REFERENTIELS )
lLymphomes cutanes

Ce référentiel, dont I'utilisation s'effectue sur le fondement des principes déontologiques d'exercice
personnel de la médecine, a été élaboré par un groupe de travail pluridisciplinaire de
professionnels du réseau ONCOLOR conformément aux données acquises de la science au 30
avril 2008.
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DAspects généraux

Ce référentiel concerne les lymphomes cutanés primitifs. Il en existe deux grands types selon que
sont impliquées les sous-populations T ou B de lymphocytes. Cette mise a jour s’'impose car

plusieurs publications récentes donnent un éclairage nouveau sur cette pathologie :

. La prise en charge des lymphomes T cutanés a donné lieu a une analyse et des
propositions d’un groupe d’Experts a I'usage des dermatologues et cancérologues pendant
I'année 2005 (Ann Dermatol Venereol 2005 ; 132 : 5S) ;

. Une nouvelle classification TNM pour les lymphomes cutanés primitifs autres que Mycosis
fongoide et syndrome de Sézary est également proposée par les sociétés d’Experts (ISCL
et EORTC) (Blood 2007 ; 110 : 479-84) ;

. De méme, une nouvelle classification et un nouveau « staging » pour le mycosis fongoide
et le syndrome de Sézary sont également proposés par I'lSCL et 'EORTC (Blood 2007 ;
110 : 1713-22).

Le diagnostic clinique et histologique, le bilan d’extension (cutané, ganglionnaire et viscéral)
permettant la classification du lymphome sont indispensables a la prise de décision thérapeutique.
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DDiagnostic

Le diagnostic de lymphome cutané doit &tre évoqué a l'examen clinique devant ;

= prurit chronique, érythéme plus cu moing kératosique, parfois atrophique durant depuis plusieurs
semaines ou maois, tache hypo ou hyperpigmentes, plagues ou nappes t infilrées, nodules
tumaoraux, erythrodermie,

= certains signes associes doivent étre recherches ; alopécie, kératose pilaire, keratodermie palmo-
plantaire, ectropion, onychodystrophie, adénopathie, hépato-splénomégalie,

= symptomes genéraux : figvre, sueurs nocturnes, perte de poids d'au moins 10% au cours des 6 mois
précédents.

Il convient de noter les prizes médicamenteuses, les antécédents et la notion d'exposition 4 des toxiques

Biopsie - Histopathologie
Cheix de la zone la plus pathologique
Mode de prélevement :
* Sous anesthésie locale
» Biopsie exerése : prelevement monobloc de la Iésion en totalité.
« Biopsie(s) en zone(s) représentative(s) si lésion volumineuse ou plusieurs
lésions. Préférer la biopsie faite avec un bistouri plutdt qu'un trépan
(punch)
Mode de transfert du prélevement au laboratoire d'anatomo-cytopathologique
# fixation dans du formol
=+ i forte suspicion de lymphome, un deuxieme préléevement est mis dans
I'azote pour dlude si nécessaire de réarmangement en faveur d'une
monoclonalite.

{ Lymphomes T cutanés .] { Lymphomes B cutanés .]

Les lymphomes cutanés T et B

Classification WHO-EORTC 2005 (Blood 2005 ; 105 : 3768-85)

’ LYMPHOMES T CUTANES

’Lymphomes cutanés T et NK

Groupe Mycosis fongoide (MF) et Syndrome de Sézary

+ Mycosis fongoide (MF)

+ MF folliculotrope

+* Lymphome pagétoide

#+ Chalazodermie granulomateuse

+ Syndrome de Sézary (SS)




Groupe lymphome T et NK non MF/SS

+ Lymphoproliférations primitivement cutanées CD 30+

’— Lymphome anaplasique a grandes cellules

’ ’— Papulose lymphomatoide

* Leucémie/lymphome a grandes cellules T anaplasiques de |'adulte

* Lymphome T sous-cutané (a/p)

* Lymphome T/NK extranodal, de type nasal

Entités provisoires

+ Lymphome cutané agressif épidermotrope CD 8+

+ Lymphomes cutanés y/d

* Lymphome pléomorphe a petites et moyennes cellules CD 4+

* Lymphomes T cutanés périphériques CD30-

LYMPHOMES B CUTANES

+ Lymphome cutané de la zone marginale

+ Lymphome cutané des centres folliculaires

+* Lymphome cutané diffus a grandes cellules, du type membre inférieur

+* Lymphome cutané diffus a grandes cellules, autres

+ Lymphome B diffus a grandes cellules intravasculaire

Prolifération de précurseurs hématologiques

+ Hématodermie CD 4+ CD 56+ (leucémie/lymphome a cellules

dendritiques plasmacytoides)

