverses sous-populations de lymphocytes
dans le sang. Elle peut permettre de faire le diagnostic de pré-Sézary ou de Sézary
quand I’examen histologique est encore non spécifique. Elle est indispensable pour
le suivi des malades sous traitement. Le réseau GFELC/INCa propose un réseau de
cytologistes experts chez lesquels cet examen peut étre réalisé.

M. BAGOT

Service de Dermatologie, Hopital Saint-Louis, . , . s 1. A .
Université de Paris, Inserm U976, PARIS : Le traitement des lymphomes T cutanés fait actuellement I’objet d’évolutions
GFELC-Réseau INCa lymphomes cutanés, majeures. Les chimiothérapies n’induisent que des rémissions partielles et tran-

Réseau européen ERN EuroBloodNet. sitoires. La greffe de moelle allogénique peut induire des guérisons et fait 1’objet

d’une évaluation a long terme dans le cadre d’'un PHRC national. Deux anticorps
monoclonaux ciblés ont obtenu une AMM récemment, le brentuximab vedotin et
le mogamulizumab. Ces traitements disponibles modifient dés maintenant les algo-
rithmes de traitement des malades. Ils ont déja démontré la possibilité d’induire
une immunomodulation et des rémissions complétes durables. De nombreux autres
traitements ciblés ont été développés grace a la recherche translationnelle et sont
actuellement en phase d’évaluation dans le cadre de protocoles. Tous ces nouveaux
traitements représentent un espoir majeur pour la prise en charge de ces malades. Il
devient en effet possible d’espérer I'avénement de traitements de long terme par des
L C biothérapies ciblées combinées et séquentielles.

“
i

Les lymphomes B cutanés font également 1’objet de nombreuses innovations. De
nouvelles mutations ont été mises en évidence, en particulier lamutation MYD88, qui
peutaider a préciser le type de lymphome et est associée a un pronostic plus défavo-
rable. Le 1énalidomide peut étre proposé chez les malades en rechute. De nombreux
traitements ciblés sont en cours de développement. Dans les cas réfractaires, ces
MNetworlk traitements pourront étre choisis en fonction de I’analyse du profil mutationnel. Les
feor riar previlercs cellules CAR-T représentent un progres majeur pour le traitement des lymphomes B

ganglionnaires agressifs en rechute. Ce traitement ne pourra étre proposé qu’a une
sgical minorité de malades ayant un lymphome B cutané agressif en raison de la fréquence
s des complications séveres, impossibles a envisager chez ces malades tres 4gés et avec
de nombreuses comorbidités.
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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).

M. BATTISTELLA
Service de Pathologie, Hopital Saint-Louis,
Inserm U976, Université de Paris, PARIS.

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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I Le dossier - Lymphomes cutanés

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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Comprendre I'intérét de la cytométrie
en flux pour les dermatologues

RESUME: Le diagnostic du syndrome de Sézary est souvent complexe, source d’errances diagnos-
tique et thérapeutique. Lutilisation de la cytométrie en flux s’est considérablement développée afin
de déterminer les stades sanguins BO a B2 des patients. C’est une méthode fiable et rapide, prin-
cipalement basée sur la quantification de lymphocytes sanguins présentant un défaut d’expression
de CD7 et/ou CD26. Néanmoins, les lymphocytes CD4+ CD7- ou CD26- peuvent étre présents dans
d’autres dermatoses et dans le syndrome de Sézary, une proportion non négligeable de ces cellules
comprend des lymphocytes T bénins.
KIR3DL2/CD158k représente le premier marqueur “générique” positif des cellules tumorales permet-
tant la détection et le suivi des cellules de Sézary. Son utilisation est particulierement intéressante
en I’absence d’hyperlymphocytose TCD4+, voire de lymphopénie.

H. MOINS-TEISSERENC

Inserm UMR-1160

et Laboratoire d’hématologie biologique,
Université de Paris, AP-HP Hopital Saint Louis,
PARIS.

maladie rare correspondant a une

forme agressive et leucémique de
lymphome cutané a cellules T (CTCL)
caractérisée par une érythrodermie,
une lymphadénopathie et un nombre
élevé de lymphocytes atypiques avec
des contours nucléaires cérébriformes
(cellules de Sézary [CS]) dans le sang et
la peau. Les patients atteints de myco-
sis fongoide (MF) peuvent également
présenter des cellules de Sézary san-
guines. Le diagnostic du MF et du SS est
souvent complexe, la présentation cli-
nique posant le probleme du diagnos-
tic différentiel des autres dermatoses
inflammatoires érythrodermiques,
d’autant plus qu'un clone T peut y étre
également détecté.

I e syndrome de Sézary (SS) est une

L’ajout en 2007 d’une classification san-
guine (B pour blood) a la classification
TNM (Tumor-Node-Metastasis) a permis
de mieux rendre compte du spectre des
différentes formes du MF, érythroder-
mique ounon, du pré-SSetdu SS[1]. De
plus, la catégorisation en stades BO, B1 et
B2 représente une valeur ajoutée pronos-
tique, indépendante des stades T et N.

Historiquement, la charge tumorale
sanguine s’évalue a partir du dénombre-
ment des CS sur frottis sanguin. Cette
méthode, basée sur les caractéristiques
morphologiques des cellules tumo-
rales, n’a jamais atteint de consensus
international car peu sensible et sujette
a une variabilité d’interprétation entre
cytologistes. De ce fait, la cytométrie en
flux (CMF) est devenue une alternative
incontournable permettant d’identifier
et de quantifier les CS sanguines. Cette
technique, qui repose sur I’analyse de
cellules en suspension, permet d’obte-
nir des informations relatives a la taille,
la structure et 'expression de marqueurs
cellulaires spécifiquement reconnus
par des anticorps monoclonaux (AcM).
1l s’agit d’une analyse quantitative et
multiparamétrique des cellules.

Principe de la cytométrie
en flux

Les trois principaux éléments d un cyto-
metre sont:

—lafluidique, qui permet I'introduction
et le positionnement des cellules dans
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Fig. 1: Stratégie de fenétrage des cellules de Sézary KIR3DL2+. A: les lymphocytes sont identifiés par double fenétrage, morphologique et d'expression de CD45.
B: aprés identification des lymphocytes TCD8+ et NK, ceux-ci sont soustraits de la population CD4+/-KIR3DL2+, permettant d'isoler les cellules de Sézary KIR3DL2+.
Cette stratégie permet de potentiellement individualiser les cellules présentant un ou des défauts d’expression des molécules CD3 et/ou CD4.

un flux laminaire vers une chambre de
mesure;

—l’optique, qui produit et recueille des
signaux lumineux lors du passage des cel-
lulesune a une devant une (ou plusieurs)
sources lumineuses (laser en général);
—1’électronique, qui permet la conver-
sion des signaux optiques en signaux
électroniques. La numérisation de ces
signaux aboutital’analyse informatique.

Les informations sur la taille et la struc-
ture (complexité intracellulaire) sont
recueillies a partir des données de dif-
fraction de la lumieére collectées aprés
passage de chaque cellule. Les informa-
tions liées a I’expression des molécules
de surface (souvent nommées CD pour
cluster of differentiation) sont obtenues
grice aux signaux de fluorescence émis
par des fluorochromes auxquels les AcM
spécifiques des CD d’intérét ont été cou-
plés. Il est aussi possible de détecter des
molécules a localisation intracellulaire,
apres une étape de perméabilisation. La
CMF peut s’appliquer a l’analyse des tis-
sus, dont la peau, apres dissociation et
mise en suspension des cellules.

Les cytometres généralement utilisés en
routine hospitaliere possedent au moins
trois lasers dont la longueur d’onde res-
pective permet d’exciter plusieurs types
de fluorochromes possédant des spectres
d’émission différents.

Les signaux obtenus permettent de quan-
tifier le pourcentage d’une population
positive par rapport a une population
parentale (ex.: % de lymphocytes T par
rapport aux lymphocytes totaux) et d’éva-
luer la densité d’expression d’un mar-
queur donné en fonction de sa moyenne
d’intensité de fluorescence (fig. 1).

B Principes du marquage

Briévement, 50 a 100 mL d’un préle-
vement sanguin recueilli en présence
d’EDTA (acide éthylenediaminetétra-
acétique) sont incubés avec des anticorps
identifiant les populations cellulaires
d’intérét. La combinaison d’AcM permet
de distinguer les différentes sous-popu-
lations de cellules nucléées sanguines
apres une étape de lyse des globules
rouges. Lanumération des lymphocytes
est possible grace al’ajout d’'une quantité
connue de billes dans les tests.

Les différents types de
marqueurs lymphocytaires

Les leucocytes sanguins comprennent
les polynucléaires, les monocytes et
les lymphocytes. Ils se distinguent en
CMF par leurs caractéristiques morpho-
logiques, affinées par ’analyse de I’ex-
pression de CD45 (marqueur de tous les

leucocytes) qui permet de mieux démar-
quer le signal du bruit de fond (fig. 1A).

Les populations lymphocytaires les
plus représentées dans la circulation
sanguine sont les lymphocytes T, B et
natural killer (NK).

Parmi les lymphocytes T, on distingue:
—leslymphocytes T CD4+ auxiliaires (ou
helper) et les lymphocytes T CD4 régu-
lateurs;

—les lymphocytes T CD8+ dits “cyto-
toxiques”.

Lamajorité des lymphocytes T sanguins
sont porteurs d’un récepteur du type
TCR of. Les lymphocytes T yd, minori-
taires dans le sang, sont généralement
CD4-CD8- et/ou CD4-CD8 CD8!°Y. Tous
les lymphocytes T expriment CD3.

Leslymphocytes B sont essentiellement
identifiés par le marqueur CD19 et les
NK sont caractérisés par un phénotype
CD3-CD (16/56)+.

Cellules de Sézary en CMF:
les marqueurs CD7 et CD26

Les CS sont décrites comme des lympho-
cytes T matures CD3+, habituellement
CD4+CD8-, exprimantun TCRde type af.
Plusieurs marqueurs ont été identifiés



avec une efficacité variable pour le dia-
gnostic et le suivi thérapeutique du MF
etduSS.

Les recommandations EORTC/ISCL de
2007, 2011 et 2018 ont émis des valeurs
seuils relatives (pourcentages) et abso-
lues en CMF, basées sur la perte de CD26
et CD7 a la surface des lymphocytes T
CD4+, permettant de distinguer les
stades B0-B1-B2 [1-3]:

—critéeres B2 en CMF : (lymphocytes
TCD4+ CD26-= 1000/pL, ou CD4+ CD7-
=1000/pL) OU (expansion des lympho-
cytes TCD4+, avec soit TCD4+ CD26-/
lymphocytes totaux = 30 %, ou CD4+
CD7-/lymphocytes totaux =40 %, ou
ratio CD4/CD8 = 10);

—critéres B1 en CMF: lymphocytes T
CD4+ CD26- ou TCD4+ CD7- = 250/pL.
ET <1000/pL;

—critéres BO en CMF: lymphocytes
TCD4+ CD26-ET TCD4+ CD7-< 250/pL.

Cellules de Sézary en CMF:
les marqueurs positifs

Les cellules de Sézary correspondent a
une expansion clonale de lymphocytes T
possédant tous le méme TCR. La quanti-
fication du clone tumoral est par consé-
quent théoriquement possible en CMF
en utilisant I’anticorps anti-TCR-Vf
spécifique de la famille Vf du clone.
Néanmoins, cette approche est peu com-
patible avec une activité de dépistage
diagnostique puisqu’ellerequiert la déter-
mination préalable du clone V. Celle-ci
est possible en CMF al’aide dekits dispo-
nibles dans le commerce mais elle reste
relativement cotiteuse en routine hospi-
taliere. Par ailleurs, les AcM disponibles
dans le commerce ne sont capables de
détecter que 70 % des TCR-Vp existants.
Enfin, il faut garder a ’esprit qu'un clone
tumoral peut correspondre a un autre
type delymphoprolifération T, voire a un
clone réactionnel (anti-tumoral, inflam-
matoire ou encore lié 4 I’4ge).

KIR3DL2/CD158k est un récepteur
appartenant a la famille des killer-cell
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immunoglobulin-like receptors (KIRs).
Il a été rapporté pour la premiere fois
par Bagot et al. comme étant un mar-
queur positif “générique” des cellules
de Sézary [4]. Sa fiabilité a été démon-
trée dans le sang et la peau [5-8] et une
valeur pronostique quant a la survie a
été rapportée avec une valeur seuil de
cellules KIR3DL2 > 85 % des lympho-
cytestotaux[9]. Chez lesindividus sains,
KIR3DL2 est exprimé par une sous-
population mineure de NK et par derares
TCD8+. Une stratégie de fenétrage en
CMF excluant les cellules NK (CD3-CD
(16/56)+) et les TCD8+ permet d’identi-
fier les CSKIR3DL2+ (fig. 1B) [10]. Nous
avons récemment publié les résultats
d’une étude portant sur 254 patients
érythrodermiques adressés a I’hopital
Saint-Louis pour suspicion de CTCL.
Les résultats montrent que les seuils de
200/pL et/ou de 10 % de CS KIR3DL2+
permettent d’établir un diagnostic initial
de SS (stade B2 préalablement défini par
les critéres ISCL/EORTC) avec une sensi-
bilité de 89 % et une spécificité de 96 %,
alors que la sensibilité des CD4+ CD7-
n’estque de 69 % [11].

De plus, ces seuils sont particulierement
informatifs lorsque la numération des
TCD4+ est inférieure a 1600/pL et per-
mettraient un diagnostic plus précoce du
SS. Nos résultats indiquent par ailleurs
que chez plus de la moitié des patients,
une fraction = 30 % des TCD4+ bénins
(non Sézary) n’exprime pas CD26. Cela
est problématique lors du suivi de ces
patients, la numération des TCD4+
CD26- pouvant sous-estimer la réponse
sanguine aux traitements.

Cellules de Sézary en CMF:
les phénotypes aberrants

Les CS peuvent présenter une diminu-
tion voire une perte d’expression des
molécules CD2, CD3, CD4 et/ou CD5,
partielle ou totale, ou plus rarement
étre de phénotype CD8+ CD4- ou CD8+
CD4+. Ces anomalies peuvent contribuer
al’évaluation globale en CMF et apporter

des arguments en faveur de la présence
de CS, en parallele avec les anomalies
citées ci-dessus.

B Conclusion

Le diagnostic du SS demeure complexe,
source d’errance thérapeutique et de
retard diagnostique. La CMF permet la
caractérisation directe et rapide sur un
prélévement sanguin des cellules de
Sézary circulantes, selon les critéres
admis par I'ISCL/EORTC, auxquels
nous recommandons ’ajout du mar-
queur KIR3DL2. Cette technologie doit
s’associer aux autres critéres biologiques
(mise en évidence d’un clone T iden-
tique dansla peau et le sang) et cliniques
afin d’établir le diagnostic de SS. Elle
permet en outre de suivre I’évolution de
la charge tumorale sanguine au décours
des différentes lignes thérapeutiques, sa
contribution a I’évaluation de la mala-
die résiduelle restant a évaluer dans des
études multicentriques.
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Nouveaux traitements
des lymphomes T cutanés

RESUME : L’objectif de la prise en charge des lymphomes T cutanés au stade avancé est actuellement
d’obtenir une rémission compléte pour permettre une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques
chez les patients jeunes sans comorbidités et d’obtenir un controle a long terme de la maladie, une
amélioration des symptomes et de la qualité de vie chez les patients non éligibles a une allogreffe.
Le stade avancé de la maladie est accompagné de rechutes multiples, requérant de multiples lignes
de traitements successifs, comprenant souvent des chimiothérapies cytotoxiques, avec pour consé-
quences une immunodépression et la survenue de complications notamment infectieuses.

De nouveaux traitements ont été développés dans les lymphomes T cutanés, ciblant les cellules tu-
morales (anticorps monoclonaux déplétants) et/ou visant a stimuler la réponse immune (inhibiteurs
du point de controle immunitaire).

Cette revue synthétise les nouveaux traitements actuellement utilisés ou en développement dans les
lymphomes T cutanés de stade avancé.

Lymphomes T cutanés
de stade avancé

Le syndrome de Sézary (SS) est un lym-
phome T cutané épidermotrope qui se

Les lymphomes cutanés primitifs sont
regroupés dans la classification des
hémopathies lymphoides de I’'Organi-
sation mondiale de la Santé (OMS), qui
aétéactualisée en 2016 [1].1l s’agit dans
75480 % des cas de lymphomes T cuta-
nés, dont le plus fréquent est le mycosis
fongoide (MF) qui représente environ
50 % des cas de lymphomes cutanés
primitifs en termes d’incidence. Le MF
est un lymphome T cutané épidermo-
trope qui se présente habituellement au
stade précoce par une atteinte cutanée
exclusive sous forme de macules éry-
thémateuses (1ésions non infiltrées)
et de plaques érythémateuses (1ésions
infiltrées, fig. 1). Il est estimé que 20 a
25 % des patients progressent au stade
avancé de la maladie défini par une
atteinte tumorale (fig. 2), érythroder-
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mique (fig. 3), ganglionnaire, sanguine
ou viscérale significative [2].

Fig. 1: Aspect clinique des lymphomes T cutanés:

mycosis fongoide classique de stade IB.
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Fig. 2: Mycosis fongoide tumoral de stade IIB, avec
transformation a grandes cellules.

Fig. 3: Mycosis fongoide érythrodermique (stade IlIA).

caractérise par une érythrodermie et
par la présence de cellules tumorales
circulant dans le sang périphérique
(fig. 4). La présence de tumeurs cuta-
nées s’accompagne souvent d’une
transformation histologique en lym-

Fig. 4: Syndrome de Sézary (stade IVA1).

phome T cutané a grandes cellules, dont
la définition est histologique: présence
de plus de 25 % de grandes cellules
ou de clusters de grandes cellules. Le
pronostic de l’atteinte transformée est
péjoratif. Les stades du mycosis fon-
goide et du syndrome de Sézary sont
définis par I'International Society of
Cutaneous Lymphomas (ISCL) et I'Eu-
ropean Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) Cutaneous
Lymphoma Task Force [2], et les criteres
internationaux de réponse ont également
été définis pour les essais cliniques [3].
L'EORTCa proposé en 2018 unerévision
des critéres de stade et de réponse pour
l’atteinte sanguine [4].

Il existe d’autres formes plus rares de
lymphoproliférations cutanées, dont
les lymphoproliférations CD30+, qui
comportent la papulose lymphomatoide
et le lymphome anaplasique a grandes
cellules CD30+ (fig. 5). La premiere est
une forme autorégressive de lympho-
prolifération qui se caractérise par des
poussées récurrentes de papules. Le
lymphome cutané primitif anaplasique
a grandes cellules CD30+ est en général
debon pronostic, mais certaines formes
évoluent vers une atteinte ganglionnaire
ou viscérale.

Fig.5: Lymphome cutané primitif anaplasique a
grandes cellules CD30+.

Traitement des lymphomes T
cutanés

L'objectif de la prise en charge des lym-
phomes T cutanés au stade avancé est,
actuellement, d’obtenir une rémission
compleéte pour permettre une allogreffe
de cellules souches hématopoiétiques
chez les patients jeunes sans comorbi-
dités [5] et d’obtenir un contréle a long
terme de la maladie, une amélioration
des symptomes et de la qualité de vie
chez les patients non éligibles a une
allogreffe. Le stade avancé de lamaladie
est accompagné de rechutes multiples,
requérant de multiples lignes de traite-
ments successifs, comprenant souvent
des chimiothérapies cytotoxiques, avec
pour conséquences une immunodépres-
sion et la survenue de complications
notamment infectieuses. La notion de
rapport bénéfice/risque estimportante a
prendre en compte. La décision est prise
idéalement en réunion de concertation
pluridisciplinaire et I'inclusion dans
un essai thérapeutique, si disponible,
devrait toujours étre envisagée.

