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1. HISTORIQUE ET CLASSIFICATION DES LYMPHOMES CUTANES

Une grande variété de lymphomes primitifs ou secondaires peut envahir la peau. Les
lymphomes cutanés primitifs (LCP) sont des proliférations clonales de lymphocytes matures
B ou T, localisées a la peau, sans argument pour une localisation extra-cutanée au moment
du diagnostic. Apres les lymphomes digestifs, ils constituent le deuxiéme site de lymphomes
extra-ganglionnaires. Ce sont des pathologies rares dont l'incidence semble étre en

augmentation. !

En 1806, un médecin francais Alibert décrit le premier lymphome cutané, le mycosis
fongoide (MF). Par la suite, en 1870, Bazin est le premier a décrire I'évolution naturelle en
trois phases du MF. En 1892, Besnier et Halopeau exposent la forme érythrodermique du
MF, reprise en 1938 sous le terme de syndrome de Sézary par Sézary et Bouvrain. Au début
des années 1970, le syndrome de Sézary et le MF représentent les deux types de lymphomes
cutanés connus ; il n’existe alors que quelques descriptions d’autres lymphomes cutanés. 2

C'est en 1975 que le terme de lymphome cutané primitif a cellules T (LCP T) est proposé
pour décrire l'infiltration cutanée primitive par les lymphocytes T malins. Par la suite, en
1980, les lymphomes sont répertoriés en hématologie dans la classification de Kiel. * Cette
classification a permis la découverte des lymphomes cutanés primitifs a cellules B (LCP B) et
la présence de différents types de LCP T. Chacun de ces lymphomes présente des
caractéristiques cliniques, immuno-histologiques et pronostiques qui leur sont propres. Mais
la classification de Kiel, basée sur le type histologique, ne permet pas la distinction entre les

lymphomes cutanés primitifs et ceux localisés secondairement a la peau.

Des classifications établies pour les lymphomes ganglionnaires ont été longtemps utilisées
pour les LCP, que ce soit la classification révisée de I'European American Lymphoma publiée
en 1994 par I'International Lymphoma Study Group ou celle des tumeurs hématopoiétiques
et des organes lymphoides de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) de 2001. * Or,
plusieurs études ont montré que les LCP avaient des caractéristiques cliniques,
morphologiques, moléculaires et pronostiques différentes des lymphomes ganglionnaires de

méme nature histologique.
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C’est pourquoi, en 1997, I'European Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) réalise alors la premiere classification désignant spécifiquement les LCP. * Cette
classification a longtemps été la plus employée en Europe. Elle définit les LCP par la présence
d’un lymphome de la peau, sans signe évident de lésions extra-cutanées au moment du
diagnostic pendant six mois. Cette classification distingue par la clinique les lymphomes
cutanés indolents, intermédiaires et agressifs.

Une nouvelle classification, celle de I'OMS, succede a celle de la Revised European-American
classification of Lymphoid neoplasm (REAL), en définissant des sous-groupes de lymphomes
cutanés correspondant dans plus de 90% des cas a des lymphomes T. ? La classification des
lymphomes cutanés a ainsi évolué au cours de ces vingt derniéres années de par la
collaboration entre 'EORTC et I’'OMS, mais également de par la collaboration entre cliniciens

et anatomopathologistes. >*

Depuis 2005, une classification consensuelle World Health Organization- European
Organisation for Researh and Treatement of Cancer (WHO-EORTC) a mis fin au débat. *
Actuellement, cette classification révisée en 2018, > (Tableau 1) distingue deux grandes
catégories de LCP : les LCP T d’une part, et les LCP B d’autre part. Cette classification a
permis plus d’uniformité dans le diagnostic, la prise en charge et le traitement des LCP. Elle a
par ailleurs apporté des améliorations dans la classification des LCP T en individualisant
plusieurs entités a cotés du groupe bien connu des LCP T épidermotropes (mycosis fongoide
et syndrome de Sézary). ® Il a donc été reconnu le spectre des lymphoproliférations cutanées
T CD30+ qui constitue, aprés le MF, le groupe le plus important des LCP. Il comprend les
lymphomes T cutanés primitifs anaplasiques a grandes cellules CD30+ (cLAGC), les papuloses
lymphomatoides (LyP) et les formes borderlines. La leucémie-lymphome T de I'adulte est
intégrée dans cette classification, de rares formes lentement progressives se limitant a des
Iésions cutanées et mimant parfois un MF ayant été rapportées dans la littérature. Mais elle
se présente plus généralement comme une forme systémique. Il existe des formes cliniques
de MF et de lymphomes apparentés (le MF folliculotrope, le lymphome pagétoide, la
chalazodermie granulomateuse). Le terme lymphome T sous-cutanés o/ de type
panniculite est employé uniquement pour les lymphomes avec cellules T de phénotype o/B+

alors que les phénotypes v/3 sont inclus dans la nouvelle catégorie des lymphomes T cutanés

24



a cellules y/5. La néoplasie CD4+/CD56+ hématodermique, le lymphome T/NK extra nodal et
le lymphome T épidermotrope CD8+ agressif ont également vus le jour.

Cette classification décrit également les LCP B. Il en existe cinq types : le lymphome cutané
diffus a grandes cellules de type membre inférieur, le lymphome cutané des centres
folliculaires, le lymphome cutané de la zone marginale, le lymphome cutané diffus a grandes

cellules de type autres, le lymphome B diffus intravasculaire a grandes cellules.

Tableau 1 : Classification WHO-EORTC 2018 des lymphomes cutanés primitifs 5

Classification WHO-EORTC 2018 Fréquence, %
Lymphomes T cutanés primitifs
Mycosis fongoide (MF) 39
MF apparentés
MF folliculotrope 5
MF pagétoide <1
Chalazodermie granulomateuse <1
Syndrome de Sézary 2
Leucémie-lymphome T de I'adulte <1
Lymphoproliférations cutanées T CD30+
Lymphome T cutané primitif anaplasique a grande cellule 8
Papulose lymphomatoide 12
Lymphome T sous-cutanés o/ de type panniculite 1
Lymphome T/NK extra nodal <1
Infection EBV chronique active <1
Lymphomes T cutanés périphériques primitifs rares
Lymphome T cutané a cellules v/3 <1
Lymphome T épidermotrope CD8+ agressif <1
Néoplasie CD4+/CD56+ hématodermique 6
Lymphome T cutané périphérique primitif NOS 2
Lymphomes B cutanés primitifs
Lymphome cutané diffus a grandes cellules de type membre inférieur 4
Lymphome cutané des centres folliculaires 12
Lymphome cutané de la zone marginale 9
Lymphome B diffus intravasculaire a grandes cellules <1
Ulcere mucocutané EBV+ <1
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Les classifications récentes des LCP tiennent compte de leurs particularités anatomo-
cliniques, évolutives et pronostiques. Des groupes de travail se sont organisés et des
référentiels ont été établis pour harmoniser et faciliter leur prise en charge.