Comportement du Lymphome
(Blood 2005 ; 105 : 3768-85)

MF

Lymphome T Lymphome B
Indolent

Lymphome cutané de la zone marginale

MF folliculotrope

Lymphome chalazodermique Lymphome cutané des centres folliculaires

Lymphome pagétoide

Lymphome anaplasique primitivement

cutané a grandes cellules

Papulose lymphomatoide

Lymphome T sous-cutané (a/f)

Lymphome pléomorphe a petites et

moyennes cellules CD4

Comportement intermédiaire




Lymphome B a grandes cellules type
membre inférieur

Lymphome diffus a grandes cellules, autres

Lymphome intravasculaire
Comportement agressif
Syndrome de Sézary

Lymphome NK/T type nasal
Lymphome T CD8

Lymphomes cutanés y/d
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OBilan d'extension (clinique, ganglionnaire,
viscéral)

Clinigque
= Evaluer I''mportance de |'atteinte cutaneée (plagues infillrées ou non, tumeurs, surface cutanée atteinte)
« Recherche d'adénapathie, d'hépatomégalie, de splénomégalie

¥

Bilan biclogique
. MNFS, plaguettes, calcium, phosphatases alcalines, acide urigue, LDH, ASAT, ALAT, bilirubine,
creatining, uree, electrophorése, dosage pondéral des |g, sérologie EBY compléte, HIV,
seérologie de borréliose, sous-populations lymphocytaires, B2 microglobuline
«  La sérologie HTLY1 est requise si le patient est originaire de zones d'endémie HTLV

|
v v

Si lymphome T épidermotrope® : Si lymphome B ou T non MF/SS :

s cellules de Sézary circulantes ou si possible = Si nécessalre, élude en cytométre de flux des
recherche d'un clone circulant par cellules mononuclées du sang periphérigue
immunophénolypage « scanner cenvico-thoraco-abdomino-pelvien

= biopsie ganglicnnaire - toute adénopathie doit étre « morpho-Tep en option
biopside « myelogramme et PBO nécessaire si

» scanner thoraco-abdomino-pelvien lymphome intermédiaire ou agressif de la

« myelogramme et PEO classification, A discuter en fonction du stade

Au stade de mycosis fongoide arythémateux et pour si lymphome indolent

la papulose lymphomatoide, ke myslogramme, la PBO | s biopsie hépatique ou d'autre organe si atteinte

et le scanner ne sont pas Nnecessaires. clinique, biologigue ou radiclogique

En option : morpho-Tep pour les formes lumorales « consultation ORL

etiou avec atteinte ganglicnnaire

* Epidermotrope - migrafion infra- _1’ )
dpidermigue de cellules malignes Classification 'l
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O classification

Lymphomes T épidermotropes

’T : Peau

’ ’Tl ’Maculesc', papules et/ou plaquesP < 10% de la surface corporelle
’ ’TZ ’Plaques > 10% de la surface corporelle

’ ’T3 ’Tumeur(s) de plus de 1 cm de diameétre

’ ’T4

’Erythrodermie

’N : Ganglions

’ ’NO ’Absence d’adénopathie clinique$; la biopsie n’est pas nécessaire
| il Adénopathie(s) périphérique(s) ;histologien :
Dutch grade 1 ou NCI LNO-2
’ ’ Nla ’CIone négatif
’ ’ N1b ’CIone positif
’ ’NZ ’Adénopathies périphériques ; histologie : Dutch grade 2 ou NCI LN3
’ ’ N2a ’CIone négatif
’ ’ N2b ’CIone positif
Adénopathies périphériques cliniques ; histologie : Dutch grade 3-4 ou NCI
| NS LN4 ; clone positif ou négatif.
’ ’ NXx ’Adénopathies périphériques avec absence de confirmation histologique
’M Organes
’ ’MO ’Absence d’envahissement viscéral
’ ’Ml ’Atteinte viscérale prouvée histologiquement' et organe spécifié
’B : Sang
’ ’BO ’< 5% de lymphocytes atypiques dans le sang (cellules de Sézary)d
’ ’ BOa ’CIone négatif
’ ’ BOb ’CIone positif
’ ’Bl ’> 5% de lymphocytes atypiques dans le sang
’ ’ Bla ’CIone négatif
’ ’ Blb ’CIone positif
|

’Cellules de Sézary > 1000/mm3 avec clone positif




aMacule : absence de relief. Présence ou non d’hypo ou hyperpigmentation, de squames, de

croltes, de poikilodermie devrait étre notée.