Au stade de MF tumoral avec peu de
tumeurs, et peu évolutif (stade IIB),
les traitements systémiques de pre-
miere ligne peuvent étre utilisés.
Ils comportent ’interféron alpha, le
méthotrexate et le bexaroténe, éventuel-
lement associés aux traitements topiques
ou a laradiothérapie.

En cas d’échec, d’échappement ou de
formerapidement évolutive, le traitement



thérapeutiques en pDERMATO-VENEROLOGIE

Réalités Thérapeutiques

en Dermato-Vénérologie
VOUSs invite  voir ou revoir

la webconférence

Pso Actualites:
PASI 100, traitement au long cours et vaccination COVID

W Prise en charge au long cours du psoriasis:
pour qui¢ pour quoi?
Dominique Lons Danic — Paris

W PASI 100: un nouvel objectif pour le médecin
et pour le patient

Ziad Reguiai — Reims

™ Prise en charge du patient psoriasique
a I'heure de la vaccination anti-COVID
Céline Girard — Montpellier

Inscription obligatoire - Webconférence réservée au corps médical

% https://pso.realites-dermatologiques.com
[=]

avec le soutien institutionnel de LEO Pharma  S¢7xl
L E O

Crédit photo : © pumatokoh@shutterstock.com



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

I Le dossier - Lymphomes cutanés

peut étre une monochimiothérapie par
gemcitabine ou doxorubicine, oule bren-
tuximab vedotin (anticorps monoclonal
anti-CD30 couplé a lamonométhylauris-
tatine E, un poison du fuseau) éventuel-
lement associé alabendamustine [6]. Les
autres traitements envisageables sont la
romidepsine, un inhibiteur d’histone
désacétylase (actuellement en autorisa-
tion temporaire d"utilisation nominative
en France), le mogamulizumab (anti-
corps anti-CCR4) ou les traitements
dans le cadre d’un essai clinique (essai
TELLOMAK étudiant I’anticorps mono-
clonal anti-KIR3DL2 ou lacutamab [7] par
exemple, en 1’absence de transformation
histologique a grandes cellules).

Le traitement du MF érythrodermique
(stade III) et du SS (stade IV) repose en
premiére intention sur la photochimio-
thérapie extracorporelle (ou photophé-
rése), qui peut étre utilisée en association
avec l'interféron, le méthotrexate ou le
bexaroténe. Ces traitements peuvent
aussi étre utilisés seuls en cas d’indis-
ponibilité de la photophérese. En cas
d’échec, le traitement peut comporter
une monochimiothérapie par gemcita-
bine ou doxorubicine liposomale (notam-
ment dans les formes transformées), la
romidepsine ou le mogamulizumab [8].

Enfin, I’anticorps monoclonal anti-
KIR3DL2 (lacutamab) [7], les anti-PD1
(pembrolizumab, nivolumab) [9] et anti-
PDL1 (atézolizumab), ’anti-CD47 [10],
I’anti-CD70 (cusatuzumab) font ou ont fait
récemment ’objet d’études prospectives
ouvertes dans les lymphomes T cutanés.

Cetarticle propose une mise au point sur
ces nouveaux traitements utilisés dans
les lymphomes T cutanés.

B Mogamulizumab

Le mogamulizumab est un anticorps
monoclonal humanisé dirigé contre le
récepteur de chimiokines CCR4, impli-
qué dans le homing des lymphocytes a
la peau et exprimé notamment par les

cellules de Sézary et les lymphocytes T
régulateurs mémoires. Le mogamuli-
zumab a démontré son efficacité sur la
survie sans progression dans une étude
randomisée ouverte (MAVORIC) par
rapport au vorinostat, un inhibiteur
d’histone désacétylase [8]. Les effets
secondaires comprennent des réactions
al'injection, destoxidermies et des mala-
dies auto-immunes qui pourraient étre
liées a la déplétion des lymphocytes T
régulateurs [11].

Lefficacité est plus importante dans le SS
que dansleMF. Desrémissions prolongées
ont été observées chez des patients atteints
de SS, y compris aprés ’arrét du traite-
ment chez des patients ayant présenté
un effet indésirable auto-immun [11].
L’efficacité est souvent inférieure chez
les patients atteints de transformation a
grandes cellules. Une AMM (autorisation
de mise sur le marché) européenne a été
obtenue dans I'indication lymphomes T
cutanés, aprés au moins un traitement sys-
témique antérieur. Lefficacité est souvent
plus rapide et fréquente dans le compar-
timent sanguin que dans la peau [8], et de
nouvelles stratégies thérapeutiques sonta
I’étude, combinant par exemple mogamu-
lizumab et électronthérapie corporelle
superficielle totale (qui est trés efficace
sur I’atteinte cutanée).

Le traitement par mogamulizumab s’ac-
compagne d’une lymphopénie et d'une
immunodépression qui justifient I'usage
de prophylaxies anti-herpés virus et
anti-pneumocystose, ainsi que le dépis-
tage avant traitement de ’hépatite B.
Il pourrait y avoir une augmentation
du risque de réaction aigué du greffon
contre I’héte si une allogreffe est envisa-
gée apres ce traitement, du fait probable-
ment de la déplétion des lymphocytes T
régulateurs induite parle traitement [12].

B Lacutamab
La molécule KIR3DL2 (CD158k) appar-

tient a la superfamille des récepteurs
KIR (killer immunoglobulin-like recep-

tors), dont les ligands sont les molécules
du CMH de classe I (complexe majeur
d’histocompatibilité). Son expression
est essentiellement restreinte a une par-
tie des lymphocytes NK (natural killer)
et & une minorité de lymphocytes T
chez des sujets sains. Elle est également
exprimée de maniere aberrante par les
lymphocytes T CD4 tumoraux chez 90 %
des patients atteints de SS et dans un cer-
tainnombre de cas par les cellules tumo-
rales cutanées chez les patients atteints
d’autres sous-types de lymphomes T
cutanés, tels que les lymphoproliféra-
tions CD30, le MF transformé et d’autres
sous-types plus rares.

Lidentification de KIR3DL2 comme mar-
queur de surface des cellules tumorales
apermis de développer 'TPH4102 (lacu-
tamab), un anticorps monoclonal anti-
KIR3DL2 thérapeutique qui a montré
son efficacité dans une étude de phase I
dans le MF et le SS en rechute ou réfrac-
taire [7], dans laquelle 44 patients ont
été inclus (dont 35 SS). Les événements
indésirables les plus fréquents étaient
les cedemes périphériques (27 %) et
I’asthénie (20 %), degrade 1 ou 2. Lalym-
phopénie était 'événement indésirable
de grade 3 ou 4 le plus fréquent (7 %).
Apres un suivi médian de 14 mois, une
réponse globale confirmée était observée
chez 36 % des patients et chez 43 % des
patients atteints de SS. Les patients ayant
unlymphome T cutané avec transforma-
tion a grandes cellules étaient moins fré-
quemment répondeurs.

Un essai prospectif international de
phase II (TELLOMAK, NCT03902184)
est en cours dans le MF, le SS aprés trai-
tement par mogamulizumab et les lym-
phomes T périphériques ganglionnaires
(en association a une chimiothérapie par
gemcitabine et oxaliplatine pourleslym-
phomes T périphériques ganglionnaires).

B Brentuximab vedotin

Lebrentuximab vedotin est un anticorps
monoclonal anti-CD30 couplé a une
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molécule de chimiothérapie de type
poison de fuseau, la monométhylauris-
tatine E. Le récepteur CD30 appartient a
la superfamille des récepteurs du TNF
(tumor necrosis factor), il est exprimé
parleslymphocytes T et B activés, et par
les cellules tumorales de certains lym-
phomes T cutanés tels que le lymphome
anaplasique a grandes cellules CD30+ ou
le MF transformé.

Le brentuximab vedotin a été associé
a une réponse globale prolongée plus
fréquente (plus de 4 mois) dans le MF
exprimant CD30 (expression > 10 %) et
le lymphome anaplasique a grandes cel-
lules CD30+, parrapport au méthotrexate
ou au bexaroténe, dans 1’étude rando-
misée ALCANZA [13].1l a actuellement
I’AMM dans les lymphomes T cutanés
exprimant CD30 chez I’adulte, apres au
moins un traitement systémique anté-
rieur, mais n’est pas encore remboursé
dans cette indication. Dans 1’étude
ALCANZA, la positivité de CD30 était
définie par un ou plusieurs échantillons
de biopsie comprenant 10 % ou plus de
cellules malignes CD30+ [13].

Le pourcentage d’expression de CD30
peut étre trés variable dans une méme
biopsie, ou entre deux sites biopsiques
chez le méme patient [14], et le brentu-
ximab peut étre efficace méme en 1’ab-
sence d’expression de CD30 [15]. Ses
indications principales dermatologiques
sont le MF transformé exprimant CD30
ou les formes avancées de lymphome
anaplasique a grandes cellules CD30+.
11 a également été observé une efficacité
dans le SS transformé en association a
la bendamustine dans une étude rétros-
pective [6]. Le principal effet secondaire
estlaneuropathie périphérique, qui sur-
vient chezla majeure partie des patients
et ne régresse que lentement et parfois
incomplétement & I’arrét du traitement.
L'utilisation du brentuximab vedotin est
doncsouvent limitée dans le temps et est
intéressante pour obtenir une rémission
complete en vue d’une allogreffe de cel-
lules souches hématopoiétiques [16] ou
en cas de rechute post-allogreffe [17].

B Anti-PD1 et anti-PDL1

PD1 est un récepteur de surface inhibi-
teur (point de contréle immunitaire ou
checkpoint) dont les ligands sont PDL1
et PDL2. L’engagement de PD1 a la sur-
face des lymphocytes T inhibe la proli-
fération et ’activation lymphocytaire T.
Il est surexprimé a la surface des lym-
phocytes T, B et des cellules myéloides
activées. L'inhibition de I’interaction
PD1/PDL1 par des anticorps anti-PD1
ou anti-PDL1 inhibiteurs (antagonistes)
activelesréponses T CD8 anti-tumorales
en levant le frein inhibiteur exercé par
PD1 alasurface des lymphocytes T CD8.

Dans les lymphomes T cutanés de stade
avancé, les cellules tumorales elles-
mémes expriment souvent PD1, ce qui
a fait craindre des levées d’inhibition
de la prolifération tumorale sous traite-
ment par anti-PD1/PDL1. Si une corré-
lation entre I'intensité d’expression de
PD1 parles cellules tumorales et un effet
“flare-up” initial (aggravation transitoire
de ’érythéme et du prurit) a été montrée
dans le SS [9], il n’a pas été observé de
corrélation entre réponse au traitement
et expression de PD1/PDL1 [9].

L'efficacité dunivolumab (anti-PD1) a été
étudiée dans les hémopathies malignes
réfractaires. L'étude incluait 15 patients,
dont 13 MF et 2 SS [18]. Deux patients
atteints de MF (15 %) ont présenté une
réponse partielle et 9 (69 %) ont présenté
une stabilité de la maladie.

L’efficacité du pembrolizumab
(anti-PD1) a été évaluée dans une étude
de phase II chez des patients atteints de
MF et SS en rechute ou réfractaire [9].
Le taux de réponse global était de 38 %,
2 réponses completes et 7 réponses
partielles étaient observées. La durée
médiane de réponse n’était pas atteinte
apres un suivi médian de 58 semaines.
Des événements indésirables immunolo-
giques entrainaient I’arrét du traitement
chez 4 patients. Un effet flare-up était
observé chez 53 % des patients atteints
de SS. Les réponses au traitement

n’étaient pas corrélées a I’expression
de PDL1, a une signature d’expression
génique de type interféron-y ou a la
charge mutationnelle totale.

Un essai clinique européen de phase II
a évalué ’atézolizumab (anti-PD-L1)
dans le traitement des MF et SS de stade
avancé, en rechute ou réfractaire apres
un traitement systémique précédent
(NCT03357224).

Un autre essai clinique ouvert de phase I/
II étudiele trémélimumab (anti-CTLA-4)
et le durvalumab (anti-PDL1) asso-
ciés avec un agoniste de TLR3 chez les
patients atteints de néoplasies, dont les
lymphomes T cutanés (NCT02643303).

B Anti-CD47

La molécule CD47 est une glycopro-
téine exprimée a la surface de toutes les
cellules. Le ligand de CD47 est la pro-
téine SIRPa, exprimée par les cellules
myéloides (macrophages, monocytes,
cellules dendritiques et granulocytes).
Lors de la liaison de CD47 a SIRPa, un
signal “ne me mange pas” est créé, qui
inhibe la phagocytose. Le blocage de
I’interaction CD47-SIRPa active I'im-
munité innée et la phagocytose des cel-
lules tumorales. Une augmentation de
I’expression de CD47 a été associée a un
pronostic péjoratif dans les hémopathies
malignes, cancers solides et dans le syn-
drome de Sézary.

Dans un essai clinique de phase I,
9 patients, dont 6 atteints de mycosis fon-
goide et syndrome de Sézary, ontrecu une
injection intratumorale unique de 1 mg,
3mgou10mgde TTI-621 (anti-CD47) [10].
Les événements indésirables les plus fré-
quemment rapportés étaient la fatigue,
des frissons, une anorexie. Tous les effets
indésirablesliés au traitement étaient de
grade 1 ou 2. Les 6 patients atteints de
mycosis fongoide/syndrome de Sézary
ont eu une diminution de la taille de la
tumeur et/ou une diminution des cel-
lules de Sézary circulantes.
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Des essais cliniques en cours étudient
les anticorps anti-CD47 intratumo-
raux (NCT02890368) et intraveineux
(NCT03763149) en monothérapie ou en
combinaison avec d’autres immunothé-
rapies (tels que les anti-PD1).

mE7777

L'IL-2Ra (CD25, chaine alpha du récep-
teur a 'interleukine 2) est exprimé sur
les lymphocytes T malins dans les lym-
phomes T cutanés et sur les cellules T
régulatrices. Le denileukin diftitox (DD)
est une protéine de fusion IL2 humaine
combinant des fragments de toxine diph-
térique et de I'IL2 humaine. Lors de la
liaison de I'IL2 du denileukin diftitox &
CD25, latoxine diphtérique est internali-
sée, elle inhibe la synthése des protéines
et favorise la mort cellulaire.

Un essai randomisé de phase III ver-
sus placebo a étudié I'efficacité et I'in-
nocuité de deux doses de denileukin
diftitox chez les patients atteints de
lymphome T cutané de stade IA a III,
exprimant CD25, y compris mycosis
fongoide et syndrome de Sézary [19].
144 patients recevaient denileukin dif-
titox ou placebo administré pendant
5 jours consécutifs toutes les 3 semaines
jusqu’a 8 cycles. Le taux de réponse glo-
bal était de 44 % dans le bras denileukin
diftitox (10 % de réponses completes
et 34 % de réponses partielles) contre
15,9 % pour les patients sous placebo.
La survie sans progression (PFS) était
significativement plus longue (médiane
> 2 ans) pour les deux doses de DD par
rapport au placebo (médiane: 124 jours;
p <0,001). Les taux d’événements indé-
sirables (EI) modérément séveéres et
séveres étaient légerement plus élevés
dans les groupes DD, tandis que les EI
modérés et légers étaient similaires au
placebo. Aucune différence statistique
n’a été observée pour les El graves liés
aumédicament. Malgré les résultats pro-
metteurs, la production de denileukin
diftitox a été interrompue en raison de
problémes de production.

Récemment, une nouvelle protéine de
fusion cytotoxiquerecombinante, E7777,
aété produite. Un essai clinique de phasel
a évalué I’'innocuité, la pharmacoci-
nétique et l’efficacité antitumorale du
E7777 par voie intraveineuse chez les
patientsatteints de lymphome T périphé-
rique et lymphome T cutané en rechute/
réfractaire. Sur 13 participants a I’étude,
3 avaient un mycosis fongoide. E7777 a
été administré en perfusion intraveineuse
pendant 5 jours consécutifs par cycles de
21 jours, pour un maximum de 8 cycles.
Le taux de réponse global était de 38 %
(5/13 patients), 1 patient sur 3 atteints de
mycosis fongoide ayant répondu. Toutes
lesréponses étaient partielles.

Les effets indésirables hématologiques
les plus courants étaient la lymphopé-
nie (77 %, de grade 3 au moins dans
62 % des cas), la thrombopénie (62 %)
etlaleucocytose (54 %). Parmi les effets
indésirables non hématologiques, les
plus courants étaient I’augmentation
des enzymes hépatiques, une anorexie,
la fatigue (85 %), une hypoalbuminémie
(77 %) et des nausées (69 %). Comme des
réponses tumorales étaient observées
chez les patients avec une expression
CD25 élevée ou faible, I’efficacité de
E7777 pourrait ne pas dépendre de ’'ex-
pression CD25 par la tumeur. Un essai
clinique de phase III, évaluant ’effica-
cité de E7777 chezles patients atteints de
lymphomes T cutanés, est actuellement
en cours (NCT01871727).

B Cusatuzumab

CD70 appartient a la superfamille des
récepteurs au TNF et est exprimé sur les
cellules tumorales de diverses tumeurs
solides et lymphomesnon hodgkiniens;
son expression est associée a un pronos-
tic péjoratif. CD70lie CD27.L'expression
de CD70 n’est pas observée dans les tis-
sus normaux mais est transitoirement
induite a la surface des lymphocytes et
de certaines cellules dendritiques lors
de l’activation. L’expression de CD70
par les cellules tumorales augmente la

fréquence des cellules T régulatrices
et les active dans le microenvironne-
ment tumoral, créant ainsi un micro-
environnement immunosuppresseur.
L’anticorps monoclonal cusatuzumab
(ARGX-110) seliea CD70 chez]’homme
etbloque lavoie CD27-CD70 qui permet
I’évasion immune ainsi que la proliféra-
tion et la survie des tumeurs [20].

Le cusatuzumab a récemment été étudié
chez des patients atteints de lymphome T
cutané en rechute/réfractaire dans un
essai de phase I/II (NCT01813539).
27 patients atteints de lymphome T
cutané en rechute ou réfractaire, expri-
mant CD70 (dont 14 mycosis fongoides
et 9 syndromes de Sézary) ont été inclus
pour déterminerla dose optimale, étudier
Defficacité et]'innocuité, et caractériserla
pharmacocinétique et les biomarqueurs
de I’activité du médicament. Le cusatu-
zumab a été administré par voie intravei-
neuse a la dose de 1 (n=11) ou 5 mg/kg
(n = 16) toutes les 3 semaines. Les effets
indésirables les plus fréquents étaient les
réactionsliéesal’injection. Uneréponse
compleéte et 5 réponses partielles étaient
observées parmi 26 patients évaluables,
9 patients avaient une stabilité et 11 une
progression, soit un taux de réponse glo-
bal de 23 %.

La durée moyenne de 1’étude était de
4 mois avec 2 patients toujours en cours
de traitement a la cl6ture: 1 patient
en rémission complete (lymphome T
sous-cutané a type de panniculite,
24 mois) et 1 patient en réponse partielle
(syndrome de Sézary, 6,5 mois). La dose
de phaseIlrecommandée (RP2D) était de
5 mg/kg, choisie en fonction des données
d’innocuité, de pharmacocinétique et
d’immunogénicité (Bagot, Leupin et al.,
manuscrit en préparation).

B Conclusion

Les anticorps monoclonaux thérapeu-
tiques ont permis une avancée dans le
traitement des lymphomes T cutanés
pour lesquels les besoins de nouvelles



thérapeutiques sont importants. La
recherche fondamentale et transla-
tionnelle ainsi que ’inclusion des
patients dans des essais thérapeutiques
sont indispensables pour améliorer
la connaissance et le traitement de ces
maladies rares.
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Lymphomes cutanés B: actualités

RESUME: Les lymphomes cutanés B, représentant 25 % des lymphomes cutanés, sont de présenta-
tion clinique variable et constituent un groupe de lymphomes constitué d’entités distinctes. D’une
part, des lymphomes de comportement indolent (lymphomes cutanés B des centres folliculaires et
de la zone marginale), d’autre part, le lymphome diffus a grandes cellules de type jambe, agressif,
d’évolution plus rapide. Un bilan d’extension complet est toujours nécessaire. Leur prise en charge
est adaptée au diagnostic, a leur pronostic attendu et a leur stade clinique.

