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I Revues géeneérales

Face au mycosis fongoide et au
syndrome de Sézary: quelles stratégies
thérapeutiques aujourd’hui ?

RESUME: L’arsenal thérapeutique dans les lymphomes cutanés T est trés large. Le choix du traite-
ment dépend du type histologique, du stade et du terrain. Aux stades précoces, les traitements cuta-
nés (dermocorticoides, chimiothérapies locales, photothérapie dynamique et photothérapie) sont uti-
lisés en premiére intention. Aux stades avancés, les traitements immunomodulateurs (méthotrexate,
interféron alpha et rexinoide) sont utilisés seuls ou en association aux traitements cutanés et leur
indication est validée en RCP, en lien avec un centre de référence du GFELC.

La plupart des traitements sont suspensifs. L'émergence récente de nouvelles thérapeutiques telles
que le brentuximab vedotin, le mogamulizumab ou I’anti-KIR3DL2 suscite beaucoup d’espoir.

M. PIROTH, G. QUEREUX
Service de Dermatologie, CHU de NANTES.

les lymphomes cutanés primitifs

(LCP) les plus fréquents. Ils repré-
sentent un groupe hétérogeéne tant surle
plan clinique, pronostique que thérapeu-
tique [1]. Le mycosis fongoide (MF) est
le LCT le plus fréquent (50 % des LCP),
avec une incidence de 5,6 cas/million
d’habitants/an aux Etats-Unis [2, 3]. Aux
stades précoces de plaques, le pronos-
tic est bon avec 88 % de survie a 5 ans,
mais il s’assombrit avec la survenue de
tumeurs (T3), d’'une érythrodermie (T4)
voire d’une évolution ganglionnaire et/
ou sanguine [4]. Le syndrome de Sézary
(SS) est une variante érythrodermique
du MF associée a une circulation san-
guine de cellules de Sézary. Plus rare
(5 % des LCP), il s’accompagne d’un
mauvais pronostic avec une survie a
5 ans del’ordre de 36 % [4].

I eslymphomes cutanés T (LCT) sont

Les recommandations de prise en
charge du MF et du SS ont été émises
par diverses sociétés savantes (EORTC,
ISCL, British association of Dermatology,
les groupes d’experts du GFLEC). Elles
sebasent sur des études de faible niveau
de preuve, souvent ouvertes et mono-
centriques [3, 5]. Dans le MF au stade pré-

coce (patchs ou plaques), les traitements
topiques sont recommandés. En dehors
de la photothérapie, trois principales
thérapeutiques peuvent étre utilisées: les
dermocorticoides, les chimiothérapies
locales et la photothérapie dynamique.
Dansles LCT de stades plus avancés, les
traitements systémiques sont privilégiés.

A partir des données de la littérature,
nous nous proposons de faire le point
sur les moyens thérapeutiques topiques
et systémiques a notre disposition en
France pour la prise en charge d'un MF
etd’'un SS, puis de présenter la stratégie
thérapeutique a adopter selon le type de
lymphome et sa sévérité.

Moyens thérapeutiques
disponibles en France
1. Les traitements cutanés
>>> Les traitements topiques
o La corticothérapie locale [3-6]

Lacorticothérapie locale est le traitement
de premiére intention des MF localisés.



Le Groupe frangais d’étude des lym-
phomes cutanés (GFELC) recommande
I’'application de dermocorticoides de
classes trés forte (clobétasol) ou forte
(dipropionate de bétaméthasone,
diflucortolone valérate), quotidienne-
ment en traitement d’attaque puis un
jour sur 2 ou 3 en traitement d’entretien
(données non publiées). Une occlusion
peut étre associée. L’éducation théra-
peutique est utile pour une bonne obser-
vance et une meilleure efficacité. Les
dermocorticoides ont I’avantage d’étre
bien tolérés, accessibles et peu onéreux.

Les effets indésirables sont ceux liés a
une application chronique et répétée
comme une atrophie cutanée; il convient
ainsi de limiter la dose au visage chez
les personnes agées et les enfants. La
réponse apparait généralement dans
les 3 premiers mois; en 1’absence de
réponse aprés 3 mois de traitement avec
une bonne observance, une alternative
thérapeutique doit étre envisagée. Les
rechutes sont fréquentes a I’arrét mais
disparaissent généralement aprés une
reprise du traitement. Ce dernier doit
étre poursuivi jusqu’a disparition des
lésions et tant que la tolérance le permet.