BPlaque : présence d’un relief. Présence ou non d’hypo ou hyperpigmentation, de squames, de
cro(tes, de poikilodermie devrait étre notée. Les caractéristiques histopathologiques telles que le
folliculotropisme, la présence de grandes cellules

(> 25%), CD30 + ou CD30-, le caractére clinique ulcéré sont a noter.

YLe nombre de tumeurs, le volume total, le plus grand diameétre, la région du corps atteinte

doivent étre notés. Présence ou non de grandes cellules a I'histopathologie et CD 30 + ou -.
8 Adénopathie(s), ferme(s), irréguliére(s), fixée(s) ou de 1,5 cm ou plus. Les ganglions a

examiner : cervicaux, sus-claviculaires, axillaires, inguinaux.

T La rate et le foie sont étudiés par imagerie.

8| es cellules de Sézary sont définies comme des lymphocytes ayant un noyau cérébriforme. Un
des critéres suivants peut également étre utilisé : réarrangement clonal du TCR : prolifération
cellulaire CD4 ou CD3 avec CD4/CD8 = ou > a 10 ; prolifération CD4 avec immunophénotypage
anormal (perte de CD7 ou CD 26).

NClassification Dutch et NCI-VA

Grade 1 : lymphadénopathie dermopathique
LNO : absence de lymphocytes atypiques
LN1 : lymphocytes atypiques isolés et occasionnels (absence de cluster)
LN2 : beaucoup de lymphocytes atypiques ou clusters de 3 a 6 cellules
Grade 2 : présence de cellules a noyau cérébriforme
LN3 : lymphocytes atypiques groupés ; architecture ganglionnaire préservée

Grade 3 : effacement partiel de I'architecture ganglionnaire ; beaucoup de cellules a

noyau cérébriforme
LN4 : Effacement partiel ou complet de |'architecture ganglionnaire

Grade 4 : effacement complet de I’'architecture ganglionnaire

par des lymphocytes atypiques

’ Stades ’ T ’ N ’ M ’ B
’ 1A ’ 1 ’ 0 ’ 0 ’ 0-1
’ 1B ’ 2 ’ 0 ’ 0 ’ 0-1
’ 1A ’ 1-2 ’ 1-2 ’ 0 ’ 0-1
’ 1B ’ 3 ’ 0-2 ’ 0 ’ 0-1
’ A ’ 4 ’ 0-2 ’ 0 ’ 0
’ B ’ 4 ’ 0-2 ’ 0 ’ 1

IVA, 1-4 0-2 0 2

IVA, 1-4 3 0 0-2




1VB 1-4 0-3 1 0-2

Classification TNM des lymphomes B
primitivement cutanés et des lymphomes T
autres que MF et SS (Blood 2007 ; 110 : 479-84)

’T
’ ’Tl ’Tumeur cutanée isolée
’ ’ ’Tla : tumeur < 5 cm de diametre
’ ’ ’le : tumeur > 5 cm de diamétre
Atteinte cutanée régionale : multiples Iésions sur une région du corps ou
| 5 sur deux régions contigués
’ ’ T2a ’L’ensemble des lésions est sur un territoire < 15 cm de diametre
’ ’ T2b ’L’ensemble des lésions est sur un territoire > 15 cm et < 30 cm
’ ’ T2c ’L’ensemble des lésions est sur un territoire > 30 cm
’ ’T3 ’Atteinte cutanée généralisée
’ ’ T3a ’Lésions multiples touchant deux territoires non contigus
’ ’ T3b ’Lésions multiples touchant trois ou plus de trois territoires
’N
’ ’NO ’Pas d’atteinte ganglionnaire clinique ou histopathologique
Atteinte d’une aire ganglionnaire périphérique de drainage d’un territoire
N cutané actuellement ou antérieurement touché
Atteinte de deux ou plusieurs aires ganglionnaires périphériques ou
N2 atteinte de n‘importe quelle aire ganglionnaire ne drainant pas un territoire
cutané actuellement ou antérieurement touché
Atteinte de ganglions centraux
NS (médiastin, hile pulmonaire, aortique, iliaque)
’M
’ ’MO ’Pas d’atteinte extra-cutanée et non ganglionnaire
’ ’Ml ’Atteinte extra-cutanée et non ganglionnaire

Il n'y a pas de stades cliniques adaptés a ces tumeurs. A défaut, la classification d’Ann Arbor pour

les lymphomes ganglionnaires continue d’étre employée.
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O Traitements des lymphomes cutanés

Lymphomes T cutanés
Propositions du Groupe francais d’Experts
(Ann Dermatol Venereol 2005 ; 132 : 5543-4)