A. PHAM-LEDARD

Service de Dermatologie, CHU de BORDEAUX;
Inserm 1053, UMR BaRiTOn,

équipe oncogenése des lymphomes cutanés,
Université de BORDEAUX.

représentent 20 a 25 % des lym-

phomes cutanés et sont pour la
majorité d’entre eux indolents. Ils ont
été individualisés depuis 1997 en tant
qu’entités distinctes des lymphomes
systémiques, ce qui a permis une meil-
leure vision de ces lymphomes en inté-
grant leur pronostic. Cette classification
a été révisée en 2018 [1]. Les LCB pri-
mitifs sont désormais diagnostiqués et
pris en charge majoritairement par les
dermatologues en France. Les réunions
de concertation pluridisciplinaire (RCP)
organisées par les cliniciens, patholo-
gistes et biologistes moléculaires réfé-
rents des centres appartenant au Groupe
frangais d’étude des lymphomes cutanés
(GFELG https://www.gfelc.org/) per-
mettent aux dermatologues libéraux

I es lymphomes cutanés B (LCB)

Classification

Lésion cutanée solitaire

T1 e T1a: lésion cutanée solitaire < 5 cm de diameétre
e T1b: lésion cutanée solitaire > 5 cm de diameétre

d’adresser leurs cas afin qu'un diagnos-
tic précis soit établi et qu'une prise en
charge des patients soit proposée.

Par définition, un lymphome cutané pri-
mitif B n’a pas d’atteinte extra-cutanée
au diagnostic. Une localisation cuta-
née secondaire d’'un lymphome systé-
mique doit étre éliminée car la prise en
charge sera différente. Par conséquent,
en présence d’une prolifération cutanée
lymphoide B clonale, un bilan complet
est nécessaire (clinique, biologique et
scanner thoraco-abdomino-pelvien).
La biopsie ostéomédullaire n’est quant
a elle pas requise, considérée comme
optionnelle en France en ’absence de
signe d’appel biologique. Leur classifi-
cation en stades cliniques “T” est bien
codifiée (tableau I) et guide la prise

Description

Atteinte cutanée locorégionale: plusieurs atteintes cutanées limitées a
1 zone corporelle ou 2 zones contigués:

T2 e T2a: toutes les lésions sont regroupées sur une zone < 15 cm de diameétre
e T2b: toutes les lésions sont regroupées dans une zone entre 15 et 30 cm
e T2c: toutes les lésions sont regroupées sur une zone > 30 cm de diametre

Atteinte cutanée généralisée
T3 e T3a: multiples lésions situées dans 2 régions corporelles non contigués
e T3b: multiples lésions situées dans = 3 zones corporelles

Tableau I: Classification “T" des lymphomes cutanés B (par définition NOMO au diagnostic), d'aprés Kim YM
et al. Blood, 2007;110:479-484.



en charge: T1 (tumeur solitaire), T2
(atteinte régionale), T3 (atteinte géné-
ralisée).

Les LCB les plus fréquents sont le lym-
phome cutané B de la zone marginale
(LBZM), le lymphome cutané B des
centres folliculaires (LBCF) et le lym-
phome B diffus a grandes cellules de
type jambe (LBTJ). Pour permettre un
diagnostic précis entre ces différents
types de lymphomes cutanés B et élimi-
ner aussi d’autres diagnostics comme
une hyperplasie lymphoide réaction-
nelle, il estindispensable de réaliser une
biopsie de bonne qualité comprenant
I’hypoderme, de préférence au bistouri
a lame, afin d’avoir une représentation
architecturale de I’infiltrat lymphoide
et suffisamment de matériel pour
permettre la réalisation des immuno-
marquages nécessaires au diagnostic.

Lymphome B de la zone marginale
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L’analyse de la clonalité B sur la biop-
sie est utile au diagnostic, permettant
en particulier d’éliminer une hyper-
plasie lymphoide réactionnelle. Les
immunomarquages peuvent se faire la
biopsie fixée dans le formol, de méme
que ’analyse de clonalité. Cette derniére
étant parfois ininterprétable sur formol,
un préléevement congelé a 1’état frais ou
apres transport dans le RNAlater pourra
alors étre nécessaire.

Lymphomes cutanés B
indolents

Il s’agit du LCB de la zone marginale et
du LBC des centres folliculaires. Leur
caractérisation anatomopathologique,
génétique et moléculaire a permis de les
séparer des lymphomes systémiques,
nécessitant une prise en charge peu

Lymphome B

des centres folliculaires

agressive adaptée a leur pronostic. Le
tableau II résume la présentation cli-
nique, le phénotype, le bilan nécessaire,
le pronostic et le traitement préconisé.

1. Lymphome cutané B de la zone
marginale (fig. 1)

Cliniquement, il s’agit de papules
ou de petites plaques rosées siégeant
volontiers sur le tronc. Sur le plan
histologique, il s’agit d'une proliféra-
tion B a petites cellules, d’architecture
nodulaire a diffuse, CD20+ BCL2+
BCL6- CD10-, associée souvent a des
plasmocytes monotypiques (lambda
ou kappa). Un clone B majoritaire est
souvent identifié. Des mutations de
FAS (géne impliqué dans ’apoptose)
ont été rapportées [2], cependant elles
ne sont pas recherchées en routine (pas
d’impact clinique).

Lymphome B de type jambe

Age médian, sex ratio

53ans-H>F:2/1

58 ans-H>F:1,8/1

78 ans—-F>H:1,47/1

Présentation cutanée
lente

Papule(s), nodules(s), évolution

tumeur(s), évolution lente

Plaque(s), papule(s), nodule(s),

Nodule(s), papule(s), plaque(s)
tumeur(s), ulcére, évolution rapide

Topographie

Tronc, membres supérieurs

Téte et cou, tronc

Membre inférieur (70 %)

Biologie comprenant NFS (si
hyperlymphocytose, compléter

Bilan d’extension

par immunophénotypage sanguin),

Biologie comprenant NFS, fonction

Biologie comprenant LDH,

Biopsie: phénotype

monotypie kappa ou lambda

recommandé . . L rénale, hépatique, LDH, TDM TAP TDM TAPC et/ou TEP
fonction rénale, hépatique, EPP,
sérologie Lyme, LDH, TDM TAP
CD20+BCL2+BCL6-CD10-, CD20+BCL2-BCL6+CD10 variable, CD20+BCL2++BCL6+CD10-,

FOXP1-, MUM1+/-, MYC+/-

MUM1 ++, FOXP1++, MYC+

Principaux diagnostics
différentiels

Hyperplasie lymphoide
réactionnelle, localisation cutanée
d'un LZM systémique

Localisation cutanée d'un
lymphome folliculaire, LBTJ
(pour les cas a grandes cellules)

Localisation cutanée d'un
lymphome systémique, LBCF a
grandes cellules

Bilan pré-thérapeutique

Si rituximab: sérologies hépatites B et C, mise a jour des vaccins + vaccin
anti-pneumococcique a faire en amont du traitement (et probablement

COVID-19)

e Sérologies hépatites B et C, mise
a jour des vaccins + vaccin
anti-pneumococcique

e Echographie cardiaque si
anthracyclines envisagées

Survie a 5 ans
e Rechute cutanée
e Extension extra-cutanée

99 %
~50 %
3%

90-95 %
~30 %
5-10 %

50-74 %
~50 %
30-50 %

Traitement recommandé

e Localisé: radiothérapie, chirurgie (si minime clobétasol ou injections de

corticoides possibles)

e Multiple: rituximab IV ou radiothérapie multichamp

Rituximab + polychimiothérapie

Tableau II: Diagnostic, bilan, pronostic et prise en charge des LCB. EPP: électrophorése des protides sériques; F: femme; H: homme; LBTJ: lymphome B de type
jambe; LBCF: lymphome cutané B des centres folliculaires; LZM: lymphome cutané de la zone marginale; LDH: lactate déshydrogénase; TDM TAP/C: tomodensito-
métrie thorax-abdomen-pelvis/crane.
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Le pronostic est excellent en termes de
survie (proche de 100 % a 5 ans). Les
rechutes cutanées sont fréquentes, mais
sans impact sur le pronostic. Le traite-
menten cas derécidive sera décidé selon
les mémes criteres que lors de la prise en
charge initiale.

2. Lymphome B des centres folliculaires

Le plus souvent, le diagnostic est évoqué
cliniquement devant un ou plusieurs
nodules ou tumeurs entourés de lésions
infiltrées arciformes érythémateuses cor-
respondantalaréticulose de Crosti (fig. 1).
Il peut aussi s’agir de nodules ou de
tumeurs sans spécificité, d’évolution len-
tement progressive sur des mois, voire des
années, avec parfois des épisodes derégres-
sion partielle spontanée. Les localisations
préférentielles sont la téte (en particulier
le cuir chevelu) et le tronc (surtout pour la
forme a type de réticulose de Crosti).

L’analyse histologique montre un infil-
trat B lymphocytaire clonal, de taille
petite a moyenne, centrocytique, par-
fois mixé avec des centroblastes, d’ar-
chitecture folliculaire a diffuse, CD20+
BCL6+. Les marqueurs BCL2 et CD10
sont le plus souvent négatifs, contrai-
rement aux lymphomes centrofollicu-
laires systémiques. Dans certains cas,
I'infiltrat est majoritairement constitué
de grandes cellules (grands centrocytes
clivés et/ou centroblastes). Il existe un
réseau folliculaire dendritique (CD21
+) associé et un infiltrat T réactionnel
associé [3]. Le pronostic est bon (sur-
vie & 5 ans: 90 %) méme si, 1a aussi, les
récidives cutanées sont fréquentes et
des récidives extra-cutanées possibles.
La translocation t(14;18), impliquant
I’oncogéne BCL2, caractéristique des
lymphomes folliculaires systémiques,
est rare dans les lymphomes cutanés
(< 10 % des cas), mais pourrait étre pré-
dictive d’une évolution extra-cutanée
[4]. Cette translocation sera recherchée
en cas d’expression du BCL2 par les
cellules tumorales, ou de coexpression
BCL2-CD10, ou en cas de forte suspicion
de lymphome systémique.

3. Traitement des lymphomes cutanés
indolents [5, 6]

Le traitement est adapté a leur pronos-
tic, qui est excellent, et au stade clinique.
En cas d’atteinte localisée, ou peu éten-
due (T1 et T2a-b), une radiothérapie est
proposée; une modalité “multichamp”
sera proposée en cas de lésions multiples
(<4-5). Lachirurgie est une autre option,
cependant larancgon cicatricielle est plus
visible que lorsqu’une radiothérapie est
effectuée et expose a davantage de réci-
dives. Elle doit étre réservée a des 1ésions
de petite taille.

Ces derniéres années, il a été démontré
qu'uneradiothérapie “faible dose” (2 fois
4 Gy) donnait des résultats aussi satisfai-
sants en termes d’efficacité et derisque de
rechute que des protocoles d’irradiation
classiques (24-30 Gy). L’'avantage est que
le nombre de séances est considérable-
ment réduit [7]. En cas de 1ésions multi-
ples (T2c-T3), un traitement par anticorps
monoclonal anti-CD20 (rituximab) sera
proposé sous forme de 4 injections intra-
veineuses a 7 jours d’intervalle. Dans le
LCB de la zone marginale, une antibio-
thérapie peut étre discutée (amoxicilline
3 g/j ou doxycycline 200 mg/j durant
21j), surtout dans certaines régions endé-
miques deborréliose ou en cas d’orienta-
tion clinique. En cas derécidive cutanée,
ce qui est fréquemment observé, le méme
type de traitement sera répété, adapté au
type delésion etaustade T.

4. Suivi des LCB indolents

Un suivi clinique dermatologique
régulier est recommandé: examen du
tégument et des aires ganglionnaires
a la recherche d’une récidive cutanée
ou d’un ganglion, recherche d’autres
points d’appel (altération de ’état géné-
ral, sueurs nocturnes, fieévre). Le suivi
systématique biologique et par imagerie
n’est pas recommandsé, il sera prescrit
uniquement en cas de signe d’appel. Ce
suivi sera proposé 2 a4 fois par an durant
3ans, voire 5 ans. 80 % desrécidives sur-
viennent dans les 2 premieres années.

Lymphome B diffus a grandes
cellules de type jambe

1. Définition et caractéristiques
cliniques et histologiques

11 se présente sous la forme de plaques ou
de tumeurs violacées volontiers ulcérées,
de croissance rapide sur quelques jours
a quelques semaines, plus souvent mul-
tiples, localisées ou disséminées, tou-
chant le membre inférieur dans 70 % des
cas (fig. 1). Des sujets agés (4ge moyen:
78 ans), voire tres 4gés (> 80 ans pour
environ la moitié des patients) sont tou-
chés, avec une prédominance féminine.
L'analyse delabiopsie montre une prolifé-
ration lymphoide diffuse, dermohypoder-
mique, constituée de nappes de grandes
cellules B CD20+ aux noyaux arrondis,
immunoblastes et/ou centroblastes [8].

Le diagnostic différentiel avec un LBCF
riche en grandes cellules centroblas-
tiques (de type “indolent”) est parfois
difficile, et nécessite alors une expertise
anatomopathologique en raison de son
implication pronostique et thérapeutique
majeure. Les LBTJ ont un profil phénoty-
pique detype “cellule Bactivée”, CD10-/
MUM-1 +/FOXP1 +/BCL2 +//BCL6+
[1, 9]. L’absence d’expression de CD10
et ’expression intense de MUM1 et de
FOXP1 sont particulierement discrimi-
nantes pour le diagnostic [9].

2. Pronostic

1l s’agit d’'un lymphome de mauvais pro-
nostic, avec des taux de survie spécifique
a5ans variant entre 50 % et 74 % dans la
plupart des séries, 1ié a une tendance forte
a la récidive cutanée mais aussi extra-
cutanée y compris extra-ganglionnaire
comme les localisations cérébrales non
exceptionnelles. Le pronostic est plus
sombre en cas de lésions multiples et de
localisation a lajambe. Grice a une étude
rétrospective comparant les patients
traités entre 1998-2003 et 2004-2010, le
GFELC a montré une amélioration de la
survie spécifique a 5 ans de 46 % a 66 %
entre les périodes. Cette amélioration était
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expliquée par'utilisation plus fréquente
de la combinaison de rituximab + poly-
chimiothérapie qui constitue actuelle-
ment le traitement de référence [10].

3. Oncogenése et avancées biologiques

Les caractéristiques histologiques mor-
phologiques et phénotypiques du LBT]
sont proches de certains lymphomes B
diffus a grandes cellules (LBDGC),
notamment le sous-type “cellule B
activée” ou “non centre germinatif”,
défini par ’analyse du transcriptome.
L’inactivation du gene CDKN2A (locus
9p21 —protéine p16) est identifiée dans
70 % des cas de LBT]J. Des translocations
impliquant des proto-oncogénes comme
BCL6(1/4 descas) ou MYC (13 % a30 %
des cas) peuvent aussi étre observées
[11, 12]. Les techniques de séquen-
cage haut débit (NGS, next generation
sequencing) ont permis d’observer des
mutations récurrentes comme la muta-
tion de MYD88 (la protéine MYD88
encode une protéine adaptatrice des
récepteurs Toll-like et des récepteurs a
I'interleukine 1) présente dans 70 % des
cas et les mutations de la voie du BCR
(B-cell receptor) [13, 14].

La plupart de ces mutations concernent
des génes jouant un role important dans
la fonction biologique dulymphocyte B,
favorisant 1’activité constitutive de
la voie NF«B (fig. 2). Cette mutation
MYD88estun facteur pronostique indé-
pendant (survie spécifique plus courte)
[15] et représente une aide au diagnostic
des LCB, notamment pour les différen-
tier des LCB centrofolliculaires a grandes
cellules [16].

D’autres mutations impliquant des génes
connus pour activer la voie NFkB ou
favorisant I’échappement immunitaire
ont été identifiées notamment CD79A/B
(45 %), PIM1 (40 %), TBL1XR1 (33 %),
ainsi que des mutations de IRF4 (21 %),
CD58 (10 %) et MYC (26 %). Les muta-
tions de la voie du BCR (CD79a/b,
CARD11) sont associées a une moins
bonne réponse au rituximab-poly-

LCB zone marginale LCE centro-folliculaire

LCBE diffus a grandes cellules
type jambe

Fig. 1: Présentation clinique des lymphomes cutanés B. Panel de gauche: LCB de la zone marginale (papules
rosées, nodule érythémato-violacé); panel du centre: LCB des centres folliculaires (tumeur rosée d’évolution
lente du cuir chevelu, papules et plaques arciformes du dos) ; panel de droite: LCB type jambe (tumeurs ulcé-
rées d'évolution rapide sur la jambe, plaques maculeuses et légérement papuleuses rosées).

BCR

SFK * Mutation 45 %

CD79a/b Mutation 70 %
*YDSS

IRAK4

BTK inhibiteurs v

Cep

Interféron
Mutation 5 %
CARD1 1*
MALT1
Bcl-10

Lénalidomide

@ — Voie NF-xB

Survie

@ Différenciation terminale du lymphocyte B <-------- @

Fig. 2: Voies moléculaires impliquées dans les LCB diffus a grandes cellules de type jambe.

atteints de leur équivalent ganglion-
naire. Un traitement associant rituxi-
mab et polychimiothérapie, de type
R-CHOP, adapté a I’dge physiologique
(mini-CHOP ou suppression des anthra-

chimiothérapie et a une survie sans réci-
dive plus courte [13].

4. Prise en charge thérapeutique actuelle

Les malades atteints de LBT] sont plus
agés de 15 ans en moyenne que ceux

cyclines, support avec facteur de crois-
sance, suivi social et nutritionnel) est
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actuellement le traitement de référence,
y compris pour les formes a tumeur
unique chaque fois que I’état général
le permet. Le taux de rémission com-
pléte ainsi obtenu est supérieur a 85 %.
Cependant, il peut exister des formes
réfractaires ou surtout des récidives qui
posent alors d’importantes difficultés
thérapeutiques chez ces sujets agés a qui
proposer une deuxiéme ligne de chimio-
thérapie n’est souvent pas envisageable.

5. Perspectives thérapeutiques

Le lénalidomide a fait I’objet d’un essai
thérapeutique en monothérapie chez
des patients réfractaires ou en rechute
aprés R-polychimiothérapie dont les
résultats sont encourageants, permettant
I’obtention de réponses objectives dans
58 % des cas et un controle a 6 mois dans
25 % des cas [17]. Au vu des mutations
fréquentes impliquant la voie du BCR,
les inhibiteurs de la kinase de Bruton
pourraient étre pertinents, cependant
des résistances ont été décrites apres
une réponse clinique initiale dans des
cas isolés. L'analyse du profil mutation-
nel sera utile pour la décision d’un traite-
ment ciblé (prédiction d’une sensibilité
ourésistance a un inhibiteur par le profil
mutationnel) dans les cas réfractaires.
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EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

Classification des lymphomes cutanés: nouveaux concepts
[ |

Nouvelle classification OMS-EORTC des lymphomes cutanés en 2018.
Nouvelles entités “provisoires”: lymphome acral CD8+ primitivement cutané, ulcére muco-cutané EBV+.
Nouveau concept nosologique: l'infection chronique active EBV et ses manifestations cutanées.

Nouvelle approche pronostique des mycosis fongoides pilotropes basée sur l'intensité et la profondeur de
Uinfiltrat tumoral autour du follicule pileux.