Un groupe de référence national, le Groupe Francais d’Etude des Lymphomes Cutanés
(GFELC) a été créé il y a une vingtaine d’années. Ses missions sont, entre autres, de
permettre des réunions de concertation pluridisciplinaire (RCP), d’étre sollicité en recours au
niveau national pour les cas rares et difficiles, de valider et enregistrer les caractéristiques
des LCP suivis dans chaque centre, d’établir des référentiels de prise en charge et de
traitement des LCP les plus fréquents et de mener des projets de recherche clinico-

biologiques.
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2. LYMPHOPROLIFERATIONS CUTANEES T CD30+

Les lymphomes cutanés primitifs a cellules T (LCP T) représentent un groupe hétérogéne de
néoplasmes dérivés de lymphocytes T de la peau. ’ Outre le MF, les désordres lympho-
prolifératifs primitifs CD30+ cutanés constituent le groupe le plus courant de LCP T
représentant environ 30% des cas. 6

L'antigéne CD30 est une glycoprotéine transmembranaire de type | avec un domaine
extracellulaire homologue au facteur de nécrose tumorale et membre de la famille du
récepteur de croissance nerveuse. Il est couramment exprimé sur les cellules T et B
activées ; cependant certains troubles lympho-prolifératifs expriment également I'antigene
cD30.°

Trois types sont reconnus par la classification 2008 de I'OMS : la papulose lymphomatoide
(LyP), les lymphomes anaplasiques cutanés primitifs a grandes cellules (cLAGC) et les lésions
borderlines. Ces entités semblent représenter un éventail d’affections apparentées
présentant des caractéristiques cliniques et histologiques se chevauchant et pouvant

coexister chez un méme patient. °

2.1. La papulose lymphomatoide

2.1.1. Epidémiologie

La papulose lymphomatoide est une affection décrite pour la premiére fois par Dupont en
1956, puis par Macaulay en 1968. Elle est définie comme une maladie cutanée chronique,
récurrente, a guérison spontanée, composée de grosses cellules anaplasiques,
immunoblastiques ou de type Hodgkin dans un contexte inflammatoire marqué. La LyP
survient principalement chez les adultes avec une incidence maximale au cours de la
cinquieme décennie. Une prédominance masculine a été observée avec un rapport hommes-

femmes 2:1. °
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2.1.2. Clinique

Cliniqguement, la LyP se caractérise généralement par la présence de papules ou nodules
érythémateux en forme de déme qui régressent spontanément en 3 a 12 semaines laissant
place a des ulcérations et cicatrices avec possible atrophie et hyperpigmentation. Les lésions
se présentent souvent sous la forme d’éruptions localisées ou généralisées touchant le tronc
et les extrémités proximales principalement mais peuvent survenir sur I'ensemble du corps

(Figure 1). ®

Figure 1 : Iconographie de papulose lymphomatoide 6,9

A) Papules et nodules sur le pied gauche
B) Papules érythémateuses regroupées sur le genou droit associées a des cicatrices et des
hyperpigmentations

2.1.3. Histologie

La classification de I’'OMS 2008 reconnait 3 sous-types histologiques de LyP, les types A, B et
C. Ces sous-types se chevauchent et peuvent étre présents chez un méme patient. Sur le
plan immuno-histochimique, la LyP est la plupart du temps CD30+, CD4+ et CD8-. Bien que
des genes de TCR réarrangés par clonage soient détectés dans 60% des lésions, d’un point
de vue clinique, la LyP n’est pas considérée comme une pathologie maligne. La LyP de type
A, la plus courante, est caractérisée par un infiltrat composé de petites cellules dispersées
ou de grandes cellules CD30+, parfois multinuclées ou de type Reed-Sternberg, entremélées

de nombreuses cellules inflammatoires, telles que des histiocytes, des petits lymphocytes,
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des neutrophiles ou des éosinophiles. Le type B est peu commun, il se caractérise par un
infiltrat épidermotrope de petites cellules atypiques a noyaux cérébriformes qui ressemblent
histologiquement a un MF. Et les lésions de type C sont composées d’une population
monotone de grandes cellules lymphoides anaplasiques CD30+ avec seulement quelques

cellules inflammatoires réactives mélangées imitant le cLAGC. °

2.1.4. Diagnostics différentiels

Le diagnostic différentiel avec le cLAGC n’est pas toujours facile et nécessite une corrélation
clinico-pathologique prudente. Les autres diagnostics différentiels de la LyP sont les piqures
d’arthropodes, le pityriasis lichenoide et varioliforme aigu, la folliculite et le prurigo
nodulaire. Chez 5 a 20% des patients, la LyP peut étre précédée, associée ou suivie d’un

autre type de lymphome malin cutané tel qu’un MF, cLAGC ou une maladie de Hodgkin. °

2.1.5. Evolution et pronostic

L’évolution clinique globale de la LyP peut varier de quelques mois a plusieurs années (20
ans) ; mais son pronostic reste excellent car seuls 2% des patients décedent d’'une maladie

systémique. 68
2.2. Le lymphome anaplasique cutané a grandes cellules

2.2.1. Epidémiologie

Le lymphome anaplasique cutané primitif a grandes cellules a été identifié pour la premiere
fois par Stein et al en 1985. Il représente 9% de tous les lymphomes cutanés. 19 e cLAGC
peut survenir a tout age, toutefois 'dge au moment du diagnostic est le plus souvent

observé au cours de la sixieme décennie avec une prédominance masculine. 8

2.2.2. Clinique

Il se présente généralement sous la forme de nodules ulcérés, tumeurs ou plaques indurées

rouges ou brunes. Les lésions souvent solitaires sont observées sur le tronc ou les extrémités
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(Figure 2). *° Des lésions multifocales sont rapportées chez environ 20% des patients. Les

ganglions lymphatiques régionaux peuvent étre impliqués chez 10% des patients. °

4
.
5

Figure 2 : Iconographie de lymphome anaplasique cutané primitif a grandes cellules 11,12

A) Un nodule rouge ulcéré avec érythéme périphérique sur I'abdomen supérieur gauche
B) Lésion ulcérée frontale de 25 mm de diamétre

2.2.3. Criteres diagnostiques

Les criteres de diagnostic de cLAGC comprennent : (a) une infiltration de plus de 75% de
grandes cellules anaplasiques CD30+ dans une biopsie cutanée, (b) aucun antécédent
clinique de papulose lymphomatoide ou autres lymphomes cutanés, (c) pas de localisation
extra-cutanée de la maladie aprés examens appropriés. * Les mécanismes impliqués dans le
développement du cLAGC sont inconnus. Chez la plupart des patients, I'étape initiale
impliqguant l'activation et I’expansion clonale des cellules T CD30+ est controlée
efficacement par la réponse immunitaire de I’'h6te. Cette étape est mise a mal lorsque les
cellules tumorales acquiérent un avantage de croissance, soit par altération chromosomique
supplémentaire, soit lorsque la réponse immunitaire de I'hote devient déficiente.
Cependant, une régression spontanée de la lésion peut survenir si la réponse immunitaire de

I’héte est intacte. 3
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2.2.4. Expression de la protéine ALK

