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LE MYCOSIS FONGOIDE :

Introduction

Le mycosis fongoide (MF) est un type de lymphome
non hodgkinien qui affecte principalement les
lymphocytes T matures et se présente initialement
sous la forme de |ésions cutanées, mais peut
potentiellement atteindre les ganglions lymphatiques,
le sang et, dans de rares cas, les organes internes. |l
s'agit du type le plus courant de lymphome T cutané
primitif. Les Iésions cutanées associées au MF peuvent
se présenter sous la forme de taches ou de plaques
qui sont soit confinées a une zone particuliére, soit
étendues sur une grande surface. En plus de ces
lésions, le MF peut se présenter sous forme de
tumeurs ou d’érythrodermie’. Le MF se distingue

des autres lymphomes T cutanés primitifs (LTC) par
ses caractéristiques cliniques et histopathologiques
distinctes. Cet article portera sur les caractéristiques
cliniques, le diagnostic, la stadification et le traitement
du MF. Bien qu'il existe un autre sous-type de LTC,
connu sous le nom de syndrome de Sézary, celui-ci
n'entre pas dans le cadre de la présente discussion.

Epidémiologie

Lincidence du MF en Europe et aux Etats-Unis est
d’environ six cas par million d’habitants et par an,
ce qui représente environ 4 % de tous les cas de
lymphome non hodgkinien. Les données suggerent
que l'incidence du MF ajustée en fonction de l'age
a augmenté entre 1973 et 1998, avec des taux
stabilisés depuis 1998* Le MF est le plus souvent
observé chez les adultes agés (dge médian de 55

a 60 ans) et survient plus fréquemment chez les
hommes que chez les femmes dans un rapport de
2:1%. La maladie est également plus fréquente dans
les populations noires®. Bien que le MF soit plus
fréquemment observé chez les patients agés, il peut
également survenir chez des patients plus jeunes

(< 35 ans), avec des caractéristiques cliniques et une
évolution de la maladie similaires.

Pathogeneése

Bien que la cause exacte du MF ne soit pas
entiérement comprise, il est présumé que plusieurs
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14 facteurs contribuent a son développement. Les

recherches actuelles suggérent que les anomalies
génétiques jouent un réle important dans la
manifestation du MF. Des études cliniques ont
identifié que les mutations des genes suppresseurs
de tumeurs MLL3 (KMT2C) et TP53, ainsi que les
mutations du TNFRSF1B, sont les facteurs génétiques
les plus fréquemment associés au MF2. L'exposition
environnementale et professionnelle aux solvants et
aux produits chimiques a été suggérée comme un
facteur pouvant contribuer au développement du
MF, mais la littérature ne fournit pas actuellement de
preuves a |'appui de cette hypothése?.

Caractéristiques cliniques

Les caractéristiques cliniques du MF peuvent varier
d’un patient a I'autre, mais elles correspondent
généralement a des lésions cutanées persistantes
et progressives de taille et de forme variables.

Une alopécie, des lésions hypopigmentées ou
hyperpigmentées et, rarement, des papules
peuvent également étre observées. Les |ésions
cutanées peuvent prendre la forme de taches ou de
plaques localisées ou étendues, de tumeurs et/ou
d'érythrodermie généralisée. Ces lésions sont souvent
prurigineuses et peuvent constituer un handicap
pour les patients. Bien que la maladie se limite
principalement a la peau, d'autres organes peuvent
étre touchés en cas d'évolution de la maladie.

Avant le diagnostic définitif de MF, il existe souvent
une période prémycosique allant de plusieurs mois
a plusieurs décennies. Pendant cette période, les
patients peuvent présenter un prurit et des Iésions
cutanées non spécifiques, légerement squameuses,
ainsi que des biopsies ne permettant pas de
diagnostic pendant des mois, voire des années. ||
peut y avoir des périodes d'activité croissante et
décroissante de la maladie avec un diagnostic de
dermatite non spécifique avant que le diagnostic de
MF ne soit posé®.