Les chimiothérapies locales
m La chlorméthine gel [3-7]

La chlorméthine est une chimiothérapie
alkylante topique approuvée en Europe
en 2017 comme traitement de premiere
intention du MF localisé. Ce gel s’ap-
plique en fine couche sur les zones
atteintes, 3 fois par semaine le soir en
alternance avec les dermocorticoides
tres forts appliqués le lendemain matin
(meilleure tolérance et efficacité compa-
rable & un traitement par chlorméthine
seule). Sa prescription et sa délivrance
sont hospitaliéres, réservées aux spé-
cialistes en cancérologie, hématologie
et oncologie médicale. Le tube est trans-
porté congelé ; apres décongélation, il se
conserve 60 jours au réfrigérateur (entre
+2°C et +8 °C) dans sa boite et dans un
sachet plastique refermable sécurisé
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pour les enfants. Il doit étre replacé
immédiatement au réfrigérateur apres
utilisation. L’application par un tiers
nécessite le port de gants. Ce produit est
inflammable, il est indispensable d’en
prévenir le patient pour éviter tout acci-
dent d’exposition au feu (barbecue, taba-
gisme, feux de cheminée...). Les effets
indésirables cutanés sont fréquents:
dermite irritative (20-40 %), dermites
allergiques (10-15 %), hyperpigmen-
tation induite (5-10 %), a priori pas de
surrisque de cancer cutané.

m La carmustine topique ou bis-
chloroéthylnitrosourée (BICNU) [3-6]

Le BICNU est une chimiothérapie locale
alkylante autrefois appliquée en badi-
geons sur les zones atteintes 2 a 3 fois par
semaine. Du fait de modalités de prépa-
ration et de dispensation complexes, elle
n’est désormais quasiment plus utilisée
en France.

>>> La photothérapie dynamique|[3,5,6, 8]

La photothérapie dynamique est une
option thérapeutique des MF localisés
avec macules ou plaques atteignant
moins de 5 % de la surface corporelle
totale. Il s’agit d’un traitement efficace,
au résultat esthétique treés satisfaisant,
n’engendrant pas de surrisque de can-
cer, mais les séances sont généralement
douloureuses. Du fait d'un faible nombre
de cas dans la littérature (80 cas), son uti-
lisation n’est pas standardisée mais les
trois principales études prospectives ont
été conduites selon le schéma suivant: le
photosensibilisant utilisé étaitle MAL, il
était appliqué 3 heures sous pansement
occlusif et I'illumination était faite par
LED rouge (Aktilite, 630 nm, 37 J/cm?)
pendant 7 a 8 minutes [8]. Le taux de
réponse obtenu avec ce traitement était
d’environ 80 %.

>>>La photothérapie [3, 9]
Elle est efficace notamment sur les MF

avec des macules ou plaques peu infil-
trées et peut étre utilisée seule ou en

association a un traitement systémique
dans les formes plus avancées, notam-
mentrétinoides et PUVA (RePUVA). Les
contre-indications sont les mémes que
pour d’autres indications. Une demande
d’entente préalable est a réaliser aupres
de la CPAM du patient.

La PUVAthérapie

LaPUVAthérapie possede de bonsrésul-
tats aux stades initiaux de MF (stades IA,
IB et IIA), avec ’obtention d’un taux de
blanchiment des lésions de 85 % (IA),
65 % (IB) et 85 % (ITA) en 3 mois envi-
ron [9]. Le schéma recommandé par la
Société francaise de photodermatologie
(SFPD) est celui de 3 séances/semaine
jusqu’a blanchiment des lésions. Un
traitement d’entretien est ensuite pos-
sible selon le schéma 2/semaine pen-
dant 3 mois, puis 1/semaine pendant
3 mois puis 2/mois pendant 6 mois,
1/mois pendant 1a 3 ans, avec une limite
de 250 séances par vie pour diminuer
le risque de carcinogenése cutanée. De
longues rémissions sont possibles mais
les rechutes sont fréquentes (rémis-
sion moyenne de 15 mois). Des échecs
sont notamment observés en zones
pileuses, sur les paupieres et dans les
MF pilotropes. De longues rémissions
peuvent étre obtenues chez 42 % des
patients ayant eu une réponse complete
(moyenne de 4 ans) [9].