La distinction entre le cLAGC et le lymphome anaplasique a grandes cellules systémique
(sLAGC) est importante en raison des différences d’évolution clinique, de traitement et de
pronostic. ** Des translocations impliquant le géne de la lymphome kinase anaplasique
(ALK), détectées par immuno-histochimie par coloration positive avec des anticorps anti-ALK
ou une hybridation fluorescence in situ, sont observées dans 50 a 80% des sLAGC et tres peu
dans les cLAGC. ** ALK est une protéine kinase transmembranaire normalement non
exprimée dans les cellules lymphoides. Son expression active différentes voies de
signalisation qui engendrent une prolifération et une augmentation de la survie cellulaire. L
La découverte d’'une translocation chromosomique a révélé une hétérogénéité biologique
dans la catégorie des sLAGC. Le géne ALK du chromosome 2 fusionne avec le géne de la
nucléophosmine (NPM) du chromosome 5 grace a la translocation t(2;5)(p23;935)
aboutissant a la formation d’un gene de fusion codant pour une oncoprotéine chimérique
NPM-ALK de 80 kDa, ayant une activité constitutive de tyrosine kinase. 1617 NPM-ALK est
exprimée dans le cytoplasme et le noyau des cellules tumorales. Une expression de ALK
limitée au cytoplasme suggere que le partenaire de translocation du géne ALK est différent

de NPM (variante de translocation). *?

ALK avait été détecté comme produit de fusion de genes oncogenes en 1994 et depuis lors,
plusieurs partenaires de fusion ont été identifiés, la NPM-ALK t(2 ;5)(p23 ;g35) étant la plus
fréquente, présente dans environ 80% des cas. 3 positivité d’ALK a également été décrite
pour une variété d’autres tumeurs malignes, dont le lymphome diffus a grandes cellules B, la
tumeur myofibroblastique inflammatoire, le neuroblastome, le cancer du poumon non a
petites cellules, le carcinome thyroidien anaplasique indifférencié et les types de sarcome
rares. '8 L’expression d’ALK dans les lésions cutanées de LAGC est classiquement considérée
comme un marqueur de I'atteinte cutanée de la sLAGC. Cependant des cas récents de
patients avec cLAGC ALK+ remettent en cause ce concept et soulévent des dilemmes
pronostiques et thérapeutiques. Une méta analyse récente publiée par Geller et al identifie
neuf cas pédiatriques et douze adultes atteints d’un cLAGC ALK+. Cette étude conclue que la
positivité de I'ALK dans un LAGC cutané n’implique pas nécessairement une maladie

1. 11
systémique.
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2.2.5. Histologie et immunohistochimie

Sur le plan histologique, le cLAGC est caractérisé par un infiltrat généralement dense, diffus
qui concerne le derme papillaire et le tissu sous cutané, caractérisé par des grandes cellules
atypiques, géantes pléomorphes et parfois multinuclées ressemblant aux cellules de Reed-
Sternberg, appelées « cellules de marquage ». Ce sont des cellules de taille moyenne a
grande avec des noyaux hyper-chromatiques en forme de rein, un nucléole éosinophile
proéminent et un cytoplasme abondant (Figure 3). Bien qu’une invasion épidermique puisse
survenir, I'épidermotropisme est rare. Les mitoses sont fréquentes. Un fond inflammatoire
discret peut étre présent. Cependant, lorsque le fond inflammatoire est abondant, un
diagnostic différentiel avec la LyP ou méme des réactions secondaires inflammatoires
peuvent étre envisagées. '

L'immuno-phénotypage du cLAGC est caractérisé par une expression uniforme de CD30 sur
la membrane de Golgi dans la plupart des cellules tumorales (Figure 4). Les cellules
néoplasiques présentent un phénotype de lymphocytes T CD4+ activés avec une perte
variable de CD2, CD5, CD7 et/ou CD3 et I'expression de protéines associées aux granules
cytotoxiques, la granine B, la perforine et TIA-1. Moins de 5% des cas présentent un

phénotype cytotoxique des lymphocytes T CD8+. °

Fait intéressant, le phénotype double négatif CD4/CD8 est rare, associé dans la littérature a
des formes cliniques peu conventionnelles. Contrairement aux lymphomes systémiques
CD30+, la plupart des lésions de cLAGC expriment I'antigéne cutané des lymphocytes (ALC),
mais sont négatifs pour I|’antigene membranaire épithélial (EMA). Néanmoins, une
expression hétérogene et focale de 'EMA peut étre observée et n’exclut pas le diagnostic de
cLAGC. La coloration de la protéine ALK, révélatrice de la translocation chromosomique
t(2 ;5) est en régle générale absente, sauf quelques exceptions comme vue précédemment. 6
ALK est un facteur prédictif indépendant de survie associé a un age plus jeune et a une
meilleure réponse a la chimiothérapie. 1B L'apparition de grandes cellules atypiques chez les
patients atteints de lymphome ne laisse pas toujours présager d’'un mauvais pronostic. Les
marqueurs immuno-histochimiques sont essentiels pour connaitre le type exact de
lymphome car le pronostic en dépendra largement. Génétiquement, la plupart des cas

montrent un réarrangement clonal des génes du récepteur des cellules T (TCR). Récemment,
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une translocation récurrente impliquant un locus oncogene
Multiple Myeloma 1 / Interferon Regulatory Factor 4 protein (MUM1/IRF4) sur le
chromosome 6p25.3 a été décrite comme se produisant dans 57% des cLAGC, par opposition
a un sLAGC ou a d’autres lymphomes a cellules T périphériques non spécifiés au cours
desquels la translocation était rarement observée. Malgré I'absence de translocation
IRF4/MUM1 dans les cas sLAGC, la grande majorité des cas montre une forte expression de
la protéine IRF4/MUM1, ce qui suggére que I'expression de cette protéine pourrait étre

importante pour la pathogénie des cLAGC et sLAGC. °

Figure 3 : Histologie du cLAGC 16

A) Biopsie cutanée montrant un infiltrat pan-cutané de lymphocytes atypiques
monomorphes, x 40, hématoxyline et éosine

B) Zoom sur les lymphocytes atypiques, x 100, hématoxyline et éosine

C) Biopsie cutanée composée d’un infiltrat périvasculaire et intravasculaire de lymphocytes
atypiques, x 40, hématoxyline et éosine

D) Biopsie cutanée montrant un infiltrat périannexiel superficiel et profond de lymphocytes
pléomorphes, x 40, hématoxyline et éosine
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Figure 4 : Immunohistochimie du cLAGC, x40 16 montrant un marquage diffus