Comprendre l'intérét de la cytométrie en flux pour les dermatologues

La cytométrie en flux est une alternative fiable a la technique peu sensible de numération des cellules de
Sézary sur frottis.

Les critéres internationaux (ISCL/EORTC) se basent sur la perte d'expression de CD7 et/ou CD26 a la surface
des lymphocytes TCD4+.

Le marqueur KIR3DL2/CD158k est le premier marqueur “générique” positif des cellules de Sézary.

Nous recommandons l'utilisation des marqueurs CD7, CD26 et KIR3DL2/CD158k pour le diagnostic initial et
le suivi des patients atteints de CTCL.

Nouveaux traitements des lymphomes T cutanés

Les anticorps monoclonaux thérapeutiques déplétants comportent notamment l'anti-CCR4
(mogamulizumab) qui a 'AMM dans le traitement des patients adultes présentant un mycosis fongoide ou un
syndrome de Sézary apres au moins un traitement systémique antérieur.

Le lacutamab (anti-KIR3DL2) est un autre anticorps monoclonal thérapeutique déplétant actuellement
en étude de phase Il internationale dans le mycosis fongoide, le syndrome de Sézary et les lymphomes T
périphérigues.

Le brentuximab vedotin est un ADC (antibody-drug conjugate) combinant un anticorps monoclonal anti-CD30
a un poison du fuseau. Il a 'AMM dans les lymphomes T cutanés exprimant CD30 chez l'adulte, aprés au
moins un traitement systémique antérieur.

D’autres stratégies thérapeutiques a l'étude utilisent les inhibiteurs du point de contréle immunitaire
(inhibiteurs du checkpoint) afin de stimuler la réponse immune antitumorale (anti-PD1/anti-PDL1).

Lymphomes cutanés B: actualités

Un bilan d’extension est indispensable pour le diagnostic d'une lymphoprolifération cutanée B, il est négatif
dans les lymphomes cutanés B primitifs.

Les lymphomes cutanés B les plus fréquents sont indolents, de bon pronostic, leur traitement sera adapté a
leur étendue clinique (stade T).

Le lymphome B diffus a grandes cellules de type jambe est plus rare mais doit étre distingué des autres
lymphomes cutanés B car il requiert un traitement rapide du fait de son agressivité.
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Vaccins anti-SARS-CoV-2 et

Immunosuppresseurs dans les
dermatoses inflammatoires chroniques

RESUME: Les thérapeutiques immunosuppressives utilisées en dermatologie peuvent diminuer I’effi-
cacité vaccinale. Des données concernant la vaccination anti-SARS-CoV-2 chez les patients sous im-
munosuppresseurs commencent a émerger et des recommandations de bonne utilisation a s’établir.
Cet article a pour objectif de dresser I’état des lieux a ce sujet.

E. BEGON

Service Dermatologie,

Hoépital René Dubos, PONTOISE.

Secrétaire général de I'association ville-hopital
ResoPso.

B Etat de la question

Les thérapeutiques immunosuppres-
sives en traitement des dermatoses
inflammatoires chroniques peuvent
avoir un impact négatif sur la réponse
humorale anticorps et I’efficacité pro-
tectrice des vaccins. Plusieurs études ont
montré que lesimmunosuppresseurs (IS)
diminuaient la réponse humorale apres
vaccination contre le pneumocoque,
la grippe, le tétanos ou I’hépatite B.
Néanmoins, il est difficile d’extrapoler
ces données aux vaccins anti-COVID, qui
plusestutilisant des méthodes modernes
vaccinales fondées sur l'utilisation des
vaccins a ARNm ou a vecteurs viraux.

Les données concernant efficacité et la
tolérance des vaccins anti-COVID chez
les patients sous IS sont pour I'instant
limitées mais quelques études existent.
Cet article a pour objectif de faire le
bilan des connaissances acquises sur la
réponse vaccinale sous IS et de discuter
des voies d’optimisation de cette réponse.

La vaccination anti-SARS-CoV-2
peut-elle entrainer I’exacerbation
d’une dermatose inflammatoire ?

Des facteurs infectieux peuvent entrainer
une poussée de maladie inflammatoire et

sont susceptibles de déclencher ou d’ag-
graverune pathologieauto-immune 1, 2].
Nous le savons bien notamment pour
le psoriasis et les streptococcies, la
dermatite atopique et la colonisation &
S. aureus. La question est alors de savoir
si le vaccin anti-SARS-CoV-2 est sus-
ceptible d’entrainer une poussée des
nombreuses dermatoses inflammatoires
chroniques (DIC) que nous traitons.

Toutefois, réponse immunitaire anti-
infectieuse et réponse immunitaire
post-vaccinale ne sauraient étre confon-
dues. Elles sont de nature différente. Une
étude récente de la littérature a ce sujet
est rassurante et montre que les vaccins
usuels n’entrainent pas d’aggravation
d’une maladie inflammatoire ou auto-
immune préexistante. Concernant les
vaccins anti-SARS-CoV-2, aucun signal
d’alerte n’est observé a présent, que ce
soit en dermatologie, en rhumatologie
ou en gastroentérologie, en termes d’ag-
gravation de la pathologie sous-jacente.

Les immunomodulateurs et
immunosuppresseurs des DIC
diminuent-ils I'efficacité
vaccinale générale ?

De maniére générale, tous les immuno-
suppresseurs, parce qu’ils diminuent



I’activité lymphocytaire B, sont sus-
ceptibles de diminuer la réponse vacci-
nale [3-4]. Nous disposons de données
de réponse vaccinale mesurée en titre
d’anticorps inhibiteurs spécifiques apres
vaccination. De nombreuses études se
sont intéressées a I’efficacité vaccinale
concernant les principales molécules
immunosuppressives employées dans
différentes pathologies inflammatoires
etenréponse a différents vaccins usuels
(grippe, pneumocoque, tétanos...).

La réponse vaccinale ne dépend d’ail-
leurs pas que de I'IS utilisé et de sa
posologie. Elle peut également étre
modifiée selon la pathologie concernée.
Ainsi, plusieurs études montrent que
les patients atteints de MICI (maladies
inflammatoires chroniques de I'intestin)
se révelent moins bons répondeurs a la
vaccination que les patients rhumatolo-
giques alors que I’arsenal thérapeutique
est souvent identique [5].

Gardons a ’esprit que toutes ces études
sont issues de tubes a essais (données
biologiques) et qu’aucune étude compa-
rative ou cas-témoins ne mesure préci-
sément la réponse vaccinale en termes
épidémiologiques de survenue d’infec-
tion sousIS. Gardons égalemental’esprit
que la réponse vaccinale repose a la fois
sur la réponse anticorps médiée par les
lymphocytes B et laréponse cellulaire T
médiée. Or, compte tenu de la facilité de
mesure des anticorps, seule la réponse
humorale fait1’objet d’études de réponse
vaccinale. Etlaréponse immunitaire T est
clairement primordiale dans la protec-
tion vis-a-vis du SARS-CoV-2. Gageons
que, dans la vieréelle et notre expérience
de praticiens, bien peu d’entre nous ont
observé des grippes séveres ou des pneu-
mococcies invasives chez nos patients
sous IS correctement vaccinés.

Ayons également a’esprit que le vaccin
abase d’ARN messager est une technique
vaccinale prometteuse assurant un taux
d’efficacité jusque-la inégalé et bien
supérieur aux vaccins deroutine. Et que
nous ignorons si les données issues de
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vaccins moins performants peuvent étre
extrapolées aux vaccins modernes.

Tout immunomodulateur n’est pas un
immunosuppresseur. Des médicaments
immunomodulateurs sans impact sur
I'immunité anti-infectieuse et/ou dont
le mode d’action n’affecte pas laréponse
humorale ne doivent pas étre considérés
comme susceptibles de diminuer ’effi-
cacité vaccinale: il s’agit du dupilumab,
premiere biothérapie de la dermatite ato-
pique, de 'omalizumab dans l'urticaire
chronique spontanée et de I’aprémilast.
Cela a d’ailleurs été bien montré pour le
dupilumab [6].

En matiére de réponse
vaccinale, les
immunomodulateurs et
immunosuppresseurs des DIC
sont-ils tous a mettre surle
méme plan?

Non, tous les IS que nous utilisons n’ont
pas un impact similaire sur la réponse
immunitaire post-vaccinale. La dimi-
nution delaréponse vaccinale concerne
avant tout les traitements non ciblés tels
que les immunosuppresseurs systé-
miques conventionnels (ciclosporine,
méthotrexate, mycophénolate mofétil
et inhibiteurs de JAK) ainsi que la cor-
ticothérapie générale au long cours. Les
posologies de corticothérapie locale tres
forte (propionate de clobétasol) que nous
utilisons en traitement de la pemphi-
goide bulleuse peuvent équivaloir, par
passage transcutané, a une corticothéra-
pie orale faible dose.

Le rituximab, biothérapie anti-CD20
ciblant le lymphocyte B, tient une place
a part dans cette liste d’IS. Utilisé en
premiére intention dans le pemphigus,
il diminue fortement la réponse humo-
rale, et ce pendant un temps prolongé [7].
Des recommandations vaccinales parti-
culiéres le concernent (tableau I).

Par exemple, une diminution de la
réponse vaccinale aux vaccins anti-

grippaux a été montrée sous
méthotrexate, tant en matiere de défaut
d’élévation des anticorps protecteurs
que de durabilité de cette réponse humo-
rale. Et une seconde dose vaccinale de
vaccin antigrippal ou anti-hépatite A
améliore la réponse vaccinale chez les
patients traités par méthotrexate [8-9].

Les données concernant ’efficacité
vaccinale sous biothérapies du psoria-
sis sont contrastées. Les anti-TNF sont
quasiment les seuls biologiques pour
lesquels des données larges d’efficacité
vaccinale sont disponibles. Aucune don-
née n’est disponible pour des biothéra-
pies telles que I’anti-IL.17 brodalumab
et la classe plus récente des anti-IL23.
L'ustekinumab a été peu étudié [10]. Peu
de données existent concernant les deux
autres biologiques anti-IL17 que sont
I'ixekizumab et le secukinumab [11-12].

Une diminution de la réponse vacci-
nale est parfois observée dans certaines
études tandis que d’autres ne montrent
pas d’effet du biologique sur la réponse
anticorps. Des différences existent selon
la pathologie (pathologies articulaires
inflammatoires, psoriasis ou MICI),
selon le vaccin (grippe, hépatite A,
hépatite B, tétanos) et selon le biolo-
gique. Il est donc difficile, aprés lecture
detoutes les études, de tirer une conclu-
sion claire et tranchée.

Meéme si les études sont parfois discor-
dantes, I’efficacité de laréponse vaccinale
est globalement bonne sous anti-TNF. La
majorité des études vont dans ce sens.
Les autres biothérapies du psoriasis et du
rhumatisme psoriasique ne semblent pas
affecter laréponse vaccinale [13].

Existe-t-il des données
concernant I'efficacité de la
réponse humorale au SARS-CoV-2
sous immunosuppresseurs ?

L'étude la plus intéressante a été menée

en Grande-Bretagne entre septembre
et décembre 2020 et s’est intéressée
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Recommandations des sociétés savantes concernant la vaccination anti-SARS-CoV-2

chez les patients atteints de pathologies inflammatoires chroniques (mise a jour au 15 avril 2021)

Dermatologie

Société frangaise de
dermatologie (SFD),

Groupe psoriasis, urticaire
chronique (GUS), Groupe de
recherche sur 'eczéma atopique
(GREAT)

© Recommandation a tous les patients atteints de DA, qu'ils soient sous topique ou systémique, de se
faire vacciner.

@ Absence de risque prouvé que la vaccination entraine une poussée de DIC.

o Le terrain atopique, U'hypersensibilité a des allergénes environnementaux, alimentaires ou de contact
ne sont pas des contre-indications a la vaccination (seules sont concernées les hypersensibilités a
une premiére dose de vaccin, aux excipients propyléne-glycol ou polysorbate 80).

® La vaccination doit étre envisagée avant le début du traitement IS si possible.

® Tout traitement IS en cours ne doit pas étre interrompu pendant la vaccination du fait d'un risque de
rechute ou de poussée de la maladie.

Dermatologie

European Task Force On Atopic
Dermatitis (ETFAD) [21]

® Absence de risque prouvé que la vaccination entraine une poussée de DA (réponse vaccinale Th1
et/ou Th2 médiée).

® Les IS conventionnels ainsi que les inhibiteurs de JAK sont susceptibles d'atténuer la réponse
vaccinale mais ce n'est pas le cas du dupilumab.

o Discuter la possibilité d’interrompre momentanément IS apreés la vaccination: arrét 1 semaine post-
vaccination pour les anti-JAK et la ciclosporine, arrét 2 semaines post-vaccination du méthotrexate
pour favoriser la réponse vaccinale.

o Parallelement, l'utilisation de la plus petite dose d'IS doit étre recherchée: ciclosporine 2,5 mg/kg/j
et méthotrexate 7,5 mg/semaine.

@ Un contréle de la sérologie post-vaccinale peut étre discuté si le succés de la vaccination s’avere de
haute importance (sujets a risque de forme grave).

Dermatologie

National Psoriasis Foundation
(NPF, Etats-Unis) [22]

Vaccination recommandée aux patients atteints de psoriasis sans interrompre [IS.

Dermatologie

Centre de référence des maladies
bulleuses toxiques et toxidermies
graves (TOXIBUL)

o Limmunosuppression au moment de la vaccination doit étre aussi faible que possible de fagon a
augmenter les chances d'efficacité du vaccin. Cependant, si un traitement immunosuppresseur est
en cours, il ne doit pas étre interrompu car cela risquerait d’entrainer une rechute ou une poussée de
la maladie.

o Chez les patients devant étre traités par rituximab, la vaccination doit étre envisagée avant le début
du traitement dans la mesure du possible. Dans les autres cas, il est préférable d'attendre 4 a 6 mois
apres la derniére perfusion de rituximab.

Rhumatologie

Société frangaise de
rhumatologie (SFR)

® Ne pas diminuer la dose des IS ou interrompre U'IS méme si la réponse vaccinale en serait améliorée.

® En plus de ceux ayant les facteurs de risque classiques, les patients sous corticoides > 10 mg,
azathioprine, mycophénolate mofétil et rituximab, en raison de formes potentielles plus graves de la
COVID, doivent bénéficier en priorité de la vaccination.

Rhumatologie

EULAR

@ Vaccination préférable a un moment de bon contréle de la pathologie (“quiet phase”).
® Si possible vacciner avant l'initiation d'un traitement IS.
® Ne pas diminuer la dose des IS ou interrompre U'IS méme si la réponse vaccinale en serait améliorée.

Gastroentérologie

Société nationale frangaise de
gastroentérologie (SNFGE) —
GETAID - FFCD - AFEF

Ne pas diminuer la dose des IS ou interrompre ['IS méme si la réponse vaccinale en serait améliorée.

Infectiologie

Société de pathologie infectieuse
de langue francaise (SPILF)

o Dans le contexte d'une circulation virale importante, les patients atteints de maladie inflammatoire
active pourraient étre plus a risque de forme grave.
o Il est préférable de ne pas repousser l'accés a la vaccination d'un patient éligible.

o LIS le plus problématique pour la réponse vaccinale est le rituximab: il est recommandé de ne pas
y recourir si des alternatives thérapeutiques existent, de décaler si possible son initiation en hatant
l'accés au vaccin, de vacciner sans attendre les patients déja sous traitement.

Tableau I

a la séroprévalence apres infection a
COVID-19 chez pres de 7000 patients
atteints de colites inflammatoires
(MICI) traitées soit par infliximab, soit
par vedolizumab [14]. Le vedolizumab
est une biothérapie des MICI de type
anti-intégrine qui n’a pas d’impact sur

lesréponses vaccinales. Cette large étude
multicentrique a montré une réponse
sérologique atténuée post-infection
COVID uniquement dans le groupe
infliximab, et ce d’autant que les patients
recevaient un autre IS en association
(méthotrexate ou azathioprine).

Néanmoins, un méme taux d’infection
prouvé a COVID a été observé dans les
deux groupes. Les auteurs estiment que
la moindre vigueur de 'immunité humo-
rale pourrait accroitre la durée de portage
nasopharyngé et exposer les patients a de
potentielles réinfections.
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B Tous les immunosuppresseurs sont susceptibles, par la réduction
de l'activité lymphocytaire B qu'ils induisent, de diminuer la

réponse vaccinale.

B Les données d'efficacité des vaccins anti-COVID chez les patients
sous immunosuppresseurs sont trés pauvres.

B Tout immunomodulateur n'est pas un immunosuppresseur. Les
médicaments immunomodulateurs sans impact sur l'immunité
anti-infectieuse et/ou dont le mode d'action n'affecte pas la
réponse humorale ne doivent pas étre considérés comme
susceptibles de diminuer l'efficacité vaccinale: anti-IL4-IL13
dupilumab, anti-IgE omalizumab et aprémilast.

B Les molécules pouvant affecter en premier lieu la réponse
vaccinale sont: rituximab, ciclosporine, méthotrexate,
mycophénolate mofétil et inhibiteurs de JAK ainsi que la
corticothérapie générale au long cours. Il est probable que les
biothérapies diminuent peu ou pas la réponse vaccinale.

Existe-t-il des données
concernant I'efficacité des
vaccins anti-SARS-CoV-2 sous
immunosuppresseurs ?

Les patients sous IS ont été exclus des
études randomisées de phase III qui ont
permis d’établir et de mesurer le degré de
protection vaccinale des trois principaux
vaccins sur le marché. Nous ne pouvons
donc nous reposer que sur des données
de vie réelle a posteriori.

Mais alors que plus de 100 millions
d’Américains du Nord et plus de 30 mil-
lions de Britanniques ont été vaccinés
— et donc probablement des dizaines de
milliers de patients sous IS—ces données
tardent a émerger dans la littérature.

Les larges données israéliennes en vie
réelle ne nous apportent pas d’avantage
d’informations. Il serait pourtant précieux
de connaitre le profil des patients infectés
malgré la vaccination et ainsi de mieux
apprécier les facteurs de risque d’échec
de la vaccination (age, prise d’IS?).

Des registres incluant les patients
atteints de DIC sous IS ou dans d’autres
spécialités commencent a étre mon-
tés. Ainsi, le Groupe de recherche
sur le psoriasis (GRPso) s’associe
a I’initiative de 'EULAR (EULAR-
COVAX) pour fonder un registre de
patients vaccinés et étudier ainsi a la
fois la tolérance et I’efficacité des vac-
cins anti-COVID (https://grpso.org/
actualite/73).

Une étude a montré un bon taux de
séroconversion chez 3/4 (74 %) des
123 patients atteints de pathologies rhu-
matologiques inflammatoires sous IS
variés 22 jours en moyenne apres une
seule dose de vaccin a8 ARNm [15]. Seuls
le rituximab et le mycophénolate mofé-
til semblaient diminuer cette réponse
humorale mais non le méthotrexate ou
les anti-TNF.

D’autres petites études similaires confir-
ment ces résultats et observent une
excellente tolérance de cette technique
vaccinale 8 ARNm [16].

Faut-il modifier nos protocoles
de vaccination anti-SARS-CoV-2
chez les patients atteints de
DIC sous immunosuppresseurs ?

En ’absence de données claires sur
I'impact des différents IS sur la réponse
vaccinale anti-COVID, il est délicat
d’émettre desrecommandations [17-19].

Si la réponse vaccinale est globalement
diminuée sous IS, une réponse adé-
quate est observée lorsque les vaccins
sont administrés soit avant initiation de
traitement, soit en organisant une fenétre
d’interruption thérapeutique. Une amé-
lioration de la réponse vaccinale a ainsi
pu étre démontrée chez les patients
rhumatologiques avec interruption de
15 jours du méthotrexate [20].

