réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 315_Novembre 2022 — Cahier 1

I Revues géenerales

Comment prendre en charge
un lymphome B cutané?

RESUME: Il y a longtemps, les lymphomes B cutanés (LBC) étaient considérés invariablement secon-
daires, suite a une dissémination de lymphomes B ganglionnaires au niveau de la peau. Aujourd’hui,
les LBC, dont le site primitif est la peau, sont bien reconnus. Ce sont des cancers rares de la peau,
représentant 20 % de tous les lymphomes cutanés. Selon la derniére classification de ’OMS-EORTC
de 2018, il existe principalement trois groupes dont deux sont indolents:

- lymphomes B centro-folliculaires (LBC CF);

- lymphomes B de la zone marginale (LBC ZM);

- lymphomes B diffus a grandes cellules, de type membre inférieur (LBC DGC-MI), un groupe d’évolu-
tion plus agressive.

Le diagnostic est clinico-histologique, et toujours complété par un bilan d’extension par imagerie
et biologie standard. Il est important de les distinguer des lymphomes systémiques avec atteinte
cutanée secondaire puisque le pronostic et le traitement sont différents. Le traitement est surtout
local pour les LBC indolents (chirurgie et radiothérapie locale) et systémique pour les LBC agressifs
(protocole R-CHOP).

J. AL-HAGE, M. BAGOT
Service de Dermatologie,
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des cancersrares développés a par-

tir des lymphocytes Bnormalement
présents dans la peau. Ils représentent
environ 20 a 25 % de tous les lym-
phomes cutanés, avec moins de 1 pour
100000 nouveaux cas diagnostiqués par
an en France [1]. Il faut les différencier
des lymphomes B systémiques dévelop-
pés a partir des ganglions avec atteinte
cutanée secondaire puisque leur évolu-
tion et leur traitement sont différents. En
effet, dans la majorité des cas,1’évolution
des LBC primitifs est indolente, mais le
pronostic peut étre intermédiaire, voire
mauvais dans certains cas.

I eslymphomes B cutanés (LBC) sont

La classification la plus récente de
I’OMS-EORTC de 2018 définit princi-
palement trois groupes de LBC:

—les lymphomes B cutanés centro-folli-
culaires (LBC CF);

—les lymphomes B cutanés de la zone
marginale (LBC ZM);

—les lymphomes B cutanés diffus a
grandes cellules de type membre infé-
rieur (LBC DGC-MI).

La fréquence de ces types est de 11 %,
9 % et 4 % de tous les lymphomes cuta-
nés, respectivement. Les deux premiers
sont caractérisés par une évolution indo-
lente, alors que les LBCDGC-MI ont une
évolution plus agressive [2].

Le présent article ne traitera que ces trois
entités, sachant que d’autres sous-types
existent mais sont extrémement rares:
les lymphomes B intravasculaires a
grandes cellules, qui sont souvent asso-
ciés a une atteinte extracutanée, et les
ulceres mucocutanés EBV+ qui se pré-
sentent sous forme d’ulcéres de la peau
et des muqueuses chez des patients treés
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immunodéprimés. Ces sous-types font
partie d’entités provisoires de la classi-
fication EORTC de 2018.

Recommandations disponibles
pour la prise en charge des LBC

Des recommandations pour la prise en
charge des LBC ont été publiées avec
des consensus d’experts de ’European
Organization for Research and Treatment
of Cancer (EORTC) et de I'Internatio-
nal Society for Cutaneous Lymphoma
(ISCL) en 2008 [3], puis avec le Groupe
francais d’étude des lymphomes cutanés
(GFELC) en 2010 [4].

Le diagnostic d’un LBC se base sur les
données cliniques, anatomopatholo-
giques et éventuellement moléculaires
(tableau I).

B Examen clinique

La topographie, le nombre et I’exten-
sion des lésions cutanées sont impor-
tants a définir pour différencier les
types de LBC. La présence d’adénopa-
thies palpables ainsi que 1’existence
de signes B (amaigrissement, asthé-
nie importante et sueurs nocturnes)
pourraient orienter vers un lymphome
ganglionnaire ou systémique.

Topographie

fréquente

Nombre de
lésions

L’interrogatoire doit aussi rechercher
une histoire de morsures de tique dans
une zone endémique de borréliose, une
introduction récente de médicaments
ou la présence d’autres facteurs suscep-
tibles d’induire une prolifération lym-
phocytaire réactionnelle voire atypique
par stimulation antigénique chronique.