A) CD30
B) ALK

2.2.6. Evolution et pronostic

Contrairement a son homologue nodal, le cLAGC a un pronostic favorable avec des taux de
survie a cing ans compris entre 76% et 96%. Une régression spontanée de la tumeur,
partielle ou compléte, est observée dans 23% a 44% des cas aprés une période médiane de 2
mois (1 semaine 3 6 mois). La maladie récidive au niveau cutané dans 39% des cas, °
Cependant la progression vers une maladie systémique est rare et ne touche que 12 a 16%
des patients. B est important de noter que limplication régionale des ganglions
lymphatiques ne change pas le bon pronostic de la maladie. ° A noter qu’aucun facteur de
risque prédictif de la progression ou de la dissémination de la tumeur n’a pu étre trouvé.
Cela peut étre lié au petit nombre de patients pour lesquels une maladie extra-cutanée s’est
développée et au petit nombre de décés liés a une tumeur. ’ Pour tous les cLAGC ALK+, une
surveillance a long terme est recommandée car il a été rapporté une dissémination extra-
cutanée 96 mois apres le diagnostic dans une méta analyse récente. 1

Il est recommandé une surveillance par tomographie par émission de positons (TEP) tous les
3 mois les deux premiéres années puis tous les 6 mois les 3 années d’aprés puis tous les ans,
conformément aux recommandations des ateliers internationaux parrainés par le National

Cancer Institute. *°
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La majorité des cas présentés dans I'étude de Geller et al sont des atteintes localisées de
cLAGC ALK+. ' Nous rapportons la premiére forme de cLAGC ALK+ généralisée, jamais

décrite dans la littérature, sans atteinte systémique.

2.3. Les tumeurs borderlines

Selon la classification de I'OMS de 2008, le terme « borderline » désigne les cas pour
lesquels, malgré une corrélation clinico-pathologique rigoureuse, une distinction nette entre
cLAGC et LyP ne peut étre établie. Cependant, le suivi révélera généralement si ces patients
ont un cLAGC ou une LyP. Il est important de souligner que le diagnostic « borderline » ne
doit étre utilisé qu’au moment du premier diagnostic et non pour des lésions individuelles

dans le suivi de la maladie. ®8
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Summary:

Anaplastic lymphoma kinase (ALK) expression is uncommon in primary cutaneous anaplastic
large cell lymphoma (C-ALCL) and is classically considered as a marker for skin involvement
by systemic anaplastic large cell lymphoma (S-ALCL). However, recent reports of ALK+ C-
ALCL challenge this concept, instigating prognostic and therapeutic discussions. In addition,
most cases of ALK+ C-ALCL consist of rapidly growing and isolated ulcerated lesions, with few
descriptions of multifocal lesions.

In this report, we present the case of a 58-year-old man with a 10-year history of
disseminated superficial keratotic warty nodules. Skin histology revealed a dense cellular
infiltration of the epidermis and superficial dermis, with epidermotropism.
Immunohistochemistry was positive for ALK and CD30. A thorough evaluation excluded
systemic involvement and established the diagnosis of ALK+ C-ALCL. After 6 months of use of
methotrexate and acitretin, only a partial improvement of lesions could be observed.
Therefore, a second treatment attempt was made with bexarotene, resulting in an excellent
response.

To the best of our knowledge, this is the first case of a disseminated presentation of ALK+ C-
ALCL. Most previous reports describe solitary, ulcerated lesions. Therefore, this article
presents a novel clinical presentation of ALK+ C-ALCL. Despite the presence of widespread
lesions and ALK-positivity, there was no associated systemic disease. In addition, we present
a favourable response with the use of bexarotene, suggesting that this may be a treatment

option for ALK+ C-ALCL cases in which lesions are multifocal or disseminated.

39



Capsule summary:

What'’s already known about this topic?

Expression of ALK is usually absent in C-ALCL and positive in S-ALCL.

Multifocal lesions generally present on the same body region and are seen in about 16% of
patients with ALK+ C-ALCL.

Methotrexate is the first-line treatment of C-ALCL with multifocal lesions.

What does this study add?

* ALK+ C-ALCL can present as disseminated tumours, without spontaneous remission.

* ALK positivity is not always associated with a bad prognosis and systemic involvement.

* ALK+ C-ALCL may present an indolent course and manifest in older patients, as reported in
this case.

* Systemic retinoid bexarotene may be a good second-line treatment for disseminated ALK+

C-ALCL.
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INTRODUCTION

Cutaneous T-cell-lymphoma (CTCL) is a rare disease and its incidence is estimated to
approximately 0.3 — 0.6 per 100,000 persons each year. ' Primary cutaneous CD30+ T-cell
lymphoproliferative disorders are the second most common group of CTCLs, accounting for
approximately 30% of the cases. Three types are recognized in the 2008 WHO classification:
primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma (C-ALCL), lymphomatoid papulosis (LyP),
and borderline lesions. > C-ALCL is defined as a neoplasm composed of large atypical
lymphocytes of either pleomorphic, anaplastic, or immunoblastic cytomorphology with
expression of the CD30 antigen by >75% of the tumor cells. 3 C-ALCL usually presents as a
rapidly growing and solitary ulcerated lesion, which may be in the form of an erythematous
to violaceous nodule, plaque or tumor on the trunk or extremities. Lesions are usually
asymptomatic and can undergo partial or complete spontaneous regression. * Recently, a
cytogenetic marker involving a translocation between chromosomes 2 and 5
[t(2;5)(p23;935)] has been identified in patients with ALCL. In some cases, as a result of the
(2;5) chromosomal translocation, the chimeric gene produces the p80NPM-anaplastic
lymphoma kinase (ALK) protein. This oncoprotein is rarely found in C-ALCL, but is frequently
expressed in systemic lymphoma and therefore associated with a high suspicion of
secondary skin involvement by S-ALCL. >® However, recent reports of patients with ALK+ C-
ALCL challenge this concept and raise prognostic and therapeutic dilemmas. We report a

rare case of a disseminated and indolent ALK+ C-ALCL.
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CASE REPORT

A 58-year-old man, with no prior medical history or treatment, was referred to the
Dermatology Department for multiple nodules, which progressively appeared in the last 10
years. Physical examination revealed ectropion and multiple non-infiltrated and
disseminated keratotic warty nodules (Figure 1). In addition, pigmented macules and
plaques could be observed on the trunk and extremities, adjacent to the nodular lesions. No
superficial lymph nodes were palpable. Considering that these lesions were evolving for
many years, an indolent lymphoma was suspected. Laboratory tests were unremarkable
including lactate dehydrogenase, beta 2 microglobulin and cluster differentiation (CD) 4/
CD8. There were no Sezary cells. Positron emission tomography-computed tomography
(PET-CT) with fluorodeoxyglucose showed hypermetabolic cutaneous lesions and bilateral
axillary and ilioinguinal lymph nodes. Cutaneous histology revealed a diffuse cellular
infiltration of the epidermis and superficial dermis by large anaplastic cells, with numerous
mitotic  figures and cell necrosis. Epidermotropism was also observed.
Immunohistochemistry showed that these atypical cells were ALK+, CD30+, CD3+, CD20+,
Eosin 5" Maleimide— (EMA), Programmed death 1 (PD1-), CD4- and CD8- (Figure 2). Human
papilloma virus (HPV) serology was negative. These results were consistent with ALK+ ALCL.
Histology of a lymph node biopsy showed reactive follicular hyperplasia with negative ALK
staining, and lymph node flow cytometry revealed no abnormal lymphocyte populations.
The myelogram was normal. Therefore, the diagnosis of ALK+ C-ALCL stage T3bNOMO was
established, based on the tumor nodes metastasis (TNM) classification system for primary
cutaneous lymphomas other than mycosis fungoides (MF) / Sezary syndrome (SS). ’
Methotrexate associated with acitretin was prescribed. After 6 months of treatment, a
partial improvement was observed, with a reduction of the size of the lesions (Figure 3). The
PET-CT demonstrated a regression of the lymph nodes, but the persistence of an important
cutaneous involvement. After case discussion with the French national cutaneous lymphoma
group, his treatment was modified to bexarotene. The patient developed severe
hypertriglyceridemia and hypothyroidism after 3 months of treatment, however an excellent

improvement of the lesions was observed (Figure 4).
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DISCUSSION