La photothérapie UVB a spectre étroit—
UVBTLO1

La photothérapie UVB permet également
d’obtenir des taux de rémission compléte
de I’'ordre de 84 % en moyenne pour les
stades IA, IB et ITIA de MF [9]. Elle se
réalise selon un schéma de 3 séances/
semaine. Un traitement d’entretien
semble également avoir un intérét mais
acejouril n’existe pas de recommanda-
tion de la SFPD.

>>> Laradiothérapie localisée [3]

Elle est proposée pour traiter les tumeurs
et peut étre utilisée seule (MF tumoral
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unilésionnel) ou combinée a des traite-
ments systémiques. Les taux de réponse
sont élevés (90 %) et des rémissions a
long terme sont possibles. Les doses
classiquesrecommandées allaient de 20
a 25 Gy en curatif mais récemment des
doses bien moindres (2 x 4 Gy) ont été
proposées, en situation palliative, avec
des résultats trés satisfaisants (92 % de
réponse complete apreés traitement
de lésions symptomatiques selon ce
schéma) [10].

>>> Lélectronthérapie corporelle totale
[3,11,12]

L’électronthérapie corporelle totale
(ECT) irradie de maniére homogene
I’ensemble de la surface corporelle tout
en limitant la dose en profondeur (épais-
seur cible de 5 mm traitant le derme et
I’épiderme). Utilisée seule ou en asso-
ciation, elle permet d’obtenir des rémis-
sions complétes a court terme mais les
récidives sont fréquentes. Le traitement
standard se définit par une dose totale de
30-36 Gy délivrée sur 8 a 10 semaines. La
toxicité est dose-dépendante, avec des
effets indésirables constants non négli-
geables (radiodermite aigué, alopécie
systématique souvent mal vécue par les
patients). Ce traitement est par ailleurs
cotiteux et difficile d’accés. Un schéma
utilisant une dose moindre (12 Gy en
3 semaines) est prometteur (88 % de
réponse globale sur 33 patients) avec
une tolérance nettement meilleure [12].

2. Les traitements systémiques

Ils s’utilisent seuls ou en association aux
traitements cutanés.

>>> Le bexaroténe [3, 5]

Le bexaroténe est un rexinoide (réti-
noide se fixant spécifiquement sur le
récepteur aux rétinoides X) qui posséde
I’AMM dans les formes avancées de MF
apres échec d’au moins un traitement
systémique. Sa prescription est hospita-
liere. Les études objectivent des taux de
réponse de 45 4 55 %. Le bexaroténe est

particulierement efficace dans le MF de
forme pilotrope. La dose recommandée
est de 300 mg/m?/jour en débutant pro-
gressivementa 150 mg/m?/jour avec sur-
veillance lipidique et thyroidienne. La
tolérance estglobalement bonne bien que
les effets indésirables soient fréquents,
a type de sécheresse cutanée, hypertri-
glycéridémie, hypothyroidie centrale,
nécessitant un supplémentation.

>>> L’interféron alpha en injection
sous-cutanée [3]

L’interféron est utilisé dans le traite-
ment des LCT depuis 30 ans avec des
taux de réponse d’environ 60 % des cas.
Actuellement, I’interféron n’est plus
disponible en France que dans sa forme
pégylée. Les effets indésirables sont
dose-dépendants: syndrome grippal,
dépression, arythmies cardiaques sur le
plan clinique et cytolyse hépatique, leuco-
pénie, thrombocytémie, dysfonctions thy-
roidiennes sur le plan biologique.

>>> Le méthotrexate [3-5]

Il permet d’obtenir des taux de réponse
d’environ 60 % des cas dans les LCT.
La dose recommandée de méthotrexate
dansla prise en charge des LCT est faible,
de 15-25 mg/semaine, associée a une
prise d’acide folique 10 mg 48 heures
apres. Le bilan préthérapeutique, les
contre-indications et le suivi sont les
mémes que pour d’autres indications.

>>> La photophérese ou photochimio-
thérapie extracorporelle (PCE) [3, 5, 13]

La PCE est une thérapeutique consistant
a irradier ex vivo des cellules mononu-
clées par desrayons ultraviolets A (UVA)
en présence d'une molécule photoacti-
vable, le 8-methoxypsoraléne (8-MOP).
11 s’agit du traitement de premiere inten-
tion en cas d’atteinte érythrodermique,
permettant une réponse dans 60 a 73 %
des cas. La photophorese est généra-
lement bien tolérée avec peu d’effets
secondaires. Elle se réalise en centre
spécialisé. Bien que le calendrier de trai-

tement soit variable selon les études, il
est actuellement préconisé de débuter a
raison d’une séance toutes les 2 semaines
pendant 3 mois, puis d’espacer progres-
sivement [13].