Voicila présentation clinique de chacun
destrois types de LBCles plus fréquents:

>>> Les LBCCF

Les LBC CF représentent la majorité des
lymphomes B cutanés (60 % des cas).
Les malades sont le plus souvent des
adultes et la présentation est celle d'une
papule, d’une plaque infiltrée ou d’'un
nodule érythémato-violacé avec locali-
sation prédominante au niveau du cuir
chevelu, du visage ou du tronc. Lalésion
estle plus souvent unique. Auniveau du
cuir chevelu, le LBC CF peut se présen-
ter sous forme de plaques alopéciques ou
télangiectasiques (fig. 1).

Une régression spontanée est possible.
>>>Les LBCZM

Ils atteignent surtout le sujet adulte, mais
il existe des cas pédiatriques rapportés.

La présentation clinique est souvent une
ou plusieurs lésions pouvant étre des

Taille des cellules
tumorales

Histologie:
architecture

papules, plaques, nodules ou tumeurs
érythémato-violacées, plus ou moins
infiltrées. Typiquement, ces lésions pré-
dominent aux membres supérieurs ou
inférieurs et/ou au tronc et sont généra-
lement non ulcérées (fig. 2).

Les lésions peuvent occasionnellement
régresser spontanément, laissant parfois
des cicatrices anétodermiques.

>>> Les LBC DGC-MI

Ils représentent environ 10 a 20 % des
LBCettouchent surtout les femmes 4gées.
La présentation clinique est souvent celle
d’une ou de plusieurs lésions localisées
sur un ou deux membres inférieurs, mais
d’autres sites peuvent aussi étre atteints
dans 10-15 % des cas. Ces lésions sont
souvent douloureuses, parfois nécro-
tiques, d’évolution rapide progressant de
plaques ou de nodules vers des lésions
tumorales pouvant s’ulcérer (fig. 3).

B Biopsie cutanée

Unebiopsie cutanée reste toujours néces-
saire et devra étre profonde, réalisée si
possible en fuseau au bistouri, emportant
une bonne partie de I’hypoderme.

Idéalement, deux petits fragments de
prélevements devraient étre immédiate-

Anomalie

Immunophénotypage moléculaire

LBC CF Cuir chevelu, Solitaire Folliculaire, Petits BCL6+ t(14,18) (q32;q21)
(indolent) visage, dos folliculaire ou CD 10% absente dans les
a diffuse, ou grands centrocytes BCL2- LBC CF primitifs
diffuse
LBC ZM Membres, tronc | Plusieurs Folliculaire Petites BCL2+
(indolent) BCLé6-
cD10- )
Lambda ou kappa
LBC DGC-MI Membres Une ou Diffuse Grands centroblastes | BCL2++ MYD88
(agressif) inférieurs plusieurs BCLé6* CD79B
CcD10- CARD11
IRF4/MUM1+ TNFAIP3/A20
FOXP1++
cMYC+

Tableau I: Tableau résumant les critéres clinico-histologiques des LBC les plus fréquents.
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Fig. 2: Présentations diverses de cas de LBC ZM.

Fig. 3: Présentation diverse de cas de LBC-DGC.MI.

ment congelés, I'un servant a I’étude de
la clonalité B et ’autre conservé dans le
cadre d’une tumorothéque sanitaire. Le
fragment principal est fixé de préférence

il T

"”‘il“!f

dans du formol, puis inclus dans un bloc
de paraffine et ensuite examiné en colora-
tion standard (HES) et complété par une
étude immunohistochimique détaillée [5].

Examen anatomopathologique
avec immunophénotypage

L'examen histologique permet de définir
I’architecture de I'infiltrat d’extension
souvent dermohypodermique etd’iden-
tifier la prolifération de cellules lym-
phocytaires atypiques, de taille petite
ou grande, exprimant classiquement les
marqueurs de différenciation B: CD19,
CD20, CD75a et PAX5.

D’autres marqueurs utiles a réaliser
sont les marqueurs de différenciation
des centres folliculaires (CD10 et pro-
téine de prolifération BCL6), la proté-
ine pro-apoptotique BCL2, les chaines
légeres d’immunoglobuline en cas de
différenciation plasmocytaire (lambda
et kappa), le proto-oncogéne c-MYC
et les marqueurs post-centre germina-
tif oncogénes MUM1/IRF4 et FOXP1
(tableau I).