Herein, we describe an exceptional case of an ALK-positive of C-ALCL with disseminated
lesions and a long-lasting presentation without systemic involvement. C-ALCL has variable
clinicopathologic and immunologic features that may mimick several skin diseases. It is
characterized by the absence of systemic involvement at presentation, partial or complete
spontaneous remissions, low recurrence rate after therapy and infrequent dissemination. *
Multifocal lesions generally occur on the same body region (i.e. over the trunk or
extremities) and may be seen in approximately 20% of cases. ®

In a review of the literature published in 2018, Geller et al. identified 21 cases of ALK+ C-
ALCL, with 9 pediatric patients and 12 adults. ® The median age at diagnosis was 23.5 years.
In the group that only included adults, the median age at diagnosis was 43 years, which is
younger than that reported for ALK- C-ALCL. A small number of cases (15.8%) presented with
more than one lesion, but none showed a disseminated pattern of lesions. Overall, the
disease course and prognosis were similar to ALK- C-ALCL. The rates of cutaneous recurrence
and progression to systemic disease in adults were respectively 55.6% and 22.2%. Recently,
Melchers et al. ° published a study with C-ALCL cases included from the Dutch registry for
cutaneous lymphomas. In this report, only 6 cases (2%) showed ALK expression. In the ALK+
C-ALCL group, the median age at diagnosis was 39 years and all patients presented with a
solitary lesion. Follow-up data showed that three patients developed relapses (one limited
to the skin and 2 patients with development of nodal and visceral extracutaneous
localizations).

In our case, unique clinical features were observed. To the best of our knowledge, this is the
first case with striking disseminated lesions of ALK+ C-ALCL. Clinical examination at diagnosis
also revealed pigmented macules and plaques. Since this tumor may present partial
involution, perhaps these lesions may manifest areas of partial remission. Furthermore, the
clinical evolution during 10 years shows its indolent course in this case, without a
progression to systemic disease. Finally, the age of our patient also was slightly older than
most cases with ALK+ C-ALCL.

It may be difficult to differentiate between C-ALCL and secondary S-ALCL. However,
distinction is important because of differences in treatment and prognosis. '° Expression of

EMA/MUC1 and ALK is usually absent in C-ALCL and positive in S-ALCL. *In our patient, PET-
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CT and lymph node histology established the diagnosis of a primary skin disease. In addition,
MF with transformed CD30+ large cells was excluded by histology. Moreover, transformed
MF is a more aggressive form of lymphoma and usually lacks ALK activation.

Regarding therapy options, solitary C-ALCL tumor is usually treated with local excision
and/or radiotherapy, whereas first-line treatment for multifocal lesions is methotrexate at
low doses (5-25 mg per week). Importantly, C-ALCL should not be treated with multi-agent
chemotherapy like Cyclophosphamide, Doxorubicin, Vincristine and Prednisone (CHOP), as

used for S-ALCL, given the unwarranted toxicity and several skin recurrences. >**!

Systemic
retinoids (including bexarotene), interferon-o. and thalidomide have been proposed as
second line treatments in anecdotal reports for multifocal C-ALCL. "In our patient, treatment
was begun with methotrexate and acitretin and a partial improvement of the lesions was
observed. Since the patient did not present a significant improvement after 6 months of
therapy, the French national cutaneous lymphoma group recommended the use of
bexarotene. A second option also included brentuximab, a recently approved CD30 antibody
and antimitotic agent. 1 our patient presented an excellent response after only 3 months of
bexarotene, showing that this is a treatment option for disseminated cases of ALK+ C-ALCL.

Most importantly, even if a complete response to treatment is achieved, such patients must

remain under close long-term follow-up as skin recurrence and progression to systemic

disease are possible. 6
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FIGURE LEGENDS

Figure 1. Multiple non-infiltrated and disseminated keratotic warty nodules.

Figure 2. Immunohistochemistry. a: ALK+, b: CD30+

Figure 3. After 6 months of treatment with methotrexate and acitretin, a partial
improvement could be observed.

Figure 4. After 3 months of treatment with bexarotene an excellent response was observed.

Figure 1. Multiple non-infiltrated and disseminated keratotic warty nodules.
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Figure 2. Immunohistochemistry. a: ALK+, b: CD30+
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Figure 3. After 6 months of treatment with methotrexate and acitretin, a partial

improvement could be observed.
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Figure 4. After 3 months of treatment with bexarotene an excellent response was observed.
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PARTIE 1ll : CONCLUSION ET PERSPECTIVES
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Nous rapportons le cas exceptionnel et original d’un patient présentant une forme
généralisée de cLAGC ALK+ sans atteinte systémique évoluant depuis une dizaine d’années,
qui nous a posé des problémes diagnostiques. Ce qui rend notre cas historique est la
présentation clinique inhabituelle de ce lymphome. Il s’agirait a notre connaissance de la

premiere forme généralisée de cLAGC ALK+.

1. DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS DU CLAGC

Il peut étre difficile de faire la différence entre un cLAGC et des lésions cutanées d’un sLAGC.
Mais il est important de pouvoir faire cette distinction devant des différences pronostiques
et thérapeutiques. 2° Comme il est difficile voire impossible de distinguer de maniére fiable
le cLAGC et le sLAGC avec des manifestations cutanées secondaires sur les données cliniques
et histologiques, le diagnostic est souvent effectué a I'aide de I'immunohistochimie et de la
biologie moléculaire. L’expression de EMA/MUC1 et ALK est généralement absente ou faible

2L sur les données histologiques et

dans les cLAGC et présente dans les sLAGC.
immunohistochimiques, il nous était impossible de trancher entre un lymphome systémique
localisé a la peau et un lymphome primitivement cutané, d’autant plus que ALK était positif.
Le bilan d’imagerie et la biopsie ganglionnaire nous ont permis de nous orienter vers une
atteinte primitivement cutanée. Les sLAGC peuvent initialement se présenter comme une
maladie cutanée isolée méme si aucune maladie extracutanée n’est décelée au moment du
diagnostic. Un suivi rapproché est obligatoire dans ce cas, d’autant plus lorsque nous
sommes en présence d’ALK positif. **

