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Résumé

Introduction : Le lymphome cutané T épidermotrope CD8+ cytotoxique agressif est une
affection rare dont le pronostic est redoutable. Nous rapportons un nouveau cas, original par
le caractere affichant des 1€sions faciales et par sa difficulté diagnostique.

Observation : Une femme de 39 ans était adressée pour des nodules ulcérés du visage
évoluant depuis 8 semaines. Elle avait séjourné 3 mois auparavant a Djerba (Tunisie). Le
premier bilan n’avait pas retrouvé d’anomalie significative sur les examens sanguins usuels et
la biopsie cutanée montrait un infiltrat lymphocytaire sans orientation spécifique. Les divers
traitements (amoxicilline/acide clavulanique, valaciclovir, corticothérapie, colchicine,
doxycycline) étaient inefficaces. Une recherche de leishmaniose par PCR sur prélévement
cutané était positive mais 1I’examen direct et la culture étaient négatifs. Un traitement par
antimoniate de méglumine était débuté. Les nouvelles biopsies cutanées retrouvaient un
infiltrat lymphocytaire en faveur d’un lymphome T épidermotrope CD8+ cytotoxique. La
tomographie par émission de positons objectivait de multiples hypermétabolismes au niveau
de la face et plusieurs formations ganglionnaires diffuses. L’antimoine était stoppé. Une
polychimiothérapie permettait d’obtenir une rémission complete.

Conclusion : Le lymphome cutané T épidermotrope CD8+ cytotoxique est caractérisé par un
début tres rapide et par des nodules ulcérés a disposition acrale, Dans notre observation, la
PCR leishmaniose, qui s’est révélée étre faussement positive, a été un facteur de confusion
dans la démarche diagnostique. En raison du caractere agressif du lymphome avec
dissémination viscérale précoce, une polychimiothérapie ainsi qu’une greffe de moelle sont

indiquées.

Mots-clés : lymphome T cutané épidermotrope CD8+ agressif, lymphome T cutané

épidermotrope CD8+ cytotoxique, leishmaniose.



Abstract

Background: Primary cutaneous CD8+ aggressive, epidermotropic, cytotoxic T-cell
lymphoma is a rare disease with a poor prognosis. Herein we report a new case, with facial
lesions, which was difficult to diagnose.

Patients and methods: A 39-year-old woman was hospitalized for ulcerated nodules on the
face that had been developing rapidly for 8 weeks. She had visited Djerba, Tunisia, 3 months
earlier. No biological abnormalities were found on previous routine blood tests.
Histopathological analysis of a skin biopsy had revealed non-specific lymphocytic infiltrate.
Various therapies, including amoxicillin/clavulanic acid, valaciclovir, corticosteroids,
colchicine and doxycycline, proved ineffective. Screening of the cutaneous sample for
leishmaniasis proved positive using PCR but negative by direct examination and culture.
Treatment was initiated with meglumine antimoniate. A further cutaneous biopsy revealed
diffuse lymphocytic proliferation and led to a diagnosis of cutaneous CD8+ aggressive,
epidermotropic, cytotoxic T-cell lymphoma. A PET scan showed multiple sites of
hypermetabolism affecting the face and lymph nodes. Meglumine antimoniate was stopped
and the patient experienced complete remission after chemotherapy.

Conclusion: Ulcerated nodules with acute progression on acral sites are characteristic of
cutaneous CD8+ aggressive, epidermotropic, cytotoxic T-cell lymphoma. In our case, the
positive result of PCR screening for Leishmania that was ultimately considered a false
positive was a confounding factor in the diagnostic process. Regarding therapy, aggressive
treatment strategies such as multiagent chemotherapy and hematopoietic stem-cell

transplantation are needed due to the rapid progression of the lymphoma.

Key words: primary cutaneous, aggressive, epidermotropic T-cell lymphoma, primary

cutaneous CD8-positive cytotoxic T-cell lymphoma, leishmaniasis.
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Les lymphomes cutanés primitifs les plus fréquents sont plutot de faible grade de malignité
(mycosis fongoide, lymphoproliférations T CD30+, lymphome B centrofolliculaire et
lymphome B de la zone marginale). Il existe un certain nombre d'entités, d'incidence plus
faible, dont le pronostic est sombre, parmi lesquelles les lymphomes de phénotype NK et/ou
cytotoxique. L’une de ces entités, le lymphome T cutané épidermotrope CD8+ cytotoxique
agressif (LTEA), a été décrit par Berti en 1999 [1]. Il est défini comme un lymphome cutané
composé de lymphocytes cytotoxiques, d'évolution rapidement agressive. Cette affection est
trés rare et représente moins de 1% des lymphomes cutanés [2]. Nous rapportons un nouveau

cas, original par le caractere affichant des lésions faciales et par sa difficulté diagnostique.