Plusieurs stratégies peuvent ainsi étre
théoriquement mises en ceuvre pour
optimiser I'efficacité vaccinale:
—retarder autant que faire se peut I’ini-
tiation d'un IS et héter la vaccination;
—interrompre momentanément un IS
durant la vaccination et/ou chercher
a utiliser la plus petite dose de ces IS
durant la période vaccinale; limiter si
possible la dose de corticothérapie géné-
rale en dessous de 10 mgavant adminis-
tration du vaccin;

—discuter, selon le profil de risque d’in-
fection sévere a COVID-19, le controle
du titre d’anticorps apres vaccination;
— discuter une troisiéeme dose vacci-
nale pour maintenir un titre protecteur
(comme cela est actuellement proposé
chez les patients dialysés et greffés
rénaux).

Comme indiqué dans le tableau I, toutes
ces stratégies sont sur la table mais la
majorité des groupes d’experts et socié-
tés savantes recommandent une position
simple:ne pas interrompre les IS durant
la vaccination. Cela ne serait d’ailleurs
envisageable que pourles IS convention-
nels oraux a demi-vie courte. Il parait en
effet impossible de déterminer la bonne
fenétre de vaccination pour des IS a
demi-vie trés longue comme les biothé-
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rapies du psoriasis administrées tous les
mois ou méme trimestres. Seule I'Euro-
pean Task Force On Atopic Dermatitis
(ETFAD) est plus proactive et propose de
discuter I'interruption du méthotrexate
pendant 15 jours apres la vaccination,
celle delaciclosporine et des inhibiteurs
de JAK pendant 1 semaine apres la vac-
cination qu’il s’agisse de la premiere ou
de la deuxieme dose.

Existe-t-il des
recommandations officielles
des autorités de santé?

Conformément & ’avis du 6 avril 2021
du Conseil d’orientation de la stratégie
vaccinale, I'injection d’une troisiéme
dose de vaccin 8 ARNm est nécessaire
pour les personnes sévérement immu-
nodéprimées (transplantés d’organes
solides, transplantés récents de moelle
osseuse, patients dialysés, patients
atteints de maladies auto-immunes sous
traitement immunosuppresseur fort de
type anti-CD20 ou anti-métabolites).
Cetterecommandation concerne doncle
rituximab, les anti-métabolites tels que
azathioprine et mycophénolate mofé-
til mais n’inclut pas le méthrotrexate.
Cette troisieme injection doit intervenir
4 semaines au moins apres la deuxieme
dose, ou deés que possible pour les per-
sonnes qui auraient déja dépassé ce délai.

Des recommandations seront ultérieu-
rement émises concernant la nécessité
d’une troisieme dose pour les insuffi-
sants rénaux chroniques non dialysés,
les patients atteints de cancers et les
patients atteints de maladies auto-
immunes sous d’autres traitements IS.
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Verneuil et antibiothérapie:

y a-t-il du nouveau?

RESUME: La maladie de Verneuil ou hidradénite suppurée (HS) n’est pas une maladie a proprement par-
ler infectieuse mais la prolifération bactérienne joue un role certain dans I’entretien des lésions inflam-
matoires et la prescription d’un traitement antibiotique est souvent proposée en premiére intention.
Aucune étude concernant I’évaluation de I’efficacité des traitements antibiotiques au cours de I’HS
n’est de fort niveau de preuve. Les antibiotiques systémiques restent largement utilisés dans I’HS en
cas de poussée aigué, de prophylaxie secondaire ou en périopératoire.

Le traitement antibiotique en prophylaxie secondaire est fonction de la sévérité de la maladie selon
le stade de Hurley et du nombre de poussées annuelles.
Le traitement des formes séveres d’HS (Hurley lll) repose d’emblée sur une stratégie multidiscipli-
naire médico-chirurgicale, les traitements antibiotiques n’ayant qu’un effet suspensif.

C. GIRARD

Service de Dermatologie,

Hopital Saint-Eloi, MONTPELLIER.

nite suppurée (HS) est une maladie

cutanée inflammatoire, chronique
et invalidante, caractérisée par des
lésions douloureuses et inflammatoires
profondément situées dans les zones
corporelles porteuses de glandes apo-
crines, le plus souvent les régions axil-
laire, inguinale et ano-génitale. Malgré sa
prévalencerelativement élevée, estimée
entre 1 et4 % delapopulation, elle reste
volontiers sous-diagnostiquée. Méme
si de nouvelles pistes thérapeutiques
voient le jour, elle demeure un véritable
challenge thérapeutique.

I amaladie de Verneuil ou hidradé-

En I’absence de traitement curatif, les
objectifs du traitement sont de réduire
la fréquence et la sévérité des poussées,
de faire disparaitre ou d’atténuer les
symptdmes (douleur, abces, suppura-
tion) et d’améliorer la qualité de vie. De
nombreux traitements de’HS utilisés en
pratique courante n’ont pas été évalués
par des essais cliniques randomisés.

Méme si I’HS n’est pas une maladie a
proprement parler infectieuse, la proli-

fération bactérienne joue unrole certain
dans I’entretien des lésions inflamma-
toires et la prescription dun traitement
antibiotique est souvent proposée en
premiere intention dans I’ensemble des
recommandations.

Faut-il faire des prélevements
I bactériologiques au cours
de I’hidradénite suppurée ?

La microbiologie des 1ésions de la mala-
die de Verneuil varie selon le stade
lésionnel : certains germes de la flore
cutanée pour les 1ésions de grade I de
Hurley (Staphylococcus lugdunensis,
Cutibacterium spp.) ou germes anaéro-
bies, et des flores anaérobies complexes
pour les lésions de grade II et III de
Hurley (tableau I) [1, 2]. Le traitement
antibiotique de I’HS est probabiliste et
nenécessite paslaréalisation de préleve-
ments bactériologiques locaux ou d’hé-
mocultures. Par contre, en cas de fiévre,
ce qui estinhabituel dans1’HS, laréalisa-
tion de prélevements microbiologiques
locaux et d’hémocultures est recomman-
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Outil de mesure

Niveaux de gravité

Hurley

- Réalisé par le
médecin

- Score statique

I-11l (plus grave)

| Grade de sévérité |

— Grade I: abces unique ou multiples sans fistules ni processus cicatriciel fibreux.

— Grade II: abces récidivants avec formation de fistules et de cicatrices hypertrophiques.
Lésion unique ou lésions multiples, séparées les unes des autres.

— Grade llI: atteinte diffuse ou quasi diffuse, ou fistules interconnectées et abcés sur

toute 'étendue de la zone atteinte.

Tableau I: Stades de Hurley dans la maladie de Verneuil.

dée pour rechercher des germes respon-
sables d’infections invasives.

Y a-t-il une place pour les
antibiotiques locaux ?

La clindamycine topique au cours de
I’'HS a été évaluée dans deux essais ran-
domisés de faible niveau de preuve.
Le premier essai ancien [3] a démontré
une supériorité de la lotion clindamy-
cine 1 % par rapport au placebo sur la
réduction du nombre de lésions cuta-
nées et sur la satisfaction des patients. Le
second essai [4] évaluait I'efficacité de la
clindamycine 1 % versuslatétracycline
500 mg x 2/j sans différence significative
entre les deux traitements.

Plusieurs autres antibiotiques topiques
ont été proposés a travers des séries de
cas ou des opinions d’experts sans niveau
de preuve suffisant. Le groupe de travail
de la Société Francgaise de Dermatologie
(SFD) (“Recommandations de bonnes
pratiques de la prise en charge de ’'HS”) a
estimé que le niveau de preuve était insuf-
fisant pour pouvoir recommander les
antibiotiques topiques devant le risque
d’émergence de résistance bactérienne.

B Les antibiotiques systémiques

Aucune étude concernant I’évaluation
de l’efficacité des traitements antibio-
tiques au cours de I’'HS n’est de fort
niveau de preuve, aucune n’a fait 1’objet
d’un essai thérapeutique randomisé, en
dehors d’une étude ancienne cycline
orale versus clindamycine topique. Par
ailleurs, les données publiées au cours
des études observationnelles utilisant

les antibiotiques concernent essentiel-
lement des patients atteints de forme
sévere et ancienne d’HS (stades de
Hurley [T et Ill depuis plus de 10 ans) non
représentatifs de la population générale
d’HS. Malgré 1’absence d’études cli-
niques solides validant leur indication,
les antibiotiques systémiques restent
largement utilisés dans I’HS au cours
de trois indications potentielles: en cas
de poussée aigué, en cas de prophylaxie
secondaire ou en périopératoire.

Utilisation des antibiotiques
en cas de poussée aigué

Des le début des symptdomes évoquant
une poussée aigué de la maladie de
Verneuil (douleur, érythéme avec ou
sans suppuration), il est recommandé
d’utiliser un traitement antibiotique
pendant 7 jours. Peuvent étre propo-
sés I’amoxicilline-acide clavulanique
50 mg/kg/j (3 x 1 g/j; maximum 4,5 g/j)
ou la pristinamycine 3 g/j en 3 prises
(“Recommandations de bonnes pra-
tiques de la prise en charge de ’'HS”,
SFD 2019).

Utilisation des antibiotiques
en prophylaxie secondaire

1. Quelles sont les données disponibles
sur l'utilisation des antibiotiques au
cours de I’hidradénite suppurée ?

o Cyclines

Bien que largement utilisées en routine,
elles n’ont jamais été évaluées versus
placebo dans cette indication. Une seule
étude prospective contrdlée en double

aveugle sur 46 patients atteints d’HS
Hurley I ou I comparait ’efficacité des
tétracyclines a la posologie de 1 g/j et de
la dalacine topique appliquées sur les
zones atteintes 2 fois par jour pendant
3 mois [4]. I n’y avait pas de différence
significative entre les deux traitements
sur le PGA et I’évaluation de I’amélio-
ration par le patient [108]. Les cyclines
(doxycycline 100 mg/j ou lymécycline
300 mg/j, double dose si poids > 80 kg)
restent néanmoins préconisées en pre-
mieére intention en traitement prophy-
lactique chez les patients Hurley I ou II
présentant plus de 4 poussées/an.

o Association rifampicine-dalacine

Deux séries rétrospectives [5, 6] et deux
séries prospectives [7, 8] ont été rap-
portées avec cette association antibio-
tique avec des échelles d’évaluation
différentes. Ces études ne tenaient pas
compte de la sévérité clinique initiale
de la maladie. L’ensemble des études
concluaita une amélioration des lésions
ou de la maladie sous cette association
antibiotique aprés 10 & 12 semaines de
traitement. Il n’y avait pas de groupe
comparateur. Une seule étude rappor-
taitun suivia 1 an avec 2/3 des 73 % de
patients initialement améliorés récidi-
vant dans un délai moyen de 4,2 mois [8].

Par ailleurs, le role d’inducteur enzy-
matique de larifampicine est établi et la
diminution de la concentration sanguine
de clindamycine chez des patients rece-
vant]’association rifampicine-clindamy-
cine a été démontrée.

Enfin, les posologies utilisées (1/3 de la
posologie recommandée de la clindamy-
cine et la moitié pour la rifampicine) ne



sont pas celles utilisées dans les patholo-
gies infectieuses. L'association rifampi-
cine/clindamycine pourrait donc poser
des probléemes d’émergence de résis-
tance aux deux molécules. La nécessité
d’une prise a jeun de larifampicine, peu
connue des praticiens, est peu réalisée
en pratique.

Compte tenu d’études observation-
nelles publiées en nombre plus
important que pour les autres antibio-
thérapies, ’association rifampicine
600 mg/j + clindamycine 600 mg/j
reste proposée dans plusieurs avis
d’experts et recommandations (amé-
ricaines, européennes...) [9, 10].
Elle n’a par contre pas été retenue dans
les recommandations frangaises de la
SFD en 2019 afin de préserver la sensi-
bilité du bacille de Koch (BK) a la rifam-
picine. En effet, 'induction enzymatique
de larifampicine entraine un effondre-
ment des taux sériques de la clindamy-
cine en 10-15 jours, et ce quelle que soit
la posologie utilisée, conduisant a se
retrouver en monothérapie par rifampi-
cine et facilitant le risque d’émergence
de résistance.

Association ofloxacine
400 mg-clindamycine 600 mg

Une étude rétrospective sur 65 patients
a rapporté ’efficacité de I’association
ofloxacine 400 mg/j + clindamycine
600 mg par jour [11]. Le critére princi-
pal d’évaluation était I’'amélioration du
nombre de poussées, noté chez 58 %
des patients. Le temps de traitement
était trés variable d’un patient a ’autre
(1 2 20 mois), rendant complexe I'inter-
prétation des résultats. Aucune donnée
de suivi n’était disponible et il n’y avait
pas de groupe comparateur. Les effets
secondaires sont rapportés chez 27 %
des patients, mais 17 % des patients ont
été contraints d’arréter le traitement sans
précision des auteurs.

Dans la lettre de ’ANSM destinée aux
professionnels de santé (novembre 2018),
estindiquée une augmentation durisque

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

Méme si l'HS n'est pas une maladie a proprement parler
infectieuse, la prolifération bactérienne joue un réle certain
dans l'entretien des lésions inflammatoires et la prescription
d’'un traitement antibiotique est souvent proposée en premiére

intention.

Le traitement antibiotique de I'HS est probabiliste et ne nécessite
pas la réalisation de prélévements bactériologiques locaux ou
d’hémocultures, sauf en cas de fievre ou de symptomes infectieux

généraux.

Aucune étude concernant l'évaluation de l'efficacité des
traitements antibiotiques au cours de l'HS n'est de fort niveau de

preuve.

Le niveau de preuve est insuffisant pour pouvoir recommander les
antibiotiques topiques devant le risque d'émergence de résistance

bactérienne.

Lutilisation des traitements antibiotiques est conditionnée par le
stade de Hurley et le nombre de poussées inflammatoires par an.

Lutilisation des antibiotiques a large spectre doit étre réservée
a des périodes courtes afin d’éviter le risque d'émergence de

résistance bactérienne.

Le traitement des formes sévéres d’'HS impose une approche
d’'emblée pluridisciplinaire a la fois médicale et chirurgicale.

de survenue d’anévrisme et de dissec-
tions aortiques apres traitement par des
fluoroquinolones (ciprofloxacine, lévo-
floxacine, loméfloxacine, moxifloxacine,
norfloxacine, fluméquine et ofloxacine)
a partir de données d’études épidé-
miologiques et d’études non cliniques.
Compte tenu durisque cardiovasculaire
et écologique, les fluoroquinolones ne
doivent étre utilisées qu’apres une ré-
évaluation durapport bénéfice/risque et
apres prise en compte des alternatives
thérapeutiques [12].

Pour cette raison, les recommandations
frangaises de la SFD préconisent 'uti-
lisation de ’association lévofloxacine
+ clindamycine en traitement d’attaque
court (maximum 15 a 21 jours) chez
des patients au moins Hurley II en cas
d’échec des cyclines. La lévofloxacine
est proposée par le groupe de travail a la

place de I'ofloxacine devant son spectre
élargi sur les cocci Gram + et son action
sur certaines bactéries anaérobies. Il
convient de ne pas utiliser les fluoro-
quinolones en monothérapie en raison
de l'inoculum bactérien important et du
risque rapide de sélection des mutants
résistants. L'utilisation de la clindamy-
cine a des posologies antibactériennes
(600 mg x 3/j) est préconisée

Association rifampicine-
moxifloxacine-métronidazole

Une étude rétrospective frangaise a rap-
porté l'efficacité d’une stratégie de traite-
ment basée sur I’association rifampicine
10 mg/kg/j (a jeun le matin), moxifloxa-
cine 400 mg/j et métronidazole 500 mg x
3/j chez des patients ayant une maladie
active chronique [13]. Le critére principal
d’évaluation étaitlarémission complete,
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définie par’absence de lésions clinique-
ment inflammatoires observées a deux
consultations a 6 semaines d’intervalle
au cours du suivi. Un traitement oral de
12 semaines était prescrit d’emblée chez
les patients présentant uniquement des
lésions grade I de Hurley: 6 semaines de
trithérapie, puis 6 semaines de bithérapie
sans métronidazole (rifampicine + moxi-
floxacine) pour prévenir la survenue de
neuropathies périphériques.

Chez les patients présentant des lésions
de grade II ou Il de Hurley, cette stra-
tégie thérapeutique était précédée d'un
traitement d’induction pour réduire
I'inoculum bactérien par ceftriaxone 1 g
IV ou IM et métronidazole (1500 mg/j)
pendant 15 jours. Au bout de ce traite-
ment, les patients en rémission com-
pléete (absence de signe inflammatoire
dans toutes les 1ésions) recevaient alors
en prophylaxie secondaire du trimétho-
prime-sulfaméthoxazole (400 mg/80 mg)
ou de la doxycycline (100 mg) en cas de
contre-indication. En cas de rechute
apres arrét du métronidazole, le traite-
ment d’attaque était repris.

Cette stratégie de traitement semblait
efficace chez les patients de grade I et II
(6/6 et 8/10 rémissions complétes res-
pectivement) mais peu efficace chez les
patients en grade III (2/12 rémissions
completes). Les patients présentaient
fréquemment des effets secondaires,
principalement des troubles digestifs
(64 %), des candidoses vaginales (35 %
des femmes) et des douleurs tendineuses
(4/30 patients), ces derniéres imposant
I’arrét de la moxifloxacine, remplacée
par de la pristinamycine. Aucune don-
née de suivi n’était disponible.

o Traitement d’attaque injectable
par ertapénéme 1 g/j a domicile
pendant 6 semaines puis relais
oral par I'association rifampicine-
moxifloxacine-métronidazole

Une seule étude réalisée par la méme

équipe francaise [14] a évalué ’ertapé-
néme comme traitement de I’'HS. Le

traitement d’attaque par ertapénéme
permettait d’obtenir une rémission
clinique a 6 semaines de 67 % des
lésions de grade I de Hurley (29/43),
26 % des lésions de grade II (13/50)
et aucune lésion de grade III (0/40).
Le score de Sartorius moyen était de
49,5 (28-62) avant traitement, contre
19 (12-28) a 6 semaines du début du trai-
tement. Aucune donnée de suivi n’était
disponible.

o Comment utiliser les antibiotiques en
pratique en prophylaxie secondaire au
cours de la maladie de Verneuil ?

Le traitement antibiotique prophylac-
tique des récurrences de la maladie de
Verneuil est conditionné par le stade de
Hurley et le nombre de poussées par an
(fig. 1 a 3, tableau II).

>>> Pour les patients grade de Hurley I
qui font moins de 4 poussées par an,
aucun traitement prophylactique n’est
recommandé.

>>> Pour les patients grade de Hurley I
qui font au moins 4 poussées par an, un
traitement prophylactique par cyclines,
doxycycline 100 mg/j ou lymécycline
300 mg (double dose pour les patients
>80 kg) peut étre proposé. En cas d’échec
ou de contre-indication, la prescription
de cotrimoxazole 800/160 mg/j peut étre
proposée (double dose si poids > 80 kg).
Laréévaluation de l'efficacité du traite-
ment s’effectuera a 6 mois.

>>> Pour les patients grade de Hurley I
et III: le traitement des formes séveres
de maladie de Verneuil repose sur une
stratégie multidisciplinaire médico-
chirurgicale, les traitements antibio-
tiques n’ayant qu’un effet suspensif.
Pour un patient présentant des lésions
Hurley II, la méme stratégie que les
stades Hurley I peut étre proposée en
premiere intention. En cas d’échec, un
traitement d’attaque par ceftriaxone 1
(< 60kg) a2 (>60kg)g/jIV ouIM plus
métronidazole PO (3 x 500 mg/j) pen-
dant 21 jours ou lévofloxacine (500 mg,

4 .
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Fig. 1: HS Hurley |: abces unique ou multiples sans
fistules ni processus cicatriciel fibreux.

Fig. 2: HS Hurley II: abces récidivants avec forma-
tion de fistules et de cicatrices hypertrophiques.
Lésion unique ou lésions multiples séparées les
unes des autres.