L'autre diagnostic différentiel principal est le mycosis fongoide transformé avec des cellules
de grande taille CD30+ transformées (Figure 5). ® ce phénomeéne bien connu survient chez
environ 20 a 30% des patients atteints de MF au stade tumoral en montrant I'expression de
CD30. Mais il est a noter que le MF primaire et le MF transformé CD30+ n’expriment pas ou
trés peu ALK. Dans la plupart des cas, la distinction entre MF et cLAGC peut facilement étre
faite au moyen de caractéristiques cliniques et histopathologiques. Un infiltrat constitué de
petits lymphocytes légérement atypiques, [I'alignement des Ilymphocytes et un
épidermotropisme avec la formation d’abcés de Pautrier sont typiques de MF. 18

La distinction est importante car la transformation de grandes cellules du MF a une

évolution clinique plus agressive et peut nécessiter un traitement plus agressif. 8
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Concernant notre cas, les lames d’histopathologie ont été relues par le Groupe Francais
d’Etude des Lymphomes Cutanés (GFELC) concluant bien a un cLAGC. D’autre part,

I’évolution indolente depuis plusieurs années était d’avantage en faveur d’un cLAGC qu’un

MF transformé.

Figure 5 : Iconographie de mycosis fongoide transformé 20
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2. UNE OBSERVATION ORIGINALE

La force et I'originalité de notre observation repose sur le caractére généralisé de I'atteinte
cutanée.

Le cLAGC possede des caractéristiques clinico-pathologiques et immunologiques variables,
ce qui en fait un imitateur de plusieurs pathologies cutanées. Il se caractérise généralement
par une lésion solitaire d’évolution rapide, I'absence d’implication systémique, une évolution
indolente, des rémissions spontanées, un faible taux de récidive apres traitement et une
dissémination peu fréquente. Des Iésions généralisées ou multifocales sont observées chez
environ 20% des patients se localisant généralement sur la méme région du corps a savoir le

8,10

tronc ou les extrémités. Il est trés rare chez les enfants, peu commun avant I’dge de 20

ans, avec un pic a I’dge de 60 ans. **

Dans sa revue de la littérature en 2018, Geller décrit les caractéristiques du cLAGC ALK+. 1
Vingt et un cas ont été identifiés, 9 cas pédiatriques et 12 adultes. L’age médian au moment
du diagnostic était de 23,5 ans dans I'ensemble (intervalle 5 a 65 ans) et 43 ans dans la
population adulte, un age plus jeune que celui rapporté pour le cLAGC ALK-. Globalement,
I’évolution et le pronostic de la maladie étaient conformes a ceux du cLAGC. Seize pourcents
des patients soit 4 patients présentaient plus d’une lésion mais aucun ne présentait une
atteinte généralisée. Ces |ésions étaient regroupées sur une méme région du corps a savoir
sur le tronc ou sur les extrémités. Il était constaté une récidive cutanée dans 28% des cas et
une dissémination extra-cutanée dans 17% des cas. Il pourrait exister des différences dans
I’évolution de la maladie entre les patients pédiatriques et les adultes. Aucun patient
pédiatrique n’a récidivé apres traitement tandis que les taux de récidive cutanée et de
progression vers une maladie systémique chez les adultes étaient de 56% et 22%
respectivement. La durée de récidive était de 6 mois en moyenne. Le taux de survie a 5 ans
serait compris entre 70% et 80%. Parmi ces patients, Chan et al '* rapportent le cas d’un
patient de 33 ans ayant présenté un cLAGC rétro auriculaire. Aprés traitement par
polychimiothérapie, celui-ci a récidivé a deux reprises sur le plan cutané. Deux ans plus tard,
une biopsie d’une lésion hépatique constatait une évolution en sLAGC. Egalement, Chao-Lo
etal rapportent le cas d’'une patiente de 47 ans présentant deux Iésions de cLAGC du bras

droit. Apres traitement par polychimiothérapie une récidive cutanée était constatée a un an.
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Apres 24 mois de suivi, aucune nouvelle récidive était constatée. Il est intéressant de noter
que tous les patients atteints d’au moins deux Iésions ont été traités par polychimiothérapie.
En outre, il était constaté que si le pronostic du cLAGC ALK+ est excellent chez les enfants, il
est hétérogeéne chez les adultes.

Récemment, Melchers et al * ont publié une étude de 309 patients atteints de cLAGC,
enregistrés dans le registre néerlandais des lymphomes cutanés. Dans cet article, seulement
6 cas montrent une expression d’ALK. Dans ce groupe cLAGC ALK+ I’'age médian des patients
au diagnostic était de 39 ans et tous les patients présentaient des lésions localisées. Cing
patients ont été initialement traités par radiothérapie locale et 1 patient présentant
plusieurs lésions sur un segment de membre a été traité par chimiothérapie a base
d’anthracycline. Un patient a présenté une rechute locale cutanée et 2 patients une
progression extracutanée. Ces patients ont recu une chimiothérapie a base d’anthracycline,

dont 2 ont répondu avec une rémission compléte et 1 a montré une récidive.

La force et l'originalité de notre observation repose sur des caractéristiques cliniques
uniques. A notre connaissance, il s’agit du premier cas de Iésions disséminées frappantes de
cLAGC ALK+. L’'examen clinique au diagnostic a également révélé des lésions planes
pigmentées du tronc et du dos. Etant donné que cette tumeur peut présenter une involution
partielle, ces Iésions peuvent peut-étre manifester des zones de rémission partielle. De plus,
I'évolution clinique sur 10 ans montre I'évolution indolente du cLAGC ALK+ chez notre
patient, sans progression vers une maladie systémique. Enfin, 'dge de notre patient au

diagnostic était également Iégérement plus agé que la plupart des cas avec ALK + C-ALCL.
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3. TRAITEMENTS DU CLAGC

Concernant le traitement, il existe de grandes différences de traitement entre le cLAGC et le
SsLAGC avec atteinte cutanée. Le traitement du cLAGC n’est pas codifié, d’autant plus chez

notre patient, premier cas de cLAGC généralisé.

Bien qu’un large éventail de schémas thérapeutiques ait été rapporté, ils ont été limités a de
petites séries ou a des cas isolés. En effet, il existe peu de données provenant de sources
contrblées ou prospectives. Il n’y a pas de directives internationales pour le traitement du
cLAGC mais seulement des recommandations globalement similaires du groupe d’experts
francais, de I'expertise des membres de I'organisation européenne pour la recherche et le
traitement du cancer (EORTC), de la société internationale pour les lymphomes cutanés
(ISCL) et du lymphome cutané aux Etats-Unis Consortium repris par Kempf et al dans une

revue de la littérature. °

Le groupe d’experts frangais recommande une abstention couplée a une surveillance en cas
de régression spontanée. Puis si les Iésions sont non régressives, uniques ou localisées, une
exérese chirurgicale ou une radiothérapie sont préconisées, avec des taux de survie liés a la

maladie supérieurs a 90%. 23

L’excision chirurgicale en tant que traitement initial est I'approche la plus courante, utilisée
chez 19 a 57% des patients. Aucune information n’a été fournie concernant le taux de
réponse ni les marges d’excision. Les rechutes surviennent chez 43% des patients, dans un

délai de 2 4 76 mois. **

La radiothérapie est utilisée en premiere ligne pour le cLAGC chez 48% des patients. La dose
de rayonnement varie de 30 a 46 Gy avec un diametre médian de la région lésionnelle de 3
cm et une marge de 2 a 3 cm de peau péri lésionnelle. Des effets secondaires légers et
transitoires sont observés. Il existe 95% de rémissions complétes. Des récidives sont
observées chez 41% des patients. Une période sans récidive jusqu’a la premiére rechute est