>>> La chimiothérapie [3]

Les chimiothérapies sont réservées a la
prise en charge des LCT de stades avan-
cés résistant aux traitements immuno-
modulateurs. Une monochimiothérapie
par doxorubicine liposomale ou gemci-
tabine est possible. Les polychimiothéra-
pies, type CHOP, sont utilisées en dernier
recours, ou au préalable d’une intensifi-
cation thérapeutique en vue d’une allo-
greffe de moelle.

3. Les thérapies innovantes
>>>Le mogamulizumab [3, 4, 14]

Le mogamulizumab est un anticorps
monoclonal humanisé anti-CC che-
mokine receptor 4 (CCR4) présent sur
les LT tumoraux. Son efficacité dans le
traitement du MF et du SS a été démon-
trée en 2018 dans une étude de phase I1I
MAVORIC mettant en évidence une
supériorité du mogamulizumab par
rapport au vorinostat. Le mogamulizu-
mab est particulierement efficace dans
la prise en charge du SS. Le traitement
s’organise en cycles de 28 jours, aladose
de 1 mg/kg/semaine a J1, J8, J15 et J22
lors du premier cycle puis J1 et J15 lors
descycles suivants. Les principaux effets
indésirables sont des réactions liées a la
perfusion, des éruptions cutanées ou
encore de ’asthénie [14].

>>> [’alemtuzumab [3, 4]

Cette IgG1 humanisée recombinante
est dirigée contre le CD52 exprimé par
les cellules B et T normales et malignes
(mais absent des progéniteurs hémato-
poiétiques). Le taux de réponse globale
est a plus de 50 % dans le MF/SS a la
dose de 30 mg IV 3/semaine, notam-
ment dans les formes érythrodermiques
avec atteinte sanguine. Le traitement



est cependant immunosuppresseur et
de nouvelles études a doses réduites
(<10 mg/jour) sont en cours pourréduire
la toxicité avec une efficacité similaire.

>>> Le brentuximab vedotin [3, 4, 15]

Le brentuximab vedotin est une IgG1
anti-CD30liée a de lamonomethyl auris-
tatine E (agent anti-microtubules) indui-
sant un arrét du cycle cellulaire apres
internalisation dans les cellules CD30+.
Il possede ’AMM en France pour le trai-
tement des lymphomes cutanés CD30+
chez ’adulte aprés échec d’au moins
un traitement systémique antérieur.
Son efficacité a notamment été évaluée
dansl’étude de phase Il ALCANZA ver-
sus un traitement au choix du médecin
(méthotrexate ou bexaroténe), avec in
fine ’obtention d’une plus grande pro-
portion de patients avec une réponse
globale objective pendant au moins
4 mois dans le groupe traité par brentu-
ximab vedotin (56,3 % vs 43,8 %). Les
principaux effets secondaires sont une
neuropathie périphérique et une neutro-
pénie [15].

>>> Les inhibiteurs des histones désa-
cétylases (IHDAC)

Les histones désacétylases sont des
enzymes ubiquitaires intervenant dans
la régulation épigénétique de la trans-
cription. On retiendra notamment la
romidepsine (voie IV) qui posséde une
ATU en France. Les effets secondaires
sont essentiellement gastro-intestinaux et
cardiovasculaires (allongement du QTc,
maladie thromboembolique veineuse).

>>> Le lacutamab (IPH4102) [16]

Le lacutamab est un anticorps humanisé
ciblant KIR3DL2, un récepteur inhibi-
teur de la famille des KIR exprimé par
environ 65 % des patients présentant
un LCT, notamment dans les SS. Son
évaluation clinique est en cours mais
les résultats de la phase I ont objectivé
un taux deréponse treés élevé (43 % dans
le SS).
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>>> L’allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques (CSH) [3, 5]

L’allogreffe de CSH est un traitement
induisant un taux de morbi-mortalité tres
élevé, il est donc réservé a des patients
trés sélectionnés (4ge jeune, stades avan-
cés, avec haut risque de progression et
mauvais pronostic et aprés réponse a la
chimiothérapie). A noter que I’autogreffe
de CSHn’est pas recommandée.