Fig. 3: HS Hurley Ill: atteinte diffuse ou quasi diffuse
ou fistules interconnectées et abcés sur toute l'éten-
due de la zone atteinte.
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Hurley |

< 4 poussées/an 2 4 poussées/an
1 1

Au des p é

- acide clavulanique
amoxicilline 50 mg/kg/j
(1g 3 x/j ; maximum 4,5 g)
ou

- pristinamycine (1g 3 x/j)
Durant 7 jours

Traif prophylactique
- cycline (doxycycline

100 mg/j ou lymécycline
300 mg/j)

ou

- cotrimoxazole*

400/80 (1 cp/j)
Réévaluation a 6 mois

Au moment des poussées
Ajouter l'antibiothérapie
proposée pour les Hurley |
<4 poussées/an

|

d’or p
| |
Au moment des poussées
incision-drainage a visée antalgique
En cas de récidive a la méme L
exérese limitée
- en fuseau
— ou deroofing

*En cas d'échec, d'intolérance ou de contre-indication
aux cyclines (risque de toxidermie grave)
** RCP médico-chirurgicale dédiée a 'HS

Centre de Preuves
enDermatologie

Hurley Il

gF
Sy

Al

iy

|

Fres
- 4!

-
o

Proposer le méme schéma que
les Hurley | 2 4 poussées/an
I
En cas d’échec
Prise en charge multidisciplinaire
spécialisée*

Exérése large des cordons
et des tractus sinueux ou deroofing

Et/ou 1 Et/ou
v v v
Formes folliculaires Chirurgie | Traitement - adalimumab
Exérése prophylactique 160/80/40
large - cycline (doxycycline par semaine
100 mg/j ou ou
lymécycline 300 mg/j) || - infliximab 5 mg/kg
ou toutes les 6 a

Proposer le méme schéma que les
Hurley | 2 4 poussées/an

Prise en charge multidisciplinaire spécialisée**

Traitement initial
— ceftriaxone 1 g/j (si < 60 kg) a 2 g/j (si = 60 kg)
(IV, IM ou SC) + métronidazole PO (500 mg x 3/j)

ou

- lévofloxacine (500 mg, 1-2x/j) + clindamycine
(600 mg 3 x/j)
Pendant 15 a 21 jours

Hurley Il

- cotrimoxazole* 8 semaines
400/80 (1 cp/j) Réévaluation
Réévaluation a 6 mois || a 6 mois

En cas d’échec : rétinoides
- isotrétinoine 0,3-0,5 mg/kg
— alitrétinoine 10 a 30 mg/j
- acitrétine 0,5 mg/kg

En cas d’échec

—adalimumab 160/80/40 par semaine

ou

—infliximab 5 mg/kg toutes les 6 a 8 semaines
Réévaluation a 6 mois

Formes associées a des maladies
inflammatoires (MICI-SPA)

Traitement prophylactique
—adalimumab 160/80/40 par semaine

ou

—infliximab 5 mg/kg toutes les 6 a 8 semaines
Réévaluation a 6 mois

Tableau II: Algorithme de prise en charge de la maladie de Verneuil selon le stade de Hurley (d'aprés le groupe de travail de la SFD, “Recommandations de bonne
pratique de la prise en charge de I'HS"). MICI: maladies inflammatoires chroniques de l'intestin; SPA: spondylarthrite ankylosante.

142 fois/j) + clindamycine (3 x 600 mg/j)
pendant 15 & 21 jours sera proposé, suivi
d’un traitement d’entretien par cyclines
ou cotrimoxazole. Ce traitement d’at-
taque suivi d’un traitement d’entretien
sera d’emblée proposé chez les patients
grade de Hurley III.

die de Verneuil, tant en traitement des
poussées aigués qu’en prophylaxie
secondaire desrécurrences. L'utilisation
des antibiotiques a large spectre doit
cependant rester ponctuelle, en traite-
ment d’attaque court (15 & 21 jours maxi-
mum) en raison du risque d’émergence

bactérienne.
o Antibiothérapie préopératoire
Aucune étude clinique n’a évalué I'inté-
rét d’une antibiothérapie préopératoire.  gIBLIOGRAPHIE
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Evaluation du programme d’éducation
thérapeutique de I'hopital Saint-Joseph
chez les patients atteints de psoriasis

RESUME: Le psoriasis est une maladie chronique pouvant impacter négativement la qualité de vie
des patients. La prévalence des comorbidités et la complexification récente de la stratégie thérapeu-
tique impliquent une participation active du patient dans sa prise en charge, ainsi qu’un suivi multi-
disciplinaire. L’éducation thérapeutique du patient (ETP) peut apporter une réponse a ces nécessités.
L’hopital Saint-Joseph de Marseille propose un programme d’ETP pour les patients atteints de psoria-
sis modéré a sévére. Nous avons mené une enquéte afin d’évaluer ce programme. Celle-ci nous a en-
courageé a le poursuivre et nous a permis de proposer des pistes dans son amélioration, par exemple a
travers la création d’un format digital offrant une meilleure accessibilité et répondant aux contraintes

actuelles liées a la pandémie COVID-19.

P. BERNIOLLES
Service de Dermatologie,
AP-HM, MARSEILLE.

L’éducation thérapeutique
dans le psoriasis

Lamédecine actuelle fait face a des bou-
leversements dans ’abord des malades
chroniques, quireprésentent aujourd hui
une grande partie des consultations. De
nouvelles pratiques se mettent en place,
notamment parce que ces maladies sug-
gerent de nombreux changements de
comportement chez les patients.

Le psoriasis est une dermatose inflam-
matoire fréquente (touchant 1 a 3 % de
la population), chronique et systémique,
pouvant avoir un impact non négligeable
sur la qualité de vie et impliquant une
adaptation du patient a sa pathologie [1].
Il peut étre responsable d'un isolement et
d’une grande souffrance psychologique
du fait de son caractére récidivant, de ses
conséquences sur la vie quotidienne des
patients et de son retentissement potentiel
sur toutes les dimensions de la vie (affec-
tive, familiale et professionnelle) [1-2]. La
prévalence des comorbidités, notamment

cardiovasculaires [3], du diabeéte [4], dela
dyslipidémie [5], de 'hypertension arté-
rielle (HTA) [6] et des conduites addic-
tives (consommation tabagique [7] et
éthylique [8]) est élevée chez ces patients.

Celles-ci peuvent avoir un effet négatif
sur la prise en charge, notamment sur le
traitement et I’observance, mais égale-
ment sur I’évolution de la maladie et le
pronostic vital [9]. L'éducation thérapeu-
tique du patient est une pratique complé-
mentaire de la stratégie thérapeutique.
Elle propose des pistes pour I’accom-
pagnement de ces malades chroniques
en augmentant leurs connaissances sur
leur pathologie et leur traitement, dans
lebut d’améliorer leur qualité de vie [10],
parallelement & ’obtention d’un meil-
leur contrdle de la maladie et de la pré-
vention des complications qui peuvent
en découler. Les progres dans le domaine
médical ont permis le développement de
nombreux traitements du psoriasis, au
prix d’une complexification de la straté-
gie thérapeutique.
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La participation active des patients
dans leur prise en charge est donc de
plus en plus nécessaire. L'intérét d’un
programme d’éducation thérapeutique
est également d’impliquer davantage
le patient dans sa prise en charge afin
qu’il devienne acteur de la décision thé-
rapeutique qui le concerne. La Haute
Autorité de santé (HAS) a publié en
juin 2007 des recommandations et un
guide s’adressant aux professionnels
de santé concernant I’éducation théra-
peutique du patient (ETP) [11]. Celle-ci
a été validée dans la prise en charge de
plusieurs maladies chroniques comme
le diabete, I’asthme et les maladies car-
diovasculaires, dont elle fait entierement
partie. En dermatologie, elle a mon-
tré son impact positif dans la prise en
charge de la dermatite atopique [12, 13].
En 2011, des auteurs ont publié un réfé-
rentiel d’élaboration d’ETP dans le pso-
riasis, pouvant servir de base de travail
aux équipes désireuses de mettre en
place un tel programme [14].

Le programme d’ETP
de I’hopital Saint-Joseph
a Marseille

Le programme d’ETP de I’h6pital Saint-
Joseph a été validé par I’ARS qui octroie
un financement de 250 € par an et par
patient. Il est autorisé pour un maximum
de 10 patients. En général, 6 a 7 patients
sont présents lors de chaque séance,
accompagnés de deux professionnels de
santé. Son coordonnateur estl’'infirmiere
spécialisée en ETP.

Il s’adresse aux patients atteints de
psoriasis modéré a sévere et débute par
I’établissement d’un diagnostic éduca-
tif parle biais d’un entretien avec I'infir-
miere, le support étant un questionnaire
rempli avec le patient au cours de la
discussion, ainsi qu'un questionnaire
sur la qualité de vie au moment de I’en-
tretien (DLQI).

Le programme se déroule ensuite en
3 ateliers espacés d’un mois:

>>> Le premier atelier est animé par le
docteur Nathalie Quilés et parl'infirmiere
d’éducation thérapeutique Stéphanie
Occhipinti: il est principalement centré
sur la connaissance de la pathologie, de
la prise en charge et du traitement. En
début d’atelier, il est proposé aux patients
d’écrire une lettre a leur maladie (fig. 1),
qui sera lue et utilisée comme support
lors du dernier atelier avec le psycho-
logue pour aborder le vécu de lamaladie.

>>> Le deuxiéme atelier estanimé parla
diététicienne et 'infirmiére d’éducation
thérapeutique. Il porte sur les comorbi-
dités et les mesures hygiéno-diététiques.
Des mises en situation sont proposées
pour aborder les soins quotidiens. La
patiente experte appartenant a 1’asso-
ciation France Psoriasis est également
présente: elle partage son expérience
et donne des informations concernant
I’association.

Ma lettre au pso...

Cher psoriasis,

Avant tout je tiens a te faire une confidence. je taroue que quand on m'a demandeé de t'écrire

une lettre. j'ai bétement ricané. Je ne sais pas franchement quoi te dire, strement parce que
jai beaucoup de mal a imaginer le genre de personne que tu pourrais étre. Une bestiole,
teigneuse, poilue, avec de grandes dents peut-élre... Mais bon admettons. De toute fagon,
apres plus de 30 ans de cohabitation. il fallait bien que tous tes deux nous ayons cette franche
discussion un jour.

Dabord, cest bizarre mais je ne Uen veux pas. Quand tu as jeté ton dévolu sur moi, je pense
que je n'ai pas franchement compris ce qui m'arrivait., Juste qu'il ne fallait pas se gratter, bar-
boter dans un bain de cade plusieurs fois par semaine et surtout aller a la plage “a cause de
leau de mer et du soleil, ca te fait du bien” me disait ma mere. &t ¢a c’était plutot chouette, en
Jait. D’ailleurs, que la_famille, toute catastrophée par mes problemes de peau. soit aux pelits
soins avec moi, ¢ca ne me déplaisait pas non plus. Toi et moi, quelque part, on faisait la paire.
Souviens-toi que je me suis aussi servie de ta présence pour expliquer a mes parents ou a ma
tante qu'il ne fallait pas me contrarier, “sinon jallais avoir des plaques™ D'ailleurs, on en
rigole tous encore aujourd’hui. Que ma mere me caresse la téte en me mettant du goudron
jusqu'a il ny a pas si longtemps, ca aussi c’est le coté cool de notre relation. En creusant un
peu, je te remercierais méme presque de ne pas m'avoir trop pourri la vie, surtout apres avoir
vu les photos atroces qui nous étaient projetées lors de cet atelier.

Tu as commencé par me faire de jolies taches roses sur le ventre. Pas grave, j'ai mis des mail-
S

lots de bain une piéce. Puis sur les jambes, pour attirer le regard des garcons. Pas grave, j'ai

mis des collants. Puis sur les coudes. Pas grave, Uhiver, j'ai mis des manches. Puis dans la téte.

Pas grave, j'ai fait pousser mes cheveux et j'ai tenté les permanentes malgré la bralure. Puis

jusqu'a recemment sous les ongles, pas grave, vive le vernis...

Ceest bien simple, si je ne devais pas trimballer mes flacons qui tachent les draps, et cette
mousse pour le cuir chevelu qui fout en Uair ma teinture a peine refaite chez le coiffeur. Je
crois bien que je taurais presque oublié... Yais comme tu sais si bien te rappeler a mon bon
souvenir, clarifions les fondements de notre relation. Oui, je tiens a te le signifier parce que
je vois bien que tu n’as pas tout compris, dans tes tentatives désespérées de me fatiguer avec
tes poussées qui demangent, au point de me gratter jusqu’au sang avec un soulagement non
dissimulé et malgré le regard désolé ou désespéré de mon cher et tendre. #llors je te le dis bien
distinctement : que tu sois la finalement, je m'en fous. Je te le répete : je m’en tamponne, je m'en
contrecarre. Jusqu'ici tu ne m'as pas empéché de faire ce que bon me semble et je compte bien
que ¢a continue. Tiens-toi-le pour dit.

Voila, je crois que cest en substance ce que je voulais te raconter, désolée pour cet acces de
colere mais parfois “nom de dious” que tu m’'agaces. /lllez, on fait la paix. Mais tu compren-
dras que je ne tembrasse pas. g1 trés bientot je sais.

Ta propriétaire

Fig. 1: Lettre écrite a sa maladie par une patiente ayant participé au programme d’ETP de l'hdpital Saint-Joseph.
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A couse de mon psoriasis du cuir
chevelu, je ne peux ples me foire
de couleurs de cheveus.
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thérapies provagquent d
L psors peut toucher les
articulations

s peunvent

fectis par le psoriosis

HOFITaL
@umymnm

Comme moi, beaucoup de patients
abandonngnt le troitement,

1 grossesse rédut les ™ ssdes

Le= cures thermales |,i|‘_ll".'.:'rl1' ETrE
preserites pour les psoriosiques,

T est cont re-induas en Co
de psorinsis

B i Horem

Fig. 2: Exemple de cartes du jeu KaliPSO, jeu éducatif dont le principe est le suivant: chacun possede 2 four-
reaux avec soit un choix de réponses entre “oui” et “non”, soit un chiffre a élire entre 0 et 9. Une personne tire
une des cartes de la pioche sur laquelle sont écrites plusieurs affirmations et choisit de lire a haute voix la
phrase qui l'interpelle le plus. Tous les participants votent en fonction de ce qu'ils pensent de l'affirmation et
doivent évaluer le nombre de personnes ayant répondu “oui” et le théme est abordé en groupe. Ce jeu permet
de libérer la parole sur tous les sujets relatifs a la maladie (sexualité, vie sociale, activité physique).

>>> Lors du dernier atelier, I'infirmiére
est accompagnée du kinésithérapeute et
du psychologue: c’est une séance centrée
sur I'image de soi, la sexualité, I'activité
physique et le thumatisme psoriasique.
A la fin du dernier atelier, le jeu KaliPSO
(fig. 2) est proposé au patient dans le but
d’évaluer les connaissances acquises lors
des ateliers précédents. Il s’agit d'un jeu
éducatif congu par Nathalie Quiles et
Stéphanie Occhipinti. Ce jeu permet de
libérer la parole sur tous les sujets relatifs
alamaladie (sexualité, vie sociale, activité
physique). Léquipe médicale anime alors
la discussion et échange avecles patients,
afin deleur transmettre lesbonsréflexes et
leur permettre d’aborder tous les sujets en
lien avecleur pathologie et leur quotidien.

Evaluation et intérét du
programme d’ETP de I’hopital
Saint-Joseph chez les patients
atteints de psoriasis

Nous avons mené une enquéte au moyen
d’un questionnaire téléphonique pro-
posé aux patients atteints de psoriasis

ayant participé au programme d’ETP de
I’hopital Saint-Joseph a Marseille entre
I’année 2013 et ’année 2019, afin d’éva-
luer le programme et son impact dans la
prise en charge des patients au travers de
leurressenti. Parmi les 60 patients ayant
participé au programme d’ETP depuis
2013, 42 patients ont répondu a notre
questionnaire (soit 70 %), la majorité

Sexe, femme 28 (66,13)
Age 57,4
Age au diagnostic 33
Rhumatisme psoriasique 20 (47,6)
Traitement systémique 37 (88)
Les résultats sont exprimés en effectifs (%)
et moyennes.

Tableau I: Caractéristiques des patients ayant par-
ticipé a l'étude.

était des femmes et pres de la moitié des
patients avaient un rhumatisme psoria-
sique (tableau I).

Au cours des dernieres années, la straté-
gie thérapeutique dans le psoriasis s’est
largement complexifiée du fait du déve-
loppement de nombreux traitements.
Face ala diversité des possibilités théra-
peutiques, les patients peuvent se sentir
dépassés et par conséquent passifs dans
les décisions qui les concernent [15]. En
effet, pres de la moitié (47,6 %) de nos
patients déclaraient avoir déja aban-
donné un de leurs traitements pour le
psoriasis et52,4 % affirmaient avoir peur
de certains traitements (notamment le
méthotrexate et les biothérapies) (fig. 3).

L’efficacité de 'ETP dans’amélioration
des connaissances et des compétences
du patient, I’obtention d’un meilleur
contrdle delamaladie, voire d'une dimi-

Traitements

systémiques 1(4,5 %)

Ciclosporine 1(4,5%)

Biothérapies

17.(77 %)

Méthotrexate

11 (50 %)

10 12 14 16 18

Fig. 3: Item du questionnaire: avez-vous peur de certains traitements pour le psoriasis? Si oui, lesquels?

(Réponse libre).
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POINTS FORTS

de sa maladie.

pandémie COVID-19.

B LETP doit faire partie intégrante de la stratégie thérapeutique des
patients atteints de maladie chronique comme le psoriasis.

B Son réle fondamental est d’'informer le patient sur sa maladie
et son traitement afin d’enrichir ses connaissances et de lui
permettre d'acquérir des compétences d'auto-soin et d’'adaptation.

B Elle doit permettre au patient d'étre acteur dans la décision
thérapeutique qui le concerne et de prévenir les complications

B Un programme d’ETP sous format digital permet une meilleure
accessibilité et répond aux contraintes actuelles liées a la

nution de la sévérité clinique du psoria-
sis, ont été suggérées dans la littérature
[16-18]. Dans notre étude, plus de lamoi-
tié (52,4 %) des patients considéraient
que leur maladie était mieux controlée
depuis leur participation aux ateliers
d’éducation thérapeutique.

L'un desrdles fondamentaux de 'ETP est
d’informer le patient sur sa maladie et
son traitement afin qu’il puisse acquérir
des compétences d’auto-soin et d’adap-
tation [19]. Dans notre étude, pres de
la moitié des patients (47,6 %) citaient
I’apprentissage comme mot clé définis-

sant les qualités du programme d’ETP
et “Mieux comprendre la maladie, son
traitement et son suivi” était le principal
objectif des patients ayant intégré ces ate-
liers (pour 90,5 % des patients) (fig. 4).
Tous les patients ayant répondu au ques-
tionnaire étaient satisfaits et recomman-
daient le programme d’ETP.

B Perspectives

Nous avons demandé aux patients de
citer les principaux défauts du pro-
gramme, ce qui nous a permis de pro-

Savoir a qui vous adresser
en cas de besoin

Trouver des gens qui vous aident a faire face
(lutter contre le sentiment de solitude)

Prendre soin de vous
et de ceux qui vous entourent

Etre rassuré

Rencontrer des personnes qui
ont le méme vécu que vous pour échanger

Discuter de votre situation
avec des soignants spécialisés

Etre écouté et compris en tenant compte
de votre vie quotidienne et de vos projets

Mieux comprendre votre maladie,
son traitement et son suivi

22 (52,4 %)
12 (28,6 %)
30 (71,4 %)
23 (54,8 %)
33(78,6 %)
34 (81 %)
27 (64,3 %)
38 (90,5 %)
0 10 15 20 25 30 35 40

Fig. 4: Item du questionnaire: quels étaient vos objectifs en intégrant les ateliers d’ETP ? (Question a choix

multiples).

poser des pistes dans son amélioration,
notamment par la mise en place éven-
tuelle de séances d’entretien et de conso-
lidation des connaissances acquises.