. .2
d’environ 34 mois. **
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Il reste a préciser si les patients présentant une maladie étendue d’un membre doivent étre
traités différemment de ceux d’un cLAGC localisé car certaines études récentes ont indiqué
un pronostic plus sombre. ** La chimiothérapie a agents multiples telle que la CHOP (3 base
de cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine et prednisone) a autrefois souvent été
utilisée en premiere intention dans les cLAGC multifocaux mais les rechutes sont trés
fréquentes. En effet, ce traitement entraine un taux de rémission complete de 85% mais des
rechutes sont rapportées chez 71% des patients. La durée médiane de la rémission n’est que

de 6 semaines. **

L’étude de Bekkenk et al portant sur 79 C-ALCL montre que parmi les 17 patients ayant des
Iésions multifocales, 3 présentent une régression spontanée et que 6 des 7 patients traités
par polychimiothérapie de type CHOP font au moins une rechute cutanée. ** Dans ce
contexte, la polychimiothérapie n’est aujourd’hui plus indiquée au profit d’autres
traitements moins agressifs : le méthotrexate a faible dose (5-25 mg par semaine),
généralement non myélosuppresseur est indiqué en premiere intention et le bexaroténe ou

Pinterféron alpha proposés en seconde ligne dans des rapports de cas. %

D’autres traitements anecdotiques sont a noter dans I'usage du cLAGC.

Le SGN-30 est un anticorps monoclonal chimérique dirigé contre le CD30. Il permet d’obtenir
une rémission complete chez 55% des patients et une rémission partielle chez 27%. Aucune

. . , . . , 4+ 24
progression de la maladie n’est observée et le traitement est bien toléré.

Le brentuximab vedotin (SGN-35) est le méme anticorps monoclonal lié a I'agent anti-
tubuline monométhyle auristatine E, qui renforce I'activité anti-tumorale du traitement par
CD30. Il a regu l'approbation de la Food and Drug Administration en aolt 2011 pour le
traitement du sLAGC. Il est aujourd’hui disponible pour le cLAGC aprés échec des autres
traitements. 2 Il s’administre par perfusion IV a la dose de 1,8 mg/kg tous les 21 jours. Son
principal effet secondaire dose-limitant est la neuropathie qui survient chez 2/3 des patients

environ et ne régresse pas toujours a I'arrét du traitement. 2
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Dans une étude de phase 1, le brentuximab vedotin a induit des réponses durables et
entrainé une régression tumorale chez la plupart des patients atteints de lymphomes CD30+
en rechute ou réfractaires.”* Les deux indications pour le traitement du cLAGC garantissent
une certaine liberté d'action liée a l'initiation d'un traitement innovant au brentuximab, ainsi
que des résultats cliniques optimaux (avec régression complete possible des |ésions

cutanées) apres 4 cycles avec le brentuximab vedontin.

Le manque d'efficacité d( a la perte d'expression du CD-30 au cours du traitement ciblé est
une cause possible de rechutes chez les patients LAGC. Par conséquent, la progression de la
maladie au cours du traitement ou l'arrét du traitement chez les patients traités par
brentuximab doit étre accompagné d'un nouveau test d'expression du CD30 dans le tissu
Iésionnel et redéfinir la stratégie thérapeutique. Les patients doivent étre étroitement

surveillés. %

Suite a ces observations, il est donc recommandé que le traitement du cLAGC soit adapté a
la taille et a I'étendue des lésions.

Il est important de ne pas sur-traiter le cLAGC par une chimiothérapie a agents multiples,
comme cela est approprié pour la prise en charge des sLAGC compte tenu de la toxicité
injustifiée et de I'absence d’effet sur I’histoire naturelle de la maladie.

En conclusion, a ce jour, il est recommandé de traiter en premiere intention un cLAGC
localisé par excision chirurgicale et / ou radiothérapie tandis que le traitement de premiére
intention pour les Iésions multifocales est le méthotrexate a faible dose puis le bexaroténe.
Attention, comme chez notre patient le bexaroténe peut entrainer un hypertriglycéridémie
et hypothyroidie sévére qu’il faut savoir dépister pour traiter rapidement. Il s’agit une cause

importante d’arrét de traitement.
Devant le peu d’observations décrites a ce jour, il est important de rapporter chaque

nouveau cas de cLAGC ALK+ afin de de renforcer les recommandations actuelles encore

floues.
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Il est important que le pathologiste et le clinicien distinguent le cLAGC et le sLAGC afin
d’éviter le sur traitement des patients atteints de cLAGC et de fournir un traitement adapté
aux personnes atteintes d’un sLAGC. *°

Il est intéressant de noter que dans les articles de Geller et al 1 et Melchers et al %,
globalement les taux de récidive cutanée, de dissémination systémique et de mortalité chez
les patients atteints de cLAGC ALK+ ne different pas de ceux rapportés dans les cLAGC ALK-.
Le cLAGC ALK+ a un excellent pronostic et doit étre traité par excision ou radiothérapie tout
comme le cLAGC en premiére intention. Parmi les 27 patients, 23 ont eu une atteinte
localisée de leur cLAGC et 17 ont été traités par excision ou radiothérapie. Parmi eux, 4 ont
eu une récidive locale. Les autres patients ont été traités par chimiothérapie multi agents ou
anthracycline. Toutes les atteintes multifocales ont été traitées par chimiothérapie de type

CHOP. A noter que 3 patients sur 27 (11%) sont décédés.

Pour les patients avec envahissement ganglionnaire, la chimiothérapie reste la référence. %

A noter que le crizotinib, inhibiteur de la tyrosine kinase ALK peut étre utilisé en tant que
traitement dans le SLAGC ALK+, ** et que récemment le céritinib un nouvel inhibiteur sélectif
de ALK peut induire une régression tumorale complete des modeles de xénogreffe

, . . L2
résistants au crizotinib. 6

Concernant notre patient, nous étions face a un cLAGC avec lésions multiples généralisées

évoluant depuis plusieurs années, d’allure indolente.

Apres étude des différentes options :

- L'excision chirurgicale de chacune des lésions était impossible.

- Nous nous sommes renseignés aupres du groupe d’experts du GFELC si la
radiothérapie corporelle totale était possible mais leur réponse était négative a la
vue de I'étendue des lésions.

