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CONTROLE DE LA MARGE D’EXERESE PAR CHIRURGIE MICROG RAPHIQUE (TECHNIQUE
DU SPAGHETTI) DU MELANOME DE DUBREUILH IN SITU OU | NVASIF: ETUDE
MONOCENTRIQUE DE 20 CAS

0. Cogrel, A. Gey, P. Guillot, B. Vergief, M.-S. Doutré, M. Beylot-Barry

!Dermatologie?Anatomie pathologique, CHU de Bordeaux, Pessaqcera

Introduction Le traitement de référence du mélanome de DubréMi) est chirurgical. Une marge de 5 mm
n'est tolérée que pour les MBsitu (MDIS) sous réserve d’un contrble histologiquécstles berges. L'objectif
de cette étude est de présenter les résultats srigede 20 patients atteints de MRIS MD invasifs (MDI)
traités par chirurgie micrographique (techniquespaghetti)

Matériel et Méthodes Vingt patients opérés entre mars 2008 et aout 28t0été inclus dans cette étude
rétrospective. Une collerette de 2 mm a 5 mm dedege était prélevée, segmentée puis analyséepaodpes
tangentielles sur tissu fixé. La perte de substpécgphérique était suturée en attendant les agisude I'analyse
histologique (coloration standard + immunohistodkj)mLa procédure était répétée jusqu’a obtentiemerges
saines. L'exéreése de la tumeur centrale ou delgilkinla reconstruction étaient assurées secondaterbe
critere principal pour juger du caractére non enwdds berges était 'absence de foyers de mélaescyt
atypiques. Le suivi était assuré tous les 6 mois.

RésultatsParmi les 20 patients inclus d'age médian 75 ansotait avant chirurgie 12 MDIS, 6 MDI et 2 MD
douteux. Il s’agissait dans 70% des cas de légianstives localisées principalement & la pommedtenez et a

la paupiéere inférieure. Aprés analyse du debulkingg modification du diagnostic de sévérité étaita dans
20% des cas. 55% des MD couvraient moins de &lomt 72,7% de MDI. Parmi les MD supérieurs a 3,am
notait 66% de MDIS. 81-82% des MDI avaient un Bresinférieur a 1 mm. Dans tous les cas, moins de 2
étapes étaient nécessaires. Aucune récidive n'éwtiée aprés 24,32 mois de suivi. Les complications
chirurgicales (25%) étaient plus fréquentes erdeagreffe.

DiscussionNotre série conforte la possibilité d’adapter lagead’exérése des MDIS et des MDI aux contraintes
anatomiques du visage comme cela a pu étre démupantrédeux études préalables. La technique du stiaghe
l'avantage de faciliter la reconstruction en éwitls rétractions cutanées sur des zones proctesrifiees
naturels. Ces lambeaux locaux classiquement cardiguées exposent dans notre étude a un tauxXaihle de
complications. La plus grande fréquence de MDI péemlésions de moins de 3 Esuggeére I'existence de MD
de cinétique différente et renforce l'attitude chgicale pour les lésions de petite taille. Comrel a été
précédemment noté, cette technique mésestimedetéee invasif du MD dans 20% des cas environ. hde
ces résultats préliminaires, une marge complénrentdlifficile a réaliser techniquement, ne devgas étre
pratiquée pour les MDI.

INTERET DE L'IMMUNOHISTOCHIMIE PAR PHH3 ET PLK1 POU R EVALUER L’INDEX
MITOTIQUE DANS LES MELANOMES FINS

H. Conté, N. Lalanné, C. Dutriau%, A. Taield, B. Vergief, T. Jouary

'Dermatologie, Hopital Saint-André, BordeatRermatologie, Hopital Haut-Lévéque, Pessac, France

Introduction Le mélanome fin, d’épaisseur selon Breslow égalefiirieure a 1mm, est classiquement de bon
pronostic. Certains sont toutefois a I'origine détastases voire de décés avec un taux de sung@%ea 10
ans. Différents facteurs pronostiques cliniquebigtblogiques ont été étudiés. Récemment, 'indé@stique a
montré qu'il était un facteur pronostic majeur.al ainsi été introduit dans la nouvelle classifvatide
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I’ American Joint Committee on Cancer (AJCC) 2010 pour les mélanomes fins. Cependargcark nécessite du
temps et n'est pas toujours reproductible. Nousswécidé d’étudier des immunomarqueurs speécifigiess
mitoses, PHH3 et PLK1 comme outils pour le comptel'shdex mitotique mais aussi en tant que facteurs
pronostiques.

Matériel et MéthodesNous avons réalisé une étude cas-témoins avectRhigaavec un mélanome fin ayant
présenté une progression clinique et 40 patiergs am mélanome fin d’évolution favorable. lls oté& appariés
sur I'épaisseur selon Breslow et la durée d’évofutiPour chaque patient nous avons étudié I'agsexe, la
localisation de la Iésion, I'existence d'un naevesazié, d'une ulcération, de signes de régresdian, infiltrat
inflammatoire, le niveau de Clark, la phase dessamce, I'index mitotique binaire et quantita&f,lombre de
mitoses /mm2 lues avec PHH3 et enfin le pourcentigenélanocytes marqués avec PHH3, PLK1 et Ki-
67.Chacune de ces caractéristiques a fait I'objgtedétude de régression logistique univariée.