Des contraintes de lieu et d’horaire des
séances d’ETP ont également été signa-
lées comme facteurs limitant la par-
ticipation des patients. Une solution
envisageable serait la création d’un for-
mat digital de ce programme par le biais
de visioconférences, particuliérement
d’actualité car répondant aux contraintes
liées a la pandémie COVID-19.

B Conclusion

L’ETP doit faire partie intégrante de la
prise en charge des patients atteints de
maladie chronique comme le psoria-
sis. Son but est de changer ’attitude
du patient par rapport a sa maladie afin
d’ameéliorer sa qualité de vie en paralléle
del’obtention d"un meilleur contréle de
samaladie et de la prévention des com-
plications qui peuvent en découler. Un
format digital d*un tel programme et I’or-
ganisation de visioconférences semblent
particulierement adaptés depuis la pan-
démie COVID-19.
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Les [ésions précancéreuses et cancereuses
de la sphére génitale de I’homme

RESUME: Le role du dermatologue dans la prévention et le diagnostic du carcinome épidermoide (CE)
du pénis est capital. Il intervient dans la prise en charge de dermatoses reconnues comme facteurs
de risque de CE du pénis telles que le lichen scléreux, dans le diagnostic et le traitement des lésions
précancéreuses du pénis (néoplasie intra-épithéliale [NIE] HPV-induite [maladie de Bowen et papu-
lose bowénoide], NIE différenciée et hyperplasie épithéliale verruqueuse) et, enfin, dans le diagnostic
du CE invasif du pénis dont le traitement sera essentiellement assuré par I’'urologue.

J.-N. DAUENDORFFER

Centre de Pathologie génitale et IST,
Service de Dermatologie,

Hopital Saint-Louis, PARIS.

reuses du pénis les plus fréquentes,

et donc les plus utiles a connaitre
pour le dermatologue, sont les néoplasies
intra-épithéliales, '’hyperplasie épithéliale
verruqueuse et le carcinome épidermoide.
Ne seront pas abordées dans cet article les
tumeurs plus rarement rencontrées sur
le pénis comme la maladie de Paget, les
mélanomes, les carcinomes basocellu-
laires, les lymphomes et les sarcomes.

I es lésions précancéreuses et cancé-

B Les néoplasies intra-épithéliales

Les néoplasies intra-épithéliales (NIE)
du pénis partagent une définition his-

Type histologique

Atypies cytonucléaires

NIE HPV-induite

Sur toute la hauteur de U'épithélium Basales et supra-basales

tologique: ce sont des lésions définies
par la présence d’atypies cytologiques
et architecturales kératinocytaires
intra-épithéliales, ne franchissant pasla
membrane basale. Elles peuvent évoluer
vers des formes micro-invasives puis
invasives et constituent donc de poten-
tiels précurseurs du carcinome épider-
moide (CE) du pénis.

Il existe deux grands types de NIE
dont I’étiologie, le potentiel évolutif et
le traitement sont différents: les NIE
HPV-induites liées aux papillomavirus
humains oncogenes (HPV 16 essentiel-
lement) etles NIEnon liées aI’'HPV, dites
NIE différenciées (tableau I).

NIE différenciée

HPV oncogene Oui Non
Dermatose sous-jacente Non Oui (lichen scléreux++)
Recherche d'IST associée Oui Non
Examen partenaire Oui Non
Bilan d’extension (imagerie) Non Non

Options thérapeutiques Chirurgie
Imiquimod

Laser

5-fluorouracile

Photothérapie dynamique
Cryothérapie, électrocoagulation
(papulose bowénoide)

Chirurgie (laser CO,)

Tableau I: Caractéristiques des deux types de néoplasies intra-épithéliales (NIE).
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1. Les néoplasies intra-épithéliales
HPV-induites

Selon les auteurs, les NIE HPV-induites
sont parfois également mentionnées
sous les termes de NIE classiques,
bowénoides, de type commun, indiffé-
renciées, HSIL (High grade Squamous
Intraepithelial Lesions) ou de carcinomes
in situ. Concernant le pénis, la classifi-
cation la plus récente est celle de 1’Or-
ganisation mondiale de la santé (OMS),
distinguant les NIE HPV-induites, dont
trois sous-types sont individualisés
(NIE condylomateuses — ou warty—, NIE
basaloides et NIE mixtes, c’est-a-dire
basaloides et condylomateuses) et les
NIE différenciées non HPV-induites [1].

>>> Aspects cliniques

L’absence de signes fonctionnels est
habituelle. L’aspect des NIE-HPV est
polymorphe, maculeux ou plus fréquem-
ment papuleux, couleur peau normale,
érythémateux (érythroplasie) ou hypo-
chrome (leucoplasie voire leucokéra-
tose) [2]. Elles peuvent étre cutanées
(face externe du prépuce, fourreau du
pénis, scrotum, pubis) ou plus fréquem-
ment muqueuses (gland, méat urétral,
face interne du prépuce). Au diagnostic
histologique de NIE HPV-induite corres-
pondent deux entités cliniques:

—la maladie de Bowen, plus volon-
tiers monofocale, réalisant une plaque
d’extension lente et centrifuge, de cou-
leur variable, érythroplasique (dite éry-
throplasie de Queyrat sur le gland, fig. 1)
et/ou leucoplasique (fig. 2). Cette forme

Fig. 1: Maladie de Bowen érythroplasique du gland.

Fig. 2: Maladie de Bowen érythroleucoplasique du
gland et du prépuce.

Fig. 3: Papulose bowénoide du fourreau du pénis et
du scrotum.

est plus fréquente chez les sujets au-dela
de50ans;

—la papulose bowénoide, multifocale,
réalisant typiquement des papules mul-
tiples grisatres ou pigmentées, voire
érythémateuses possiblement regrou-
pées en plaques (fig. 3). Cette forme est
I’apanage des sujets plus jeunes.

>>> Histopathologie

Le diagnostic de NIE-HPV repose dans
tous les cas sur I’examen histologique.
On observe une désorganisation archi-
tecturale et des atypies cytonucléaires
occupant toute la hauteur de 1’épithé-
lium. 'immunomarquage p16 est habi-
tuellement positif.

>>> Diagnostic différentiel

Dans les formes multifocales de type
papulose bowénoide, la biopsie per-
mettra de distinguer une NIE-HPV de
simples condylomes plans ou papu-
leux parfois pigmentés. Dans les formes

monofocales, on éliminera une maladie
de Paget extra-mammaire, un psoriasis
ou un lichen plan en cas de NIE-HPV
érythroplasique et un lichen scléreux,
une NIE différenciée ou une hyperpla-
sie épithéliale verruqueuse en cas de NIE
leucoplasique.

>>> Examens complémentaires

Un bilan d’extension clinique a la
recherche de localisations anales et buc-
cales d’infection a HPV ainsi qu’un bilan
biologique a larecherche d'une infection
sexuellement transmissible sont indi-
qués. Les NIE-HPV correspondant a des
lésions intra-épithéliales, aucun bilan
d’extension par imagerie n’est justifié.

>>> Traitement

Les moyens thérapeutiques peuvent
varier selon le type clinique (maladie de
Bowen ou papulose bowénoide), laloca-
lisation, la taille et le nombre de lésions,
le terrain (immunosuppression), l’expé-
rience et’accessibilité du dermatologue
aux différentes techniques (photothéra-
pie dynamique [PDT] et laser CO,). Il
conviendra de s’assurer, par un examen
complet de toutesles1ésions (et sibesoin
par biopsies multiples ciblant notam-
ment les zones infiltrées, tumorales ou
ulcérées), de I’absence de CE invasif
en cas de traitement conservateur non
chirurgical.

e Maladie de Bowen

Seul le traitement chirurgical de lamala-
die de Bowen permet de mettre en évi-
dence, grace a I’analyse histologique de
la piece d’exérese, une éventuelle zone
invasive qui n’aurait pas été identifiée
sur labiopsie, ce qui s’observe dans 20 %
des maladies de Bowen opérées [3]. 11
repose sur une exérése avec une marge
latérale admise de fagon consensuelle,
en ’absence d’étude, de 5 mm. Si la
lésion est située sur le prépuce, on pro-
posera une posthectomie. Sur le gland,
en fonction de la taille de la lésion, il
faut parfois recourir a une décortication
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(consistant en I’excision de 1’épithélium
et du chorion) suivie d’une greffe de peau
totale, associée a une posthectomie.

Lesalternatives au traitement chirurgical
delamaladie de Bowen qu’il est possible
d’envisager au cas par cas sont le 5-FU,
I'imiquimod (hors AMM), la PDT (hors
AMM), la vaporisation au laser (laser
CO, notamment) [4].

o Papulose bowénoide

Du fait de sa possible régression sponta-
née et du faible risque d’évolution vers
un carcinome épidermoide, le traitement
de la papulose bowénoide (PB) doit étre
conservateur. La stratégie de traitement
est identique a celle des condylomes,
bien que les résistances aux traitements
locaux habituels (cryothérapie et imiqui-
mod notamment) et les récidives soient
plus fréquentes, justifiant parfois de
recourir a la destruction des lésions par
vaporisation au laser CO, ou électrocoa-
gulation au bistouri électrique.

2. Les néoplasies intra-épithéliales
différenciées

Les NIE différenciées sont associées a
une dermatose inflammatoire génitale,
lichen scléreux le plus souvent ou par-
fois lichen plan. Elles ne sont pas liées a
I’'HPV et sont plusrares que les NIE HPV-
dépendantes en France, contrairement
aux pays a forte prévalence de carcinome
épidermoide du pénis [5]. Chez’homme,
alors que plus de 60 % des NIE sont HPV-
induites, seuls 22 2 48 % des carcinomes
invasifs du pénis sont HPV-induits, sug-
gérant un risque de transformation des
NIE différenciées non HPV-induites
supérieur a celui des NIE HPV-induites.

>>> Aspects cliniques

Les NIE différenciées sont le plus sou-
vent monofocales. Elles peuvent se pré-
senter sous la forme d’une leucoplasie
plus ou moins kératosique (fig. 4) ou
d’une érythroplasie (fig. 5) du gland ou
du prépuce.

Fig. 4: Néoplasie intra-épithéliale différenciée érythro-
leucoplasique du gland et du prépuce sur lichen
scléreux.

Fig. 5: Néoplasie intra-épithéliale différenciée éry-
throplasique du gland sur lichen scléreux.

>>> Histopathologie

Chez un patient présentant un lichen
scléreux ou plan, toute lésion leucopla-
sique ou érythroplasique douloureuse,
épaisse, érosive, ou résistant a un traite-
ment dermocorticoide bien conduit, doit
faire I’objet d’une biopsie a la recherche
d’une NIE différenciée.

Le diagnostic de NIE différenciée peut
étre difficile pour I’anatomopatholo-
giste car le désordre architectural et les
atypies cellulaires ne sont présents que
dans le 1/3 inférieur de 1’épithélium,
d’otiun aspect faussement rassurant. En
immunohistochimie, p16 est habituelle-
ment négatif.

>>> Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel clinique et/ou
histologique des NIE différenciées est
représenté par les NIE HPV-induites,
les hyperplasies épithéliales bénignes
(lichénification, lichen scléreux hyper-

plasique, hyperplasie épithéliale réac-
tionnelle), ainsi que I’hyperplasie
épithéliale verruqueuse.

>>> Examens complémentaires

Les NIE différenciées sont des 1ésions
précancéreuses et intra-épithéliales.
Ainsi, hormis la biopsie qui en fait le
diagnostic, elles ne nécessitent aucun
examen complémentaire et notamment
aucun bilan d’extension.

>>> Traitement

L’exérese chirurgicale est le traitement
des NIE différenciées [6]. Une marge
d’exérese latérale de 5 mm, lorsqu’elle
est possible, est habituellement admise
sur le gland. Si la NIE différenciée est
localisée sur le prépuce, une posthec-
tomie totale est plus souvent réalisée
qu’'une exérése lésionnelle. L'examen
anatomopathologique de la piece d’exé-
rese vérifiera I’absence de carcinome
épidermoide et le caractere complet de
Iexérese.

Bien que le laser CO, n’ait pas fait1’objet
d’étude auxrésultats publiés, il peut étre
discuté dans le traitement des NIE diffé-
renciées en tant que traitement conserva-
teur, notamment en cas de lésion étendue
et/ou de refus de I’exérese chirurgicale
par le patient.

Le traitement concomitant du lichen
scléreux ou plan sera associé. Une sur-
veillance clinique prolongée et répétée
estindiquée du fait durisque derécidive,
méme apres exérese initiale complete.

L’hyperplasie épithéliale
verrugqueuse

L’hyperplasie épithéliale verruqueuse
(HEV) constitue une lésion épithéliale
de description récente, possiblement
précancéreuse car pouvant évoluer len-
tement vers un carcinome épidermoide,
le plus souvent de type verruqueux [7].
Ainsi, dans une série de 68 cas de CE du



POINTS FORTS

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

celui des NIE HPV-induites.

B Deux types de néoplasies intra-épithéliales (NIE) doivent étre
distingués: les NIE HPV-induites et les NIE différenciées non liées
a UHPV, ces dernieres survenant le plus souvent sur un lichen
scléreux. Le potentiel invasif des NIE différenciées est supérieur a

B Lhyperplasie épithéliale verruqueuse (HEV) se présente sous
la forme d'une leucoplasie, sans atypies en histologie. Elle peut
évoluer vers un carcinome épidermoide de type verruqueux.

B En cas de carcinome épidermoide du pénis a risque, la
recherche de l'extension ganglionnaire et la chirurgie des aires
ganglionnaires inguinales est primordiale.

pénis, une HEV était mise en évidence
en périphérie du CE dans 24 cas dont 22
en association a un lichen scléreux [8].
Par ailleurs, elle peut rarement surve-
nir chez ’homme jeune, en 1’absence
de lichen scléreux, ot elle pourrait étre
secondaire a des microtraumatismes
répétés [9], suggérant dans certains cas
un caractére réactionnel et non pas pré-
cancéreux. La balanite pseudo-épithé-
liomateuse et micacée de Lortat-Jacob et
Civatte, décrite en 1961, pourrait consti-
tuer une forme clinique d’HEV.

L’HEV partage avec la NIE différenciée
son terrain (sujet 4gé ayant un lichen
scléreux ancien non traité), ses aspects
cliniques (lésion leucokératosique)
(fig. 6) et son traitement.

Son diagnostic est histopathologique,
I’'HEV se caractérisant par une acanthose

Fig. 6: Hyperplasie épithéliale verruqueuse du
gland et du prépuce sur lichen scléreux.

avec papillomatose épithéliale marquée
bien différenciée, cytologiquement régu-
liere (absence d’atypies la distinguant
des NIE), le plus souvent orthokérato-
sique, sans koilocyte (absence d’infec-
tion a HPV) mais pouvant renfermer
quelques éléments dyskératosiques.

Le carcinome épidermoide
du pénis

1. Epidémiologie

Le cancer du pénis est rare. Son inci-
dence est estimée a 449 nouveaux cas en
2018 en France métropolitaine, corres-
pondant a un taux d’incidence estimé de
0,7 pour 100000 personnes-années [10].
Il concerne des patients 4gés, avec un dge
moyen au diagnostic de 71 ans. Parmi
les cancers du pénis, le carcinome épi-
dermoide (CE) est la tumeur maligne la
plus fréquente puisqu’il représente plus
de 95 % des cas.

2. Physiopathologie

Les facteurs derisque de cancer du pénis
sont multiples [11]. Ils comprennent
I’infection a HPV, I’absence de circon-
cision, la présence d’un phimosis, une
hygiéne locale défectueuse, une inflam-
mation chronique (lichen scléreux), une
obésité, un statut socio-économique bas,

I’existence de lésions précancéreuses,
une immunosuppression, le tabagisme,
un antécédent de photothérapie, I’age
précoce des premiers rapports sexuels
et un nombre élevé de partenaires
sexuels. Deux voies distinctes de car-
cinogénese sont donc évoquées, 'une
HPV-dépendante, ’autre non HPV-
dépendante (phimosis, inflammation
chronique, notamment lichen scléreux).

3. Aspects cliniques

Lalésion estle plus souvent asymptoma-
tique. Plusrarement, sont signalés parle
patient une douleur, un écoulement en
cas de surinfection ou une dysurie en cas
delocalisation juxta-urétrale. Le CE sigge
majoritairement en distalité, surle gland
(48 % des cas) ou le prépuce (21 %), sous
la forme d’une lésion papuleuse ounodu-
laire, kératinisée (leucoplasique voire
verruqueuse [fig. 7]) ou non kératinisée
(érythroplasique [fig. 8]), parfois bour-
geonnante ou ulcéro-nécrotique [12].
En cas de phimosis serré, I’impossibi-
lité de décalotter conduit souvent a un

Fig. 8: Carcinome épidermoide HPV-induit peu diffé-

rencié du gland et du prépuce.
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diagnostic tardif. 'examen attentif de la
périphérie lésionnelle vise a rechercher
une lésion précancéreuse adjacente (NIE
HPV-induite, NIE différenciée et/ou HEV
développées sur lichen scléreux).

Une extension locale (urétre, corps
caverneux voire périnée de fagon excep-
tionnelle) et régionale (cN+) doit étre
recherchéegraceal’inspection etalapalpa-
tion delalésion (périphérie et profondeur)
et des aires ganglionnaires inguinales.

4, Histopathologie

Le diagnostic de certitude du CE du
pénis repose sur ’examen histologique,
imposant une biopsie devant toute
lésion génitale suspecte, notamment en
cas de lésion tumorale, infiltrée, bour-
geonnante, ulcérée ou douloureuse.

L’examen histologique vise a définir le
type histologique du CE. La classification
OMS des tumeurs du pénis, actualisée en
2016, distingue les CE liés a HPV (parmi
lesquels les CE basaloides, condyloma-
teux, a cellules claires) et les CEnon liés a
HPV (parmi lesquels les CE usuels, verru-
queux, adénosquameux et sarcomatoides)
[1]. LeCE detypeusuel estle plus fréquent,
représentant de 48 a 65 % des cas [13].

L’analyse histologique précisera le degré
de différenciation (grade histologique GO
aG3), laprésence d’emboles vasculaires
et/ou lymphatiques, ’envahissement
périneural mais aussi le degré d’infil-
tration de la 1ésion (atteinte limitée au
chorion ou envahissement des corps
spongieux et caverneux ou de 1'urétre),
I’ensemble de ces éléments constituant
des facteurs pronostiques.

Ces éléments seront confirmés sur1’exa-
men histologique de la piece d’exérese
qui étudiera en plus les marges chirurgi-
cales en périphérie et en profondeur. Sur
la piece d’exérese, on recherchera éga-
lement les modifications histologiques
en périphérie du CE: NIE HPV-induite,
NIE différenciée, hyperplasie épithéliale
verruqueuse (HEV), lichen scléreux.

L’examen histologique (réalisé sur I’en-
semble de lalésion et non seulement sur
une biopsie) et le bilan d’extension per-
mettront de préciser le stade TNM.

5. Diagnostic différentiel

Les examens cliniques et surtout histo-
logiques doivent éliminer des 1ésions
précancéreuses comme la NIE HPV-
induite, la NIE différenciée ou I’hyper-
plasie épithéliale verruqueuse (HEV),
un condylome géant de Buschke-
Lowenstein (tumeur pouvant se com-
pliquer d’un CE de type usuel) et une
maladie de Paget extra-mammaire. Plus
rarement, le pénis peut étre le siege
d’autres tumeurs malignes primitives
(mélanome, sarcome, lymphome...),
et exceptionnellement de métastases
péniennes de cancers pelviens affec-
tant la vessie, la prostate, le colon ou
le rectum.