Mycosis fongoide

Stades IA, IB, 1IA (T1-2 NO-1)

Traitements recommandés

Corticoides locaux (si quelques plaques)
Caryolysine®

En cas d’échec de la Caryolysine® ou
d’allergie : BCNU

Photothérapie : PUVA (+ rétinoides) ou UVB

Si échappement ou non-réponse aux

traitements ci-dessus

Interféron alpha (= PUVA)
Méthotrexate
Bexarotene (hors AMM)

Electronthérapie avec maintien Caryolysine®

Stade 111 et IVA (T4 NO-3 BO-1)

Stade érythrodermique avec ou sans atteinte
ganglionnaire, avec ou sans cellules de Sézary

circulantes

Traitements recommandés

Traitements systémiques

. Interféron alpha

. Méthotrexate a faible dose

. Photophéreses (surtout si B1) seules ou
association avec interféron alpha

. Chlorambucil + prednisone a faible dose

. Bexarotene
=+ Traitement local
Corticoides
Caryolysine ou BCNU

Puvathérapie

Si échappement ou non-réponse aux

traitements ci-dessus

. Electronthérapie avec maintien
Caryolysine®

. Doxorubicine liposomale

. Alemtuzumab

. Polychimiothérapie




Stade 1IB (T3 NO-1)

Traitements recommandés

Traitement systémique

. Interféron alpha
. Méthotrexate a faible dose

. Bexarotene
+Traitement local
. Radiothérapie sur tumeurs localisées
. Caryolysine® ou BCNU sur macules-
plaques

. Puvathérapie

Si échappement ou non-réponse aux

traitements ci-dessus

. Doxorubicine liposomale
. Polychimiothérapie

. Alemtuzumab

Stade IVA(T2-3 N2-3)

Traitements recommandés

Traitements systémiques

. Interféron alpha

. Méthotrexate a faible dose
. Béxarotene

. Doxorubicine liposomale

. Polychimiothérapie

+ traitement local

. Radiothérapie sur tumeurs localisées
. Caryolysine® ou BCNU sur macules-
papules

. Puvathérapie

Stade IVB (T1-4 NO-3 M+)

. Polychimiothérapie

. Alemtuzumab

. Bexarotene

. Soins palliatifs

Papulose lymphomatoide

Attitude recommandée : Abstention

En cas de Iésions multiples et invalidantes

- Puvathérapie

- Caryolysine®

- En cas d’échec de la Caryolysine®ou
d’allergie : BCNU

- Méthotrexate

- Interféron alpha

- Bexarotene

Lymphome cutané a grandes cellules CD30

+ (bilan d’extension négatif)

Régression spontanée

- Abstention, surveillance

Lésions non régressives

Unique ou localisée : exérése et/ou
radiothérapie

Multifocales

. Interféron alpha
. Méthotrexate

. Bexarotene

Il n'y a pas de traitement bien codifié pour les entités suivantes mais certaines orientations

peuvent étre proposées :

# Leucémie/lymphome a cellules T de I'adulte : polychimiothérapie si forme disséminée, aigué

# Lymphome T sous-cutané (a/f) : corticoides = méthotrexate

+ Lymphome T/NK extranodal, de type nasal : polychimiothérapie

« Lymphomes T cutanés périphériques (entités provisoires) :

« Lymphome cutané agressif épidermotrope CD 8+ : polychimiothérapie

. Lymphomes cutanés y/d : polychimiothérapie

. Lymphome pléiomorphe a cellules petites et moyennes CD 4+ : les formes localisées




peuvent étre traitées par excision chirurgicale ou radiothérapie et les formes disséminées
par interféron, cyclophosphamide ou méthotrexate.
. Lymphome a grandes cellules CD 30- : polychimiothérapie

. Hématodermie CD4+ CD56+ : polychimiothérapie.

Lymphome B cutané
Lymphome cutané de la zone marginale

* Forme localisée

. Abstention et surveillance ?

. Exérese chirurgicale ou radiothérapie

+ Forme disséminée

. Chlorambucil, interféron, rituximab

Lymphome cutané des centres folliculaires

+ Forme localisée

. Abstention et surveillance ?

. Radiothérapie

+ Forme disséminée

. Rituximab, interféron

. Si lIésions résistantes, extensives et/ou atteinte extracutanée : polychimiothérapie

Lymphome cutané diffus a grandes cellules, de type membre inférieur

. Radiothérapie ( ?)

. Polychimiothérapie adaptée a I'age =+ rituximab

Lymphome cutané diffus a grandes cellules,

autresLymphome B diffus a grandes cellules intravasculaire

. Polychimiothérapie
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