Les lésions dermatologiques initiales les plus
fréquentes observées dans le MF sont des taches

ou des plaques squameuses, qui peuvent étre
prurigineuses. Au fur et a mesure de I'évolution de la
maladie, ces taches peuvent se transformer en plaques
infiltrées dont la distribution est plus généralisée.
Sans intervention, les taches peuvent évoluer vers le
stade tumoral. Cependant, la plupart des patients
présentant une maladie initiale sous forme de taches
ou de plaques et qui sont traités n’ont pas tendance a
évoluer vers une maladie cutanée plus avancée’.

Les formes cliniques non classiques du MF peuvent
se présenter sous forme de Iésions bulleuses/

vésiculaires, purpuriques, acrales et d'aspect [éonin.
Il existe également des variantes cliniques du MF.
Elles incluent le MF folliculotrope, caractérisé par

la présence de taches folliculaires, de plaques, de
plaques infiltrées et de tumeurs, de |ésions de type
prurigo nodularis, de lésions de type kératose pilaire
ou de lésions acnéiformes, dans de nombreux cas
accompagnées d'alopécie'’. La réticulose pagétoide,
également appelée maladie de Woringer-Kolopp,

se présente sous la forme de taches ou de plaques
localisées a croissance lente, d'aspect psoriasiforme
ou hyperkératosique, généralement situées sur les
extrémités distales. La réticulose pagétoide évolue
généralement de maniére bénigne, sans récidive
apres un traitement a visée curative. La peau flasque
granulomateuse est une autre variante trés rare du
MF, qui se présente sous la forme de plis cutanés
pendants au niveau des plaques érythémateuses. Les
aisselles et 'aine sont typiquement touchées'.

Diagnostic et diagnostic différentiel

Lorsque les patients présentent une dermatite
chronique non spécifique, des |ésions cutanées
poikilodermiques ou une érythrodermie généralisée, il
convient d'envisager la possibilité d'un MF. Le principal
outil de diagnostic du MF est |a biopsie cutanée avec
histologie de routine, qui peut fournir des informations
essentielles pour confirmer le diagnostic. Dans certains
cas, plusieurs biopsies peuvent étre nécessaires pour
obtenir un diagnostic précis'. Des analyses sanguines,
une biopsie des ganglions lymphatiques et des
examens d'imagerie (par exemple, des examens de
TDM-TEP) peuvent étre nécessaires quand il existe une
crainte que les lésions cutanées soient secondaires a un
lymphome systémique, a un stade avancé de la maladie
(c'est-a-dire en cas de propagation extracutanée), ou
pour la stadification selon la classification TNMB™.

Etant donné que le MF se présente généralement sous
la forme d'une éruption cutanée avec des taches ou des
plaques érythémateuses et squameuses, le diagnostic
différentiel peut étre tres large. Les |ésions cutanées
associées au MF peuvent ressembler étroitement a
d‘autres troubles cutanés tels que I'eczéma, le psoriasis,
le parapsoriasis et la photodermatite, ou a des réactions
médicamenteuses. Il est donc important de prendre

en compte ces pathologies lors de |'établissement

d'un diagnostic différentiel. D'autres lymphomes et le
syndrome de Sézary peuvent également présenter un
intérét lors de |'évaluation du MF.

Stadification

La stadification du MF s’effectue a |'aide du
systeme TNMB, qui repose sur une évaluation de
la peau (T), des ganglions lymphatiques (N), de
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Stade
clinique

IA Tache/Plaque <10 % de la  T1
surface corporelle

IB Tache/Plaque > 10 % de la T2
surface corporelle

Observations cliniques

A Tache/Plaque avec des
ganglions lymphatiques
réactifs

1B Tumeur et T3
lymphadénopathie

A Erythrodermie sans T4

atteinte sanguine

1B Erythrodermie avec T4
atteinte sanguine

IVA1 Ganglions lymphatiques
normaux ou hypertrophiés,
et schéma ne semblant
pas anormal. Charge
élevée de cellules de

Sézary

VA2 Ganglions lymphatiques
anormaux au microscope.
Présence ou non de

cellules de Sézary

VB Propagation métastatique

a d'autres organes

T1 ou T2

T1aT4

T1aT4

T1aT4

Classification TNMB

NO MO BO ou B1

NO MO BO ou B1

N1 ou N2 MO BO ou B1

NO a N2 MO BO ou B1

NO a N2 MO BO
NO a N2 MO B1

NO a N2 MO B2

N3 MO BO a B2

NO a N3 M1 BO a B2

Figure 1 : Systéme de stadification clinique pour le mycosis fongoide™.