6. Bilan d’extension et traitement

Le bilan d’extension et le traitement
reposent sur les recommandations du
Comité de cancérologie de 1’ Association
frangaise d’urologie (AFU) [14], apres
validation par une RCP, le principe étant
d’étre le plus conservateur tout en assu-
rant une guérison carcinologique.

Le bilan d’extension locale repose sur
I'IRM apres érection pharmaco-induite
plutét que I’échographie du pénis.

Le bilan d’extension ganglionnaire
débute par un examen clinique a la
recherche d’adénopathies palpables.
L'imagerie inguinale (échographie, TDM,
IRM) serait insuffisamment performante
pour préciser I’extension ganglionnaire
mais, dans notre expérience, I’échogra-
phieinguinale réalisée par un radiologue
entrainé semble intéressante.

>>> En I’absence d’adénopathie ingui-
nale cliniquement palpable (cNO):

—seules les tumeurs de faible risque
ganglionnaire (= pT1G1 c’est-a-dire Tis,
TaG1 et T1aG1) ne nécessitent pas d’ex-

ploration ganglionnaire invasive mais
seulement une simple surveillance;
—une exploration ganglionnaire inva-
sive est recommandée pour les tumeurs
de risque intermédiaire ou élevé (=T1b
et/ou = G2) car des micrométastases
ganglionnaires sont présentes dans 25 %
des stades cNO. Cette exploration repose
sur l’analyse du ganglion sentinelle (GS),
voire sur un curage ganglionnaire ingui-
nal bilatéral modifié.

>>> En présence d’adénopathie
inguinale cliniquement palpable,
la confirmation de I’envahissement
ganglionnaire peut reposer sur la cyto-
ponction a I’aiguille de ’adénopathie
palpable, quin’a de valeur quessi elle est
positive, entrainant un curage ganglion-
naire inguinal bilatéral, de type radical
du coté N+ et modifié du co6té cNO. La
tomographie par émission de positrons
au 18F-FDG (pet-TDM) est associée ou
préférée ala cytoponction ganglionnaire
en cas de stade cN+, pour confirmer le
caractére suspect d'une adénopathie
inguinale palpable.

Le bilan d’extension pelvien (ganglions
iliaques, ganglions rétro-péritonéaux)
et a distance (autres ganglions et 1ésions
viscérales) n’est pasréalisé pour le stade
cNO. Il est justifié pour les stades cN+ et
repose sur un PET-TDM plutét que surle
scanner thoraco-abdomino-pelvien. Une
scintigraphie osseuse est réalisée en cas
de signes cliniques osseux ou d’hyper-
calcémie.

Le traitement de la tumeur primitive
est résumé dans la figure 9. Chez les
patients ayant une tumeur du pénis a
risque d’atteinte ganglionnaire, la place
de la chirurgie des aires ganglionnaires
inguinales doit étre soulignée car elle
constitue le seul moyen fiable de dia-
gnostiquer et traiter un envahissement
ganglionnaire alors que celui-ci condi-
tionne le pronostic.

Bien qu’aucune chimiothérapie n’ait
I’AMM dans la prise en charge du car-
cinome épidermoide du pénis, elle est
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Traitement de la tumeur

e Chirurgie conservatrice :
— exérése
-resurfagage

e Glandectomie

e Posthectomie si tumeur

e Chirurgie conservatrice :
- exérese
- glandectomie
— amputation partielle

o Curiethérapie

Amputation totale
+ urétrostomie périnéale

|T3 gland |

localisée au prépuce
eLaser
o Curiethérapie

T3 proximal
(corps du pénis)

+ Chimiothérapie néo-adujvante

Amputation
partielle

Amputation totale
+ urétrostomie périnéale

Fig. 9: Prise en charge du carcinome épidermoide du pénis: traitement de la tumeur primitive.

proposée d’une part chez les patients
cN3 en situation néo-adjuvante afin
d’obtenir une réduction tumorale en
vue de faciliter la chirurgie ganglion-
naire, d’autre part chez les patients
PN2/pN3 en situation adjuvante apres
lymphadénectomie, et enfin chez les
patients métastatiques avec, dans ce
dernier cas, un taux de réponse de 15
a 30 % et une survie sans progression
de quelques mois seulement. Les pro-
tocoles utilisés comprennent le TPF
(docétaxel, cisplatine et 5-FU) et le TIP
(paclitaxel, ifosfamide, cisplatine). Les
immunothérapies par anti-PD1 (nivo-
lumab) et anti-PDL1 (avelumab) sont en
cours d’évaluation pour le stade métas-
tatique en France.

Lasurvie spécifique a 5 ans selon le stade
local est de 100 % pour le stade Cis,
84 % pour pT1 et 54 % pour pT2 [14].
Lasurvie spécifique a 5 ans selon le stade
ganglionnaire varie de 87 4 100 % pour
le stade pNO et de 29440 % pourle stade
pN+.Elleest de 0 % pour le stade métas-
tatique M+.
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1 Confrontation anatomoclinique

Les infections virales
a expression cutanée

=» M.-D. VIGNON-PENNAMEN
Hépital Saint-Louis, PARIS.

cutanée sontnombreuses, résultant

d’une inoculation directe ou d’une
diffusion systémique. Le virus peut se
localiser dans I’épiderme, le derme, les
cellules endothéliales lors d’infections
généralisées. Ces derniéres se traduisent
par un exanthéme maculopapuleux. Ce
rash peut étre vésiculeux, purpurique,
urticarien. Il est & différencier d"un rash
médicamenteux ou d’une dermatose
post-virale. La place de la biopsie est ici
limitée, les 1ésions étant peu spécifiques,
la présence de corps de nécrose épider-
mique, de polynucléaires éosinophiles
dansI'infiltrat dermique pouvant se voir
dans les exanthémes médicamenteux
mais aussi viraux ou post-viraux.

I es infections virales a expression

Le propos est ici de décrire les signes
histologiques qui permettent de porter
le diagnostic de virose selon la présen-
tation clinique et le type d’inclusion
virale en s’aidant des techniques d’im-
munohistochimie.

Infections a papillomavirus
humains (HPV)

Les HPV sont des virus a ADN qui se
répliquent dans lenoyau. Plusde 100 de
ces virus sontidentifiés dans des 1ésions
cutanéomuqueuses chez ’homme. Ils
sont responsables des différents types
de verrues. Certains sont oncogénes et
I’on peut, par des techniques de PCR,
trouver des particules virales dans divers
carcinomes cutanés et de la sphere géni-
tale ou buccale.

Fig. 1: Verrue vulgaire.
1. Verrues plantaires

Les verrues plantaires se classent en deux
sous-types: les verrues superficielles
a HPV2 (verrues dites en mosaique) et
les myrmécies a HPV1 (verrues endo-
phytiques profondes, douloureuses, en
nombre variable). Histologiquement,
leffet cytopathogene HPV se traduit par
des halos clairs périnucléaires (koilo-
cytes), une binucléation et des granu-
lations cytoplasmiques au sein de la
couche granuleuse.

2. Verrues vulgaires

Elles siegent surtout sur les mains. Elles
sont exophytiques, a surface kérato-
sique, en nombre variable, douloureuses
lorsqu’elles siegent autour ou sous les
ongles. Si elles sont biopsiées, on peut
voir une hyperplasie épidermique exo-
phytique, papillomateuse, avec effet
cytopathogene HPV identique a celui
des verrues plantaires (fig. 1).

3. Verrues planes

11 s’agit de petites papules a peine sail-
lantes, couleur peau normale ou jaune,
brun clair. Elles siegent sur le visage, le
dos des mains, les genoux, les bras ou
les jambes. Sous le microscope, 1’épi-
derme est discrétement acanthosique, a
peine hyperkératosique. Dans la partie
haute du corps muqueux, on peut voir
les halos clairs périnucléaires caracté-
ristiques de I’effet cytopathogéne HPV

(fig. 2).

Fig. 2: Verrue plane.
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Fig. 3: Verrue génitale.

4. Verrues génitales

Les verrues génitales ou condylomes
sont des formations rosées tantot planes,
tantot plus saillantes. Histologiquement,
on peut voir une hyperplasie épithéliale
plus ou moins exophytique, a surface
festonnée, au sein de laquelle les kéra-
tinocytes des couches superficielles du
corps muqueux sont le siege de I’effet
cytopathogene HPV (fig. 3).

5. Epidermodysplasie verruciforme

L’épidermodysplasie verruciforme (EV)
est une génodermatose caractérisée par
une infection cutanée chronique par
certains HPV liée a des mutations des
genes EVER1 ou EVER2. Parmi ces HPV,
on reconnait HPV5 et HPV8 qui sont
oncogenes et exposent aux carcinomes
épidermoides. Chezles patients immu-

Fig. 4: Epidermodysplasie verruciforme.

nodéprimés, notamment les greffés d’or-
ganes ou les patients atteints de sida, on
décritune pseudo-EV. Cliniquement, les
lésions sont papuleuses squameuses ou
kératosiques a type de verrues planes,
multiples et confluentes, ou maculeuses
légérement squameuses sur le tronc
ressemblant a un pityriasis versicolor.
Histologiquement, I'’épiderme est acan-
thosique, refermant des colonnes verti-
cales de kératinocytes avec cytoplasme
gris bleuté et halos clairs périnucléaires

(fig. 4.

B Virus du groupe herpés

On reconnait trois principaux sous-
groupes d’herpeés virus:

—les alpha herpés virus, neurotropes,
quiincluentles HSV1et HSV2 etle virus
varicelle-zona (VZV);

—lesgamma herpes virus, lymphotropes,
incluant le virus Epstein-Barr et le virus
herpés humain 8 (HHVS);

— parmi lesbéta herpés virus, on reconnait
le cytomégalovirus (CMV) etlesHHV 6-7.

1. Maladies a virus varicelle-zona

Elles comprennent la primo-infection ou
varicelle et les épisodes de récurrence
localisée ou zona. Le diagnostic de ces
maladies est clinique, caractérisé par
des vésicules dont le liquide se trouble
et qui s’ombiliquent ensuite en laissant
des croftites, dispersées dans le cas de la
varicelle, a distribution métamérique
dans le zona. Si une biopsie est faite,
on voit dans les deux cas une vésicule
intraépidermique soulignée par un abon-
dantinfiltrat lymphocytaire, avec parfois
une vasculite nécrosante. La vésicule
résulte d'une nécrose de I’épiderme dont
les kératinocytes sont le siege d'un effet
cytopathogene de type herpes avec muti-
nucléations, noyaux vitreux contenant
une inclusion (fig. 5).

Fig. 5: Herpés (vésicule intraépidermique).
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1 Confrontation anatomoclinique

2. Infections HSV1 ou 2

Elles se caractérisent par la primo-
infection suivie d’une période de latence
et de récurrences multiples. Lors de la
primo-infection, on peut voir des vési-
cules groupées en bouquets suivies
d’érosions polycycliques en zone buc-
cale ou génitale. Lors des récurrences,
une plaque érythémateuse précede
I’apparition de quelques vésicules grou-
pées en bouquets laissant place & des
érosions puis des crofites. Siune biopsie
est faite, comme dans la varicelle ou le
zona, on voit une vésicule intraépider-
mique refermant des kératinocytes siége
d’un effet cytopathogéene HSV (fig. 6).
Ce méme effet cytopathogene peut se
voir sur les kératinocytes de la gaine
pilaire et plus rarement sur les cellules
épithéliales des glandes sudorales.
Le derme adjacent renferme un dense
infiltrat pouvant contenir de nombreux
polynucléaires neutrophiles.

Les herpes chroniques que l’'on voit chez
les patients immunodéprimés se pré-
sentent sous forme de masses végétantes
anogénitales ulcérées pseudo-tumorales.
Alabiopsie, on observe un dense infil-
trat dermique formé de plasmocytes
polytypiques sur fond de fibrose. L'effet
cytopathogene HSV n’est généralement
pas visible.

3. Primo-infection a CMV

La primo-infection a8 CMV est le plus
souvent asymptomatique mais, chez
les patients immunodéprimés, le virus
peut se réactiver, se manifestant au
niveau de la peau par un exanthéeme
morbilliforme peu spécifique. A la
biopsie, 'image est également peu spé-
cifique avec infiltrat lymphocytaire
périvasculaire. On peut toutefois voir
de rares inclusions cytomégaliques
dans les cellules endothéliales bien
mieux caractérisées par I'immunomar-
quage anti-CMV (fig. 7).

4. Autres virus du groupe herpés

D’autres virus du groupe herpés jouent
unrdle majeur dans la pathologie derma-
tologique sans exercer d’effet cytopatho-
gene direct.

On peutciter le virus Epstein-Barr (EBV),
responsable de la mononucléose infec-
tieuse, d’ulcérations muqueuses, de
lymphoproliférations, de lymphomes T
ou B, de certains léiomyosarcomes. De
méme, 'HHV6 a 'origine de I’exan-
théme subitn’a pas de lésions tissulaires
spécifiques du virus. Et aussi 'HHVS8
dont on connait le role dans le sarcome
deKaposi, lamaladie de Castleman et les
lymphomes des séreuses.

Fig. 6: Herpés (kératinocytes ballonisés multinucléés, a noyaux vitreux).

B Poxvirus et parapoxvirus
1. Molluscum contagiosum

Les molluscum contagiosum sont dus a
des virus a ADN du groupe Poxvirus. Ce
sont des papules ovoides, translucides
ou rosées, de quelques millimetres de
diametre, uniques ou plus souvent
multiples. Elles sont ombiliquées en
leur centre, parfois inflammatoires. Au
microscope, l’aspect est trés caracté-
ristique. L'épiderme acanthosique est
invaginé en lobules réguliers organisés
autour d’une zone centrale de kératine
et des corpuscules viraux. Les kérati-
nocytes contiennent une volumineuse
inclusion dans leur cytoplasme, d’abord
granuleux éosinophiles puis hyalins et
basophiles (fig. 8).

2. 0rf

L’Orf est dfi a un parapoxvirus transmis
par des ovins contaminés. La lésion se
développe au site d’inoculation, presque
toujours lamain sous forme d'un papulo-
nodule érythémateux s’ulcérant dans
sa partie centrale. Puis la 1ésion devient
croliteuse et guérit sans séquelle. On
constate au microscope une dégénéres-
cence des kératinocytes avec quelques
grains éosinophiles correspondant al’ef-
fet cytopathogene du virus.

Fig. 7: CMV (inclusion intranucléaire au sein d’une cellule endothéliale).
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Fig. 8: Molluscum contagiosum.

B Parvovirus B19

Ce virus est responsable de manifesta-
tions dermatologiques variées, telles le
mégalérythéme, le syndrome “gants et
chaussettes”, I’exantheme périflexural.
11 peut étre identifié par PCR dans les cel-
lules endothéliales et les kératinocytes.
Seule une confrontation anatomocli-
nique permet de proposer le diagnostic,
car I'image histologique n’est pas spé-
cifique. Elle ressemble a celle observée
dans bon nombre d’infections virales,
se traduisant par un discret infiltrat
lymphocytaire périvasculaire et par-
fois de minimes altérations vacuolaires
de l'interface dermo-épidermique avec
rares nécroses kératinocytaires et, plus
rarement encore, un infiltrat lichénoide.

H Picornavirus
Syndrome “mains-pieds-bouche”

Cette virose est due a des virus cox-
sackie ou d’autres entérovirus de type

Echo. L’atteinte de la muqueuse buc-
cale, faite de vésicules puis d’érosions,
précede I’exantheme des mains et des
pieds constitué de vésicules ovalaires
abordure érythémateuse. A la biopsie,
on peut voir une vésicule intraépider-
mique avec discrete dégénérescence
ballonisante des kératinocytes et polynu-
cléaires neutrophiles. Le derme contient

un infiltrat lymphocytaire et parfois des
polynucléaires neutrophiles au contact
des pelotons sudoraux (fig. 9).

B Paramyxovirus
Rougeole

Le diagnostic de rougeole devrait étre cli-
nique devant un énanthéme buccal, un
catarrhe oculo-nasal, puis un exanthéme
morbilliforme sous forme de maculo-
papules confluentes intéressant le tronc,
lesmembresetle visage. Histologiquement,
I'image est le plus souvent non spécifique
amoins de voir une inflammation follicu-
laire, unenécrose folliculaire ou sébacée et
un effet cytopathogéne représenté par des
cellules épithéliales syncytiales.

0 Coronavirus

Comment ne pas parler de ce nouveau
type d’infection virale ? Diverses expres-
sions cutanées ont été rapportées, mais
sans doute la plus fréquente se caracté-
rise par des érythemes des extrémités
ressemblant a des engelures. Sous le
microscope, I’image est en tout point
comparable a celle des engelures clas-
siques avec un infiltrat dermique lym-
phocytaire périvasculaire et périsudoral
parfois associé a deslésions de vasculite

Fig. 9: Syndrome mains-pieds-bouche (foyer superficiel de nécrose avec neutrophiles).
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1 Confrontation anatomoclinique

Fig. 10: Atteinte acrale de la COVID.

thrombosante (fig. 10). Le virus peut étre
identifié en microscopie électronique ou
en immunohistochimie.

B Polyomavirus

Les polyomavirus (HpyV) font partie de
I’environnement viral cutané normal.
Trois d’entre eux sont associés a des
maladies cutanées: le MCPyV agent du
carcinome de Merkel, le TSPyV respon-
sable delatrichodysplasie spinulosique
et le HpyV6 suspecté de jouer un role
fonctionnel dans1’induction de la crois-
sance et de la prolifération kératinocy-
taire induite parles inhibiteurs de BRAF.

1. Trichodysplasie spinulosique

La trichodysplasie spinulosique est
une dermatose rare survenant chez les
patients immunodéprimés. L’agent viral
responsable a été identifié en 2010 et a
pris le nom de TSPyV. Elle est caracté-
risée par le développement de petites
papules kératosiques, millimétriques,
diffuses, responsables d'une alopécie des
cils et sourcils. L'atteinte prédomine au
visage mais peut aussi concerner le tronc.
L’image histologique est caractéristique,
ciblant les follicules pileux qui sont
dilatés, dystrophiques, avec des kérati-
nocytes contenant de larges granules de

kératohyaline. Le diagnostic peut étre
confirmé en immunohistochimie avec
un anticorps dirigé contre I’antigene VP1
spécifique du virus. De trés belles images
cliniques et histologiques sont proposées
dans un article de 2015 publié dans le
British Journal of Dermatology par nos
collégues de Clermont-Ferrand.

2. Dermatose dyskératosique
prurigineuse

En 2015, puisen 2017, une nouvelle der-
matose rare est décrite chez des patients
immunodéprimés en rapport avec une

infectiona HpyV 6-7. Leurrdle pathogéene
a pu étre démontré grace a I'identifica-
tion de particules virales intralésion-
nelles en microscopie électronique par
des techniques de PCR quantitative et de
séquengage du génome. Cliniquement,
il s’agit d’une dermatose généralisée
parfois érythémato-squameuse, parfois
kératosique, pigmentée, plus ou moins
fortement prurigineuse.

Le diagnostic peut étre porté par la
biopsie qui montre un épiderme dis-
crétement acanthosique renfermant des
kératinocytes dyskératosiques dispersés
et surtout, au sein de la couche cornée,
des colonnes irréguliéres de kératino-
cytes éosinophiles ou dyskératosiques
(fig. 11). Cette image est parfoisrapportée
sous le terme de dyskératose en plumes
de paon. Le diagnostic peut étre confirmé
enimmunohistochimie par un marquage
nucléaire et cytoplasmique des cellules
infectées avec un anticorps dirigé contre
un antigene de la capside virale.

H Conclusion

On le voit, I’expression cutanée des
infections virales est riche, polymorphe
et ce chapitre des signes dermatolo-
giques induits par un virus n’est proba-
blement pas clos.

Fig. 11: Dyskératose en plumes de paon lors d'une infection a HPyV7.
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