- Nous avons alors débuté du méthotrexate a 20mg par semaine comme proposé en
premiere intention, associé a un rétinoide I’acitrétine a 25mg par jour devant I'aspect

kératosique des lésions. Cela a permis une nette régression des lésions, mais devant
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leur persistance et leur caractere diffus, nous avons pris a nouveau avis au pres du
groupe de référence national, le Groupe Frangais d’Etude des Lymphomes Cutanés
(GFELC) nous indiquant de débuter du bexaroténe en premiére intention a 600mg
par jour. Une deuxieme option comprenait également [’anticorps CD30 le
brentuximab.

A 3 mois, nous notions une nette amélioration des lésions. En revanche, le patient
développait une hypertriglycéridémie associée a une hypothyroidie que nous

traitions a I'aide de traitements adaptés.

Une dimension qui ne doit pas étre négligée chez ce patient, est la prise en charge
psychologique de cette dermatose affichante.

Ce patient a laissé évoluer sa maladie affichante durant dix a quinze ans, sans jamais
consulter. La raison de cette errance médicale ? Probablement le déni. Il continuait a voir ses
proches et a se rendre au travail. Et un jour un médecin de la médecine du travail nous
contacte pour « un cas d’extréme urgence ». Dans certaines situations cliniques, le déni ou
le refus de soins n’est en fait qu’un point d’appel ou un signe clinique témoignant de
souffrance ou de désespoir que le médecin doit savoir reconnaitre et comprendre. Les
causes de déni chez ce patient pouvaient étre multiples :

- Il sagit d’'un homme d’age moyen se pensant en bonne santé. L'état de santé
considéré comme normal par les personnes peut amener a un déni de sa maladie. Il
n’est pas conscient qu’une prise en charge serait nécessaire pour son état de santé.
Comme le dit Carottes dans sa these, le fait de se sentir en bonne santé et ne pas
comprendre I'intérét du soin expriment le déni de la maladie. %’

- Le refus des traitements médicamenteux peut parfois étre une cause de déni. Peut-
étre était-il dégouté des médicaments ? Ou avait-il peur des effets indésirables
ressentis ? Parfois ce n’est pas le soin en lui-méme qui est refusé par le patient mais
les répercussions liées au soin. 28

- Son environnement familial ; en effet sa fille travaille en tant qu’infirmiere dans un
service d’hématologie. Peut-étre a t’il fait un rapprochement médico-psychologique

. . . 2
avec les patients dont s’occupe sa fille et dont il a eu peur. %
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- La peur reste la cause principale probable de son déni. Au-dela de la peur du résultat,
la peur prend une dimension sociale. C’est la peur de vivre avec sa maladie et d’en
subir les conséquences : la peur de souffrir, la peur des effets indésirables des

traitements. *°

Les maladies cutanées mettent a mal les patients car elles font appel au regard et alterent
I'image de soi que le sujet a de lui-méme et celle qu’il offre a autrui. ** La problématique du
regard et de I'image permet de comprendre le fort retentissement psychique des affections
dermatologiques qui est, selon diverses études, le facteur essentiellement responsable de

Ialtération de la qualité de vie des patients. **

Aprés le déni de sa dermatose pendant plusieurs années, nous avons vu le patient en
consultation et nous lui avons diagnostiqué un cLAGC.

Il a développé un repli social le jour ou il a commencé a étre pris en charge pour sa
dermatose. Il a probablement pris conscience de sa maladie. Il nous a demandé un arrét de
travail, se prolongeant par la suite. Un isolement social s’est mis en place apres cette prise
de conscience de cette dermatose affichante. Ayant refusé un suivi psychologique, notre
role principal est d’accompagner le patient. Expliquer, informer, en essayant de le
convaincre sans le forcer. Nous avons su le regarder, I'écouter le comprendre, reformuler,
sans juger, en respectant les barrages et défenses du patient. Il est important que nous
continuions de [I'écouter et soyons attentifs aux signes alertant de troubles
psychopathologiques a chaque consultation de suivi.

Une étude intéressante a montré que les taux de prévalence de I'idéation suicidaire active
parmi les malades atteints de psoriasis ou d’acné étaient plus élevés que ceux que I'on

rencontre parmi les malades souffrant de maladies somatiques autres que dermatologiques.
32

En conclusion, nous rapportons le premier cas de cLAGC ALK+ généralisé sans atteinte
systémique. Le dermatologue doit savoir I'’évoquer devant une clinique ou une histologie
atypique afin de débuter un traitement adapté et de stopper I'évolution. Devant une
excellente réponse aprés seulement 3 mois de bexaroténe nous montrons qu'il s'agit d'une

option probante de traitement pour les cas disséminés d'ALK + C-ALCL.
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Les cas doivent étre rapportés afin de permettre le développement de traitements et la
codification de ceux-ci. Il faut rester vigilant; maintenir une surveillance étroite de ces
patients a risque et ne pas oublier la dimension psychologique de ces dermatoses

affichantes.
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RESUME DE LA THESE

Introduction : Le lymphome cutané primitif anaplasique a grandes cellules (cLAGC) est une
lymphoprolifération cutanée T CD30+ d’évolution indolente. |l se présente généralement sous la
forme de Iésion unique ulcérée d’évolution rapide. La lymphome kinase anaplasique (ALK) est
une protéine kinase classiquement exprimée dans les atteintes cutanées du sLAGC et
généralement absente dans les cLAGC. Cependant des récents rapports de cas identifient des
patients cLAGC ALK+ ; ce qui pose des dilemmes diagnostiques et thérapeutiques.

Observation : Nous rapportons le cas d’un patient de 58 ans qui présentait depuis une dizaine
d’années de multiples nodules kératosiques sur I'ensemble du corps. La biopsie cutanée
rapportait une infiltration cellulaire diffuse dans I'épiderme et le derme superficiel avec un
épidermotropisme. Des mitoses et nécroses cellulaires étaient nombreuses.
L'Immunohistochimie révélait des cellules ALK+ et CD30+. Les données cliniques, histologiques
et immunohistochimiques étaient en faveur d’'un cLAGC ALK+. Aucune atteinte systémique
n’était constatée. Le méthotrexate et I'acitrétine permettaient un affaissement des lésions mais
devant la persistance et aprés recommandation du groupe francais des lymphomes cutanés nous
introduisions du bexaroténe améliorant de maniére significative les lésions.

Discussion : Le bilan d’'imagerie et histologique nous a permis de trancher entre un sLAGC
secondaire et un cLAGC ALK+. Seize pourcents des patients présentent des lésions multifocales
généralement sur une méme partie du corps et la moyenne d’age des adultes atteints est de 46
ans dans la littérature, ce qui rend notre cas original. Il s’agit de la premiére observation de
forme généralisée. La positivé de ALK n’est pas toujours associée a un mauvais pronostic. Les
traitements sont peu codifiés devant I'absence de cas rapportés. Le méthotrexate est
recommandé en premiére intention mais devant le caractéere diffus, le bexaroténe peut étre une
seconde ligne efficace de traitement des cLAGC ALK+. La surveillance doit se poursuivre au long
cours.

TITRE EN ANGLAIS: Disseminated indolent ALK-positive primary cutaneous anaplastic large cell
lymphoma (C-ALCL) lasting for 10 years
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