I'atteinte viscérale (M) et du sang (B)'. Pour que la
stadification soit correctement effectuée, les patients
doivent réaliser un examen minutieux de la peau,
une biopsie cutanée, une formule sanguine complete
(FSC) avec décompte différentiel des globules blancs,
une cytométrie de flux et/ou une analyse des cellules
de Sézary, un dépistage biochimique sérique et

une radiographie du thorax. En cas d'adénopathie,

il convient de procéder a une imagerie plus

poussée et d’envisager une biopsie d'un ganglion
lymphatique sentinelle'. La stadification clinique du
MF est souvent classée de | a IV a I'aide de facteurs
spécifiques pour la stadification basés sur |atteinte
de la peau (T), des ganglions lymphatiques (N), des
viscéres (M) et du sang (B) (Figure 1).

Traitement de la maladie au stade précoce (IA a llA)

Stade IA/IB

Les patients atteints de mycosis fongoide (MF)
présentant des taches ou des plaques couvrant
moins de 10 % de la surface corporelle, sans atteinte
des ganglions lymphatiques ou des visceres, sont

classés comme étant au stade |A de la maladie.
Ceux présentant des taches ou des plaques couvrant
plus de 10 % de la surface corporelle, sans atteinte
des ganglions lymphatiques ou des viscéres, sont
classés comme étant au stade IB de la maladie.

Dans de tels cas, les traitements cutanés, seuls ou

en association avec d’autres traitements cutanés,
sont préférables aux traitements systémiques'™.

Les options de traitement comprennent les
corticostéroides topiques, les rétinoides, |'imiquimod
et la méchloréthamine, ainsi qu‘une radiothérapie
localisée (rayons X ou faisceau d'électrons) et la
photothérapie (ultraviolets B [UVB] a bande étroite ou
psoralene et ultraviolets A [PUVA])™.

Stade IIA

Les patients atteints de mycosis fongoide (MF)
présentant des taches ou des plaques de toute
taille avec des ganglions lymphatiques palpables
réactifs (N1) ou des cellules néoplasiques isolées et
dispersées dans les ganglions lymphatiques (N2) en
histologie, mais avec une architecture ganglionnaire
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préservée, et sans atteinte des visceres, sont

classés comme étant au stade IIA de |la maladie.

Les options thérapeutiques pour le stade IIA de la
maladie comprennent les traitements cutanés, la
radiothérapie ou les traitements systémiques, en
fonction du cas de chaque patient. Pour les patients
atteints d'une maladie de stade IB/IIA, le traitement
initial comprend des thérapies topiques, seules ou en
association, et un traitement systémique d'appoint en
cas de non-réponse a la thérapie topique'’'8.

Les agents systémiques qui ont été utilisés seuls ou

en association avec des thérapies cutanées pour le

MF au stade précoce comprennent le bexarotene, le
méthotrexate & faible dose, les interférons, le brentuximab
védotine, le mogamulizumab, la romidepsine et le
vorinostat. En général, les agents ayant un profil
d'innocuité plus favorable, tels que le bexarotene oral et
le méthotrexate a faible dose, sont préférés aux agents
plus toxiques, car ils peuvent aider a prendre en charge
les symptémes du MF avec moins d'effets indésirables.
Cependant, les décisions de traitement doivent étre
individualisées et basées sur le cas spécifique du
patient, notamment le stade de la maladie, I'age, I'état
de santé général et d'autres facteurs susceptibles
d'affecter I'efficacité et I'innocuité du traitement'.

Pour la plupart des patients atteints de MF a un
stade précoce, les thérapies cutanées de préférence
aux thérapies systémiques sont recommandées,
I'intervention systémique étant réservée aux cas de
MF ne répondant pas aux traitements.