I (tableau I)

Le premier temps de la prise en charge
consiste a faire un point précis de lamala-
die en clarifiant en particulier le type de
lymphome (MF ou SS), son stade, sa
sévérité en termes de surface corporelle
atteinte mais aussi de répercussion sur
la qualité de vie. Le choix thérapeutique
se fait grace a ces éléments.

Ensuite, il convient de donner une infor-
mation claire et précise au patient sur sa
maladie, son pronostic, ses risques évo-
lutifs ainsi que le choix thérapeutique
et le bénéfice attendu. Il est important
que le patient comprenne que la plupart
des traitements sont suspensifs et les

rechutes fréquentes. Ce temps d’explica-
tion est essentiel et permettra une bonne
compliance au traitement.

Dans le MF, aux stades précoces (stades
IA et IB: patchs et plaques, sans atteinte
ganglionnaire), le pronostic estbon et les
traitements cutanés occupent une place
prédominante en premiére intention
(traitements topiques et photothérapie)
(fig. 1). L'objectif est avant tout d’obtenir
une rémission (quasi) compléte tout en
préservant la qualité de vie. Un traitement
trop agressifa ces stades n’est pas recom-
mandé car ayant peu d’effet sur ’évolu-
tion de lamaladie avec un risque d’effets
indésirablesnon négligeable et d’une alté-
ration dela qualité de vie. Une abstention
thérapeutique est possible dansles formes
débutantes (patchs et plaques sur moins
de 10 % de SC) mais elle doit étre associée
a une surveillance attentive. Il convient
ainsi de ne pas surtraiter tout en restant
vigilant afin de ne pas laisser la maladie
évoluer vers des stades oti des traitements
lourds et toxiques seront nécessaires.

Aux stades avancés, le traitement est a
discuter en RCP ou avec le GFELC. Dans
le MF, quand les traitements topiques
ne sont plus efficaces, il convient alors
d’envisager un traitement systémique

Lésions peu symptomatiques,
discrétes (patchs) et trés limitées
(<10 % de la SC, stade IA)

Abstention
et
surveillance attentive

SC: surface corporelle

Mycosis fongoide avec atteinte cutanée en patchs
ou plaques (stades IA, IB, IIA)

Lésions prurigineuses, et/ou évolutives
et/ou génantes esthétiquement

Traitement topique en premiére intention

Si efficaces Si inefficaces
Chlormétine ou Photothérapie
gel dynamique

et/ou plus étendues

Dermocorticoides

Fig. 1: Algorithme des traitements de premiére intention dans le mycosis fongoide cutané en patchs ou plaques

(hors photothérapie UVA/UVB) [6].
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POINTS FORTS
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préserver la qualité de vie.

B Les recommandations de prise charge du MF et du SS sont basées
sur des avis de sociétés savantes. Les études publiées sont
souvent de faible niveau de preuve.

B La plupart des traitements du MF sont suspensifs et leur arrét
s'accompagne souvent de rechutes.

B Le traitement est déterminé par le type histologique, la sévérité, la
surface cutanée de l'atteinte et le terrain.

B Stades précoces: ne pas surtraiter, éviter 'immunosuppression,

B Le traitement des stades précoces résistants et des stades
avancés repose sur l'utilisation de molécules immunomodulatrices
et se discute en RCP ou en lien avec le GFELC.

par méthotrexate, bexaroténe ou IFNa.
Dans le MF tumoral, ces mémes traite-
ments systémiques sont utilisés et ils
peuvent étre combinés a la radiothéra-
pie. Encas d’échec ou d’échappement, le
traitement fait appel a la chimiothérapie
ou au brentuximab vedotin.

Le traitement du syndrome de Sézary
et du MF érythrodermique repose en
premiére intention sur la photophérese
extracorporelle, éventuellement asso-
ciée au méthotrexate ou au bexaroténe,
ou al'TFNa. En cas d’échec, le mogamu-
lizumab peut étre proposé.

H Conclusion

L’arsenal thérapeutique dans les LCT
est trés large. Aux stades précoces, les
traitement cutanés (traitements topiques
et photothérapie) sont utilisés en pre-
miére intention. Aux stades avancés,
les traitements immunomodulateurs
sont utilisés, seuls ou en association
aux traitements cutanés, et leur indi-
cation doit étre validée en RCP, en lien
avec un centre de référence du GFELC.
L’émergence récente de nouvelles thé-
rapeutiques telles que le brentuximab
vedotin, le mogamulizumab ou I’anti-
KIR3DL2 suscite beaucoup d’espoir.
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