Le marqueur de prolifération Ki67 peut
également étre utile pour distinguer
des structures folliculaires bénignes ou
néoplasiques.

1.LesLBCCF

En histopathologie, il existe une proli-
fération lymphoide d’architecture folli-



culaire, folliculaire et diffuse, ou diffuse,
respectant habituellement le derme
superficiel.

L’infiltrat est constitué de cellules B
de taille petite 8 moyenne centrocy-
tiques, avec quelques centroblastes, et
de cellules dendritiques réactionnelles
rappelant I’histologie des lymphomes
folliculaires nodaux. Cependant, il
existe des variants de LBC CF a grandes
cellules centrocytiques souvent d’archi-
tecture diffuse, difficiles a interpréter
sans I'immunophénotypage.

En immunohistochimie, les cellules B
néoplasiques des centres folliculaires
expriment les marqueurs CD19+, CD20+,
CD79a+, PAX5+ et BCL6+, sont CD10+
variable et n’expriment pas BCL2-.

Une co-expression de BCL2+etde CD10+
doit inciter a rechercher un lymphome
ganglionnaire centrofolliculaire systé-
mique avec atteinte cutanée secondaire.

Les marqueurs IRF4/MUM1 et FOXP1
sont négatifs dansles LBC CF, ce qui per-
met de les distinguer des LBC DGC-MI,
quand ils se présentent avec des grandes
cellules centrocytiques.

2.LesLBC ZM

En histopathologie, il existe des forma-
tions de follicules a centre germinatif
réactif avec en périphérie la zone mar-
ginale constituée d’un infiltrat B aty-
pique. Ce dernier est constitué de petits
lymphocytes B de type centrocytique,
de lymphoplasmocytes, et de plasmo-
cytes, ainsi que des lymphocytes T réac-
tionnels. Des éosinophiles peuvent étre
présents dans environ 25 % des cas.

En immunophénotypage, ces lympho-
cytes atypiques expriment les marqueurs
CD20+, CD79a+ et BCL2+, et sont néga-
tifs pour BCL6- et CD10-. Ils ont égale-
ment une expression cytoplasmique
monotypique des chaines légeres des
immunoglobulines (monotypie lambda
ou kappa).
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3.LesLBC DGC-MI

Au plan anatomopathologique, on
observe un infiltrat dense et diffus du
derme et de I’hypoderme, respectant
habituellement le derme superficiel,
avec parfois la présence dulcérations.

L’infiltrat est constitué d’une popula-
tion monomorphe de larges cellules
atypiques confluentes ressemblant
a des centroblastes avec des cellules
rondes immunoblastiques. Les figures
mitotiques sont fréquentes et les cel-
lules T réactionnelles périvasculaires
sont moins abondantes que pour les
autres LBC.

Le marquage immunohistochimique
permet d’identifier les cellules tumorales
qui sont positives pour CD20+, CD79a+,
PAX5+, BCL2+4++ (intense), BCL6+
variable, IRF4/MUM1+ et FOXP1+, et
négatives pour CD10. Elles ont égale-
ment une expression de cMYC+dans
75 % des cas. Une double positivité
cMYC+ BCL2+ est fortement évocatrice
du diagnostic. L'index de prolifération
Ki-67 % est élevé a 60-90 %.

Laplace des analyses moléculaires dans
les LBC primitifs est discutée.

>>> Lapremiére indication est posée en
cas de discordance entre une suspicion
clinique de lymphome cutané et des
résultats histologiques non concluants.
Dans ces cas, la recherche d’une popu-
lation monoclonale par PCR est requise.
L’étude de clonalité est idéalement
réalisée sur un fragment congelé. En
I’absence de ce prélevement, celle-ci
pourra étre réalisée sur un prélevement
fixé et inclus en paraffine. Il s’agit de la
recherche d’un réarrangement domi-
nant des génes des chaines lourdes et
légeéres des immunoglobulines. Cette
PCR a une spécificité élevée, mais une
sensibilité moins bonne.

>>> Dans une deuxiéme indication, en
cas de doute entre un LBC CF et une
localisation cutanée secondaire d’un
lymphome folliculaire systémique, une
recherche par FISH ou PCR dela translo-
cation t(14;18) (q32;q21) dans la tumeur
(extrémement rare dans les formes cuta-
nées) estindiquée. En effet, dansles LBC
CF, la surexpression de BCL6 réprime
la protéine anti-apoptotique BCL2, les
cellules tumorales étant donc BCL6+
BCL2-. Mais dans les lymphomes folli-
culaires systémiques, ’acquisition de la
translocation t(14;18) (g32;q21) va per-
mettre au promoteur du gene IGH, ainsi
juxtaposé a BCL2, de provoquer la surex-
pression dérégulée de BCL2, les cellules
tumorales exprimant ainsi BCL6+ et
BCL2+ [6].