Traitement de la maladie au stade avancé (lIB a IV)

Le MF de stade avancé (IIB a IV) est un regroupement
hétérogene qui englobe les patients qui présentent
une maladie extracutanée ou des |ésions cutanées
avancées (tumeurs généralisées et érythrodermie).

Tumeurs localisées

Les tumeurs localisées (< 10 % de la surface
corporelle) peuvent étre traitées par radiothérapie
locale, ainsi que par un traitement cutané, si
nécessaire, en cas de pathologies concomitantes au
niveau des taches ou des plaques. Alternativement, un
traitement systémique similaire a celui administré en
cas d'atteinte tumorale plus étendue peut également
étre envisagé. Il est recommandé d'utiliser des agents
ayant un profil d'innocuité plus favorable, tels que le
bexaroténe oral et le méthotrexate a faible dose, en
tant que traitement initial.

Tumeurs généralisées

Les patients atteints de tumeurs généralisées
(> 10 % de la surface corporelle) peuvent étre traités

17

par une irradiation totale de la peau par faisceaux
d'électrons (total skin electron beam therapy,
TSEBT), des traitements systémiques (médicaments
biologiques/immunothérapies, inhibiteurs de
I'histone désacétylase, brentuximab védotine,
chimiothérapie a agent unique) ou des thérapies
combinées (traitement systémique et traitement
cutané, ou traitement systémique associé a un autre
traitement systémique). Le brentuximab védotine
peut étre particulierement efficace pour les maladies
au stade tumoral. La TSEBT peut étre suivie d'autres
thérapies cutanées ou de thérapies systémiques pour
prolonger la durée de la réponse?.

Erythrodermie généralisée

Pour la plupart des patients atteints d'érythrodermie
généralisée sans atteinte sanguine, le traitement
comprend généralement un traitement cutané (par
exemple, des stéroides topiques) et un traitement
systémique (par exemple, le méthotrexate, le
bexarotene). Le traitement cutané peut étre utilisé
seul, puis passer a des traitements systémiques en
cas d'échec?.

Maladie agressive

Les patients qui souffrent d'un MF cliniquement
agressif ont moins de chances d'obtenir un contréle a
long terme avec les schémas thérapeutiques standard.
Par conséquent, des thérapies plus agressives, qui
comportent des risques plus élevés, mais qui sont
administrées dans un but curatif, sont nécessaires. Cela
est particulierement vrai pour les patients atteints de
MF folliculotrope ou de transformation en lymphome

a grandes cellules, car ces sous-types tendent a étre
associés a une maladie plus agressive®.

Chez les patients atteints d'une maladie agressive, les
options thérapeutiques comprennent la romidepsine,
la chimiothérapie a agent unique (méthotrexate

a faible dose, doxorubicine liposomale pégylée,
gemcitabine et pralatrexate) ou la chimiothérapie
combinée (cyclophosphamide, vincristine, prednisone
et doxorubicine)?.

Il n"y a pas de consensus concernant le traitement
systémique optimal pour les patients atteints de MF
avancé. Divers agents sont disponibles et le choix de la
thérapie peut étre guidé par les traitements antérieurs,
les comorbidités, la toxicité, la voie d’administration,
les préférences et la commodité du patient, ainsi que
I'expérience du clinicien. Le traitement peut faire appel
a une monothérapie systémique ou a une combinaison
de traitements systémiques?®.
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18 Conclusion

Dans I'ensemble, le MF est une forme rare de
lymphome T cutané. La présentation clinique du
MF peut varier, mais comprend généralement des
lésions cutanées persistantes et progressives de
taille et de forme variables. Le diagnostic de MF est
généralement établi par une biopsie de la peau qui
peut nécessiter plusieurs prélévements a des fins
de confirmation. Les options de traitement du MF
varient en fonction du stade de la maladie. Dans le
cas d'un MF a un stade précoce, des traitements
cutanés tels que les corticostéroides topiques, la
photothérapie ou l'irradiation locale sont souvent
utilisés. Pour les patients dont la maladie est plus
étendue, un traitement systémique avec divers
agents peut étre utilisé.
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