Observation

Une femme de 39 ans, sans antécédent notable, était hospitalisée pour des 1ésions nodulaires
du visage évoluant depuis 2 mois. Celles-ci s'étaient étendues tres rapidement, et s ulcéraient
pour la plupart (Fig. 1). Un premier bilan diagnostique, réalisé 1 mois auparavant, n’avait pas
retrouvé d’anomalie significative sur les examens sanguins usuels et la biopsie cutanée
montrait un infiltrat lymphocytaire sans orientation spécifique. Les différents traitements
initiés (amoxicilline/acide clavulanique, valaciclovir, corticothérapie, colchicine,
doxycycline) avaient été inefficaces. A I’interrogatoire, il était retrouvé la notion d’un séjour
d’une semaine a Djerba (Tunisie), 3 mois auparavant. La malade avait une altération de 1'état
général avec une fievre a 38,4°C. En dehors des 1€sions cutanées, il n’était pas noté
d’adénopathies périphériques. La numération formule sanguine objectivait une lymphopénie a
0,65 Giga/L avec un phénotypage lymphocytaire sans particularité. La C Reactive Protéine
était élevée a 56 mg/L. Les LDH étaient normales. La recherche d'anticorps sériques
(antinucléaires et anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles) était négative ainsi que les

sérologies HIV, HTLV1 et syphilis. La sérologie Epstein-Barr virus (EBV) était positive en



IgG et négative en IgM. Les prélevements bactériologiques et virologiques réalisés sur les
l1ésions cutanées étaient négatifs. Etant donné un récent séjour en Tunisie, une amplification
en chaine par polymérase (PCR) pour la recherche d’ADN de kinétoplaste, spécifique de la
leishmaniose de I’ Ancien Monde, a été réalisée. Celle-ci était positive alors que I’examen
direct et la culture étaient négatifs. Un traitement par antimoniate de méglumine
intramusculaire était débuté. Les nouvelles biopsies cutanées réalisées montraient une
prolifération dermique dense de cellules lymphoides de taille petite a moyenne avec
irrégularités nucléaires, un épidermotropisme associé a des nécroses kératinocytaires et un
pilotropisme (Fig. 2A et B). Il n’était pas mis en évidence de corps de Leishman dans les
histiocytes. Les immunomarquages objectivaient un infiltrat lymphocytaire CD2 +, CD3+,
CD4-, CD 5+, CD 7+, CD8+, CD56-, CD20-, CD30-, perforine+ et granzyme B+ (Fig. 3A et
B) avec un indice de prolifération Ki-67 > 30%. Il n'y avait pas d'expression du récepteur des
cellules T (TCR) gamma/delta sur les cellules tumorales. La recherche du virus EBV par
hybridation in situ (EBER) était négative. Un réarrangement clonal du gene du TCR était
observé dans la peau mais pas dans le sang. Le diagnostic de LTEA était posé. A la suite de
ces résultats, le traitement par antimoine, initié depuis une semaine, était arrété. La
tomographie par émission de positons (TEP) mettait en évidence de multiples
hypermétabolismes au niveau de la face (SUV max 20.1) et plusieurs formations
ganglionnaires infracentrimétriques diffuses (SUV max 11.2 inguinal gauche). La malade
était traitée par 7 cures de polychimiothérapie, une cure CHEP (cyclophosphamide,
doxorubicine, étoposide, prednisone) avec réalisation d’une chimiothérapie intrathécale par
méthotrexate puis 6 cures CHOEP (CHEP + Oncovin®) aboutissant & une rémission compléte.
Ceci permettait par la suite une intensification thérapeutique par BEAM (carmustine,

étoposide, cytarabine, melphalan) suivie d’une réinjection de cellules souches



hématopoiétiques autologues (Fig. 4). Apres plus d’un an de la premiere cure de

chimiothérapie, la malade était en rémission.

Discussion

Notre cas avait les criteres de LTEA individualisé par Berti [1]. Compte tenu de sa rareté et de
sa particularité, le LTEA est classé comme entité provisoire dans la classification WHO-
EORTC (World Health Organization - European Organization for Research and Treatment of
Cancer) mise a jour en 2018 [3]. Il survient chez I’adulte de tout age mais plutdt apres 50 ans
avec une nette prédominance masculine [4-6]. Son début est tres rapide avec une atteinte
cutanée le plus souvent diffuse par des papules, plaques hyperkératosiques ou nodules
siégeant principalement sur le tronc et les extrémités. Une atteinte des muqueuses est parfois
présente. L ulcération des I1ésions est tres fréquente. Dans quelques cas, 1’évolution est plus
lente, avec une atteinte cutanée localisée précédant de plusieurs mois voire années la
dissémination [6-8]. Les localisations systémiques sont inconstantes (pulmonaires,
testiculaires, ganglionnaire, neurologiques) et peuvent étre précoces, comme chez notre
patiente [1, 6].