Finalement, les études moléculaires
dans le domaine des LBC ont surtout
concerné les lymphomes B a grandes
cellules. Ainsi, elles permettent de
distinguer les LBC DGC-MI des autres
types de LBC, en particulier les LBC CF
agrandes cellules centrocytiques, par la
recherche delamutation MYD88 L265P.
Celle-ci existe uniquement dans les LBC
DGG-MI dans 60-70 % des cas et est asso-
ciée a une survie spécifique plus courte
quel que soit le traitement regu [7].
Cette mutation MYD88 est également
présente dans certains lymphomes B
diffus a grandes cellules systémiques et
dansles maladies de Waldenstrom, d’ou
I'importance de compléter le diagnostic
de LBC DGC-TJ par une TDM d’exten-
sion, méme en présence de cette muta-
tion. D’autres mutations dans la voie de
signalisation NF-kB ont aussi été iden-
tifiées dans les LBC DGC-MI, comme
dans les genes TNFAIP3/A20, CD79B et
CARD11. Ces mutations (en particulier
CD79B) sont associées & un mauvais pro-
nostic [8].

Comme précisé précédemment, il existe
des marqueurs histologiques et molécu-
laires pouvant orienter vers une locali-
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sation cutanée secondaire et la présence
d’un lymphome ganglionnaire systé-
mique. Cependant un bilan d’extension
estindispensable devant tout diagnostic
de LBC: un prélévement sanguin et un
bilan par imagerie s’imposent afin de
compléter le diagnostic initial et d’éli-
miner un lymphome systémique ou
ganglionnaire.

Le bilan biologique initial comporte:
hémogramme (NFS), bilan hépatique,
sérologies virales et borréliennes, élec-
trophorése des protéines sériques,
dosage de la b2-microglobuline, et le
taux de LDH. Une analyse de clonalité
lymphocytaire B sanguine peut aussi
étre recherchée par cytométrie de flux
ou par PCR.

Le recours a des techniques habituelles
d’imagerie telles que la TDM cervico-
thoraco-abdomino-pelvienne avecinjec-
tion de produit de contraste est néces-
saire. La place du TEP-scan dans la prise
en charge des LBC reste discutable, bien
que certaines études prospectives, a
faibles effectifs, semblent montrer un
avantage de cette technique en termes
de sensibilité. Le TEP-scan n’a un intérét
que dans le cas de lymphomes d’évolu-
tion agressive.

En cas d’adénopathies, une biopsie a
l’aiguille ou une biopsie classique exci-
sionnelle est indiquée.

L’analyse de la moelle osseuse par une
biopsie ostéo-médullaire (BOM) est tres
rarement réalisée. Elle peut étre envisa-
gée au cas par cas, devant un diagnostic
de LBC GC-MI chez les sujets jeunes ou
d’4ge moyen bien que cela ne modifie
pas vraiment le choix thérapeutique. La
BOM n’est pas recommandée en cas de
diagnostic de LBC ZM en ’absence d’at-
teinte ganglionnaire ou viscérale, puisque
I’atteinte médullaire isolée est souvent
trés focale etne semble modifiernile taux
desurvienile traitement [9]. Une atteinte
viscérale ou ganglionnaire a été détectée
chez 11 % des patients présentant des
lésions cutanées de type LBC ZM [10].

POINTS FORTS

B Il existe principalement trois groupes de lymphomes B cutanés:

LBC CF, LBC ZM et LBC DGC-MI.

B Un bilan d’'extension est toujours nécessaire pour éliminer un
lymphome systémique (souvent ganglionnaire) avec atteinte

cutanée secondaire.

B Un traitement local par chirurgie ou radiothérapie est souvent
suffisant pour les LBC indolents (LBC CF et LBC ZM), alors qu'un
traitement par chimiothérapie R-CHOP adapté a l'age est indiqué

dans les LBC DGC-MI.

B Une surveillance clinique est nécessaire, car le taux de récidive est

élevé quel que soit le traitement.

B Evolution

Letaux de survie spécifique a 5 ans dans
le cas de LBC CF, de LBC ZM et de LBC
DGC-MlI est de I’ordre de 99 %, 95 % et
56 %, respectivement. Une localisation
de LBC CF au niveau des jambes est cor-
rélée a un pronostic plus défavorable.
Les LBC DGC-MI sont les plus agressifs
d’autant plus si les 1ésions sont multiples
au niveau des membres inférieurs [11].

Le suivi est avant tout clinique et peut
étre partagé entre un service hospita-
lier spécialisé et un dermatologue libé-
ral. Il se fait tous les 3 a 6 mois pendant
2-3 ans, puis de fagon annuelle jusqu’a
5 ans au moins. L’examen clinique de
suivi cherche a évaluer ’apparition de
nouvelles lésions cutanées, de signes
généraux et/ou d’adénopathies. Il peut
étre complété par un hémogramme systé-
matique tous les 6 mois pendant 2-3 ans.

Dans le cas des LBC indolents (LBC CF
et LBC ZM), le taux de récidive est fré-
quent dans 50 % des cas environ, mais
une atteinte systémique extracutanée
reste exceptionnelle, ainsi que la trans-
formation en lymphome de haut grade.
Une imagerie n’est donc requise que
dans le suivi de LBC DGC-MI, puisque
lerisque d’extension extracutanée reste
élevé dans ces cas, méme apres rémis-

sion complete. Dans ce cas, un TEP-
scan semblerait avoir une meilleure
spécificité que la tomodensitométrie
(TDM) pour la détection de maladie
extracutanée apres traitement [12].

H Traitement

1. Traitement des LBC indolents (LBC
CFouLBC ZM)

Une fois I’atteinte systémique éliminée,
le traitement des LBC indolents dépend
dunombre, de I’étendue et de la topogra-
phie des 1ésions [3-5] (fig. 4).

>>> Abstention thérapeutique et sur-
veillance

En cas de lésions de petite taille asymp-
tomatiques, une attitude d’abstention-
surveillance peut étre envisageable. Un
traitement des lésions par dermocorti-
coides ou injections intralésionnelles
de corticoides peut étre réalisé a la
demande.

>>> Exéreése chirurgicale

En cas de lésions uniques ou localisées,
un traitement par exérése chirurgicale
compléte est possible mais les récidives
sont fréquentes.
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LBC indolents
(LBC CF et LBC ZM)

LBC agressifs
(LBC DGC-MI)

Lésions solitaires
ou localisées

Lésions disséminées
ou étendues
du cuir chevelu

® Dermocorticoides

o Radiothérapie locale
(24-30 Gy)

® Exérése compléte 4 Gy

@ Rituximab intralésionnel
o Corticoides intralésionnels
@ Interféron intralésionnel

® Absention et
surveillance
o Radiothérapie locale

@ Interféron sous-cutané
@ Rituximab IV
@ Rituximab + lénalidomide

o R-CHOP
e + traitement local

® R-miniCHOP

@ Rituximab +
doxorubicine
Ibrutinib

Fig. 4: Diagramme de traitement des LBC primitifs.

>>> Radiothérapie locale

La radiothérapie locale est considé-
rée comme le traitement de référence
des LBC indolents localisés et permet
une rémission compléte quasiment a
100 %. La Société européenne d’onco-
logie médicale (ESMO)recommande des
doses standard de 24 & 30 gray de radia-
tion, délivrées en 3 a 4 semaines, avec
des margesde 143 cm [13].

L'utilisation de doses beaucoup plus
faibles de ’ordre de 4 gray a visée pal-
liative pourrait étre suffisante en cas
de lésions diffuses, ou pour les l1ésions
symptomatiques a la demande lors-
qu’une stratégie de surveillance est
proposée.

L’avantage de la radiothérapie a doses
standard est I’extréme rareté de récidive
en zone irradiée. Les effets indésirables
locaux restent importants, ainsi que le
risque d’alopécie cicatricielle en cas de
lésions du cuir chevelu et le taux de réci-
dive proche de 50 %.

>>> Interféron alpha

Des injections d’INF-alpha en sous-
cutané peuvent étre proposées dans
le cas de 1ésions disséminées mais le
niveau de preuve est faible vu le petit
nombre de patients rapportés ayant regu
ce traitement. Dans une étude rétrospec-
tive de 15 cas de LBC indolents traités,
le taux de réponse était de 66,7 % avec
une réponse retardée jusqu’a plus de
12 mois en moyenne et un taux de réci-
dive assez élevé a 90 % apres 40 mois
de suivi. L'interféron alpha en intra-
lésionnel pourrait aussi étre envisagé
pour des lésions localisées, a des doses
variant d’un a 6 millions d’unités 3 fois
par semaine.