Histologiquement, I’infiltrat est dermo-épidermique, composé d’éléments lymphoides de
taille moyenne a grande. Les cellules présentent des noyaux tres irréguliers et
hyperchromatiques. L’épidermotropisme est constant, souvent associé a des kératinocytes
nécrosés, témoignant du caractere cytotoxique des cellules tumorales. L’atteinte des follicules
pileux est fréquente, comme c¢’était le cas chez notre patiente. L.’angiocentrisme avec
angiodestruction peut étre également observé [8, 9], mais il est plus classique dans le
lymphome T/NK cutané de type nasal et dans la granulomatose lymphomatoide [10]. L’étude
immunohistochimique montre des lymphocytes T CD3+, CD8+ et CD4- exprimant les

protéines cytotoxiques (TIA1, granzyme et perforine) avec un phénotype fréquent CD2-,



CD5- et CD7+ [6]. Une co-expression de CD56 est inconstante. Le TCR gamma/delta n’est
pas exprimé, ce qui permet de distinguer le LTEA du lymphome T gamma/delta. Le Ki-67
montre un indice de prolifération élevé. L association avec le virus EBV n’est pas retrouvée,
ce qui différencie le LTEA du lymphome T/NK cutané de type nasal. La principale difficulté
diagnostique réside dans la distinction avec le mycosis fongoide CD8+ ou le lymphome T
pagetoide, d’évolution plus chronique et se manifestant par des plaques ou des nodules
généralement non ulcérés. Dans le mycosis fongoide CD8+, le phénotype cellulaire associé
est souvent CD2+, CD5+, CD7- et I’expression des protéines cytotoxiques par les cellules
tumorales est inconstamment présente [11]. Chez notre patiente, les cellules tumorales
exprimaient CD2 et CD5 mais la positivité du CD7 pourrait €tre considérée comme un critére
en faveur de LTEA.

Dans notre observation, le diagnostic de leishmaniose a été envisagé du fait d’un séjour récent
sur I’ile de Djerba et devant ses lésions crotiteuses et ulcérées de la face. La positivité de la
PCR Leishmaniose sur échantillon cutané était un argument particulierement fort dans la
décision d’initier le traitement par antimoine en raison de la trés bonne sensibilité et forte
sensibilité de cette technique [12, 13]. Cependant, certains éléments de 1’observation étaient
inhabituels pour une leishmaniose. En effet, en Tunisie, la leishmaniose est quasi inexistante
sur la cote ou en zone urbanisée, ou avait séjourné notre malade. De plus, le caractere
extensif, destructeur et les localisations faciales multiples étaient atypiques pour une
leishmaniose [14-15]. Enfin, a I’examen histologique, I’infiltrat était des le départ
lymhocytaire et non pas plasmocytaire et il n’était identifié de leishmanies ni au direct ni en
culture. Apres investigation menée au laboratoire de Parasitologie de notre centre, il apparait
que la fausse positivité de la PCR leishmaniose était due a une contamination de 1’échantillon

cutané de notre malade par un témoin positif.



Par ailleurs, notre cas avait une dissémination ganglionnaire diffuse, fait rare dans le LTEA.
La biopsie ganglionnaire n’a pas été réalisée car I’atteinte lymphatique était infra-clinique et a
été diagnostiquée par TEP mettant une évidence une fixation sur des ganglions de petite taille.
Le pronostic du LTEA est trés mauvais : la survie a 5 ans est estimée entre 18% et 32% avec
une médiane de survie a 12—32 mois suivant les séries [1, 6]. Le traitement est mal codifié du
fait de la rareté de cette pathologie. En raison du caractere agressif de ce lymphome avec un
risque de dissémination viscérale précoce, une polychimiothérapie ainsi qu'une greffe de
cellules souches hématopoiétiques sont nécessaires pour tenter d’obtenir une rémission [6,
16]. Dans notre cas, une autogreffe a été initialement privilégiée compte tenu de I’excellente
réponse initiale a la chimiothérapie seule et sa morbi-mortalité moindre par rapport a
I’allogreffe. Apres I’autogreffe, devant la persistance de la rémission compléete, une
consolidation thérapeutique par allogreffe a été discutée mais n’a pas été réalisée du fait de la

fragilité psychologique de la patiente.
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Figure 1. Lésions nodulaires ulcérées du visage
Figure 2. Examen histologique cutané: prolifération lymphoide avec épidermotropisme et
nécroses kératinocytaires (A) et présence d’un pilotropisme au sein de 1’infiltrat

lymphocytaire pléomorphe (B).

Figure 3. Immunomarquage des cellules tumorales: expression de CD8 (A) et de

granzyme B (B).

Figure 4. Régression complete des 1ésions post-chimiothérapie et rémission 74 jours apres

autogreffe de cellules souches hématopoiétiques

11