>>> Rituximab (anticorps monoclonal
anti-CD20)

Lorsque les 1ésions sont disséminées et
évolutives, ou étendues au niveau du
cuir chevelu avec risque alopécique,
un traitement par rituximab par voie
intraveineuse est le meilleur choix thé-

rapeutique, avec 4 perfusions a une dose
hebdomadaire de 375 mg/kg, et dans
certains cas jusqu’a 8 perfusions. Le
taux de réponse est plus élevé pour les
LBCCF que pour les LBCZM (77 versus
43 %), mais le taux de récidive est de
moins d’un tiers des cas dans les LBC
indolents.

Un traitement par rituximab en intralé-
sionnel peut aussi étre proposé en cas
de lésions uniques ou localisées diffi-
cilement traitables par la radiothérapie
ou par I’exérése, comme dans le cas de
lésions du visage ou du cuir chevelu.

>>> Rituximab + lénalidomide

En cas de LBC indolents réfractaires ou
récidivants, un traitement combinant
rituximab et 1énalidomide pourrait
permettre une survie sans progression
nettement plus élevée qu’avec une
monothérapie [14].

>>> Autres immunothérapies

Des injections intralésionnelles d’adé-
novirus vecteur d’interféron gamma [15],
ou des anticorps monoclonaux couplés
a des radio-isotopes cytotoxiques [16],
ont été testés dans les LBCindolents dis-
séminés avec une bonne efficacité. Ces
derniers sont plutot utilisés dans le trai-
tement des lymphomes B systémiques
et leur application jusqu’a ce jour reste
trés limitée dans le traitement des LBC
indolents.

2. Traitement des LBC DGC-MI

Contrairement aux autres types de
LBC, les LBC DGC-MI sont agressifs
et peuvent engager rapidement le pro-
nostic vital. Un traitement intensif est
donc recommandé, mais il est parfois
difficile a envisager car les patients
atteints sont souvent 4gés avec plusieurs
comorbidités. Dans ce cas, une évalua-
tion pluridisciplinaire impliquant des
hématologistes et des oncogériatres
est souhaitable afin de proposer une
chimiothérapie adaptée a I’age [17].
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>>> Rituximab + chimiothérapie
(R-CHOP)

Le traitement de référence pour ces LBC
agressifs est le rituximab associé a la
chimiothérapie de type R-CHOP (cyclo-
phosphamide, doxorubicine, vincristine
et prednisone), permettant une améliora-
tion du pronostic de fagon significative
avec un taux deréponse complétea 92 %
etun taux de surviea 3 ansa 87 %.

En cas d’intolérance ou chez les sujets
fragiles, une réduction de la dose ou la
suppression d’anthracyclines peuvent
étre envisagées (R-miniCHOP ou R-CVP).

>>> Autres traitements systémiques

Des perfusions de rituximab intravei-
neux dans le traitement des LBC DGC-MI
ont été insuffisantes dans la majorité des
casrapportés. Les monochimiothérapies
classiques (doxorubicine liposomale
pégylée-doxorubicine) ne permettent
généralement pas de controler ’évolu-
tion de ces lymphomes agressifs. Ces
traitements restent donc discutables au
cas par cas.

L’association rituximab + doxorubicine
a été réalisée dans quelques cas avec de
bonnes réponses [18].

En cas d’échecau traitement par R-CHOP,
un traitement par ibrutinib (inhibiteur de
bruton tyrosine kinase, ou BTK) pourrait
étre envisagé surtout si ces lymphomes
sont associés a une mutation génétique
de mauvais pronostic telle que le CD79B
(sous condition de I’absence des muta-
tions CARD11 et PIM1 qui sont associées
A unerésistance a I'ibrutinib) [19].

>>> Traitement local

Un traitement local, par chirurgie ou
radiothérapie locale a doses standard
dans les LBCDGC-M], est uniquement a
visée symptomatique et permet de sou-
lager les patients surtout en cas de 1ésion
unique et ulcérée. Cependant, les don-
nées actuelles ne permettent pas de les

valider comme traitement de premiere
intention, méme en cas de lésions iso-
lées, carils sont trés souvent insuffisants
avec des taux derécidive élevés en zone
irradiée et a distance.
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