RésultatsLe sexe masculin, I'existence d’un neevus assodi letalisation téte-tronc apparaissent comme des
facteurs pronostiques significatifs. La valeur mstique de I'index mitotique n’est pas retrouvéejablement

en lien avec un manque de puissance de I'étuden®we, PLK1 et PHH3 n'ont pas de valeur pronostique
significative.

DiscussionL'immunomarqueur PHH3 a toutefois montré sa grasidelicité de lecture, facilitant le compte de
lindex mitotique. Il semble également étre plusmisele pour le compte des mitoses que la lecture su
Hématéine-Eosine-Safran.

Conclusion De plus vastes études semblent nécessaires palierétindex mitotique et 'immunomarqueur
PHH3, spécifique des mitoses, dans les mélanomsegjtii sont des lésions qui proliferent peu. Le BHi€ja
utilisé dans d'autres tumeurs comme le méningiomer pe compte des mitoses, semble prometteur dans |
mélanome fin pour aider a I'évaluation de l'indexatique. Cette technique pourrait étre réaliséandmiere
systématique lors du diagnostic d’'un mélanome fin.

LES MECANISMES DE RESISTANCE AU VEMURAFENIB

C. Mateus, N. Kamsu-Kom, L. Boussematt M. Thoma$, E. Routiet, G. Tomasi, L. Maksimovic, F. Ade$,
L. LacroiX, C. Robert

'Dermatologie?Anatomo-pathologie’lnserm, U981, Institut Gustave Roussy, Villejuifafice

Introduction L’efficacité du vémurafénib, molécule anti-BRAF mted’étre publiée et une AMM devrait étre
annoncée. Ce traitement apporte enfin un espoaxgdérience montre que la plupart des patients patré-
évolutivité de la maladie, aprés 6 a 10 mois emvitees mécanismes de ces résistances secondairéobpet
d’intenses recherches Nous rapportons le cas ditier dont le mélanome présentait une mutatioME& 1
pouvant expliquer cette résistance

Observations Un patient de 52 ans traité par vémurafénib pourmélanome métastatique porteur de la
mutation p.Val600Glu (V600Eétait en réponse desplesnieres semaines de traitement. Aprés 6 morg; il
progressait. Une nouvelle biopsie était réalisémugant une seconde mutation du gene MAP2K1 (MEK1)
p.Prol24Ser (P124S). Cette mutation était égalens¢naiuvée dans les prélevements tumoraux réaisist le
traitement.

DiscussionCette mutation n'est pas décrite dans les basdsmeées. Cependant les algorithmes de prédiction
supposent un effet important sur la fonction dpriatéine. De plus des mutations (C121S et P124h} dette
région de MEK1 ont été décrites comme pouvant iedune résistance aux inhibiteurs de BRAF et de MEK
Les autres mécanismes de résistance publiés ingpliqune réactivation de la voie des MAP kinasesrisibles

au blocage par le médicament par des activationd-BAS ou de COT, ou encore par stimulation palallé
d’'une autre voie de signalisation. Ces mutatiom# poobablement présentes avant le traitement ildéala
polyclonalité des tumeurs.

Le blocage d’une mutation activatrice comme BRERE, permet probablement I'émergence d’autres clooes n
ciblés par le médicament.

ConclusionLa connaissance de ces mutations nous incite @geoples traitements alternatifs adaptés avec des
traitements combinés ou séquentiels visant plusieilles moléculaires comme par exemple les I'agSon
anti-BRAF et anti-MEK qui donnent déja des résslf@liminaires trés encourageants.

TUMEURS MALIGNES DES GAINES NERVEUSES CHEZ LES PATIENTS NF1 ET TEPSCAN :
PRESENTATION INITIALE

E. Sbidian, E. Iiti?, T.-A. Duond, N. Ortonné, P. Wolkensteih®, L. Valeyrie-Allanoré*

'Dermatologie, CHU Mondor, EA4393%Médecine Nucléaire Dermatologie, CHU Mondor/Centre de
référence des Neurofibromatoses, Créteil, France

Introduction Les tumeurs malignes des gaines nerveuses (TMG&Nglabpées a partir de neurofibromes
internes préexistants, constituent la cause deatitérta plus importante chez les patients NFAgel'adulte. Le
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pronostic des TMGN est plus sombre dans la NF1dzmes la population générale lié a une inefficadééla
chimiothérapie conventionnelle. Une autre hypotrsgsait une présentation initiale plus sévére alleations
inaccessibles a la chirurgie, localisations mudpbu d'emblée métastasique. L'objectif de ce itrétait de
décrire la présentation initiale des TMGN au calgda NF1.

Matériel et Méthodes Etude observationnelle descriptive de recueil sfteatif entre 2005 et 2011. Etaient
inclus tous les patients NF1 atteints de TMGN etndyeu un TEPScan au moment du diagnostic. Ungsal
phénotypique standardisée ainsi que des donnétsramaistologiques étaient recueillies.

RésultatsVingt et un patients NF1 ont présentés une TMGNeeR005 et 2011. 14 (67%) ont eu un TEPScan
au moment du diagnostic et ont été étudiés. Haiept des hommes, 6 des femmes d'age médian des306a-
53]. Tous les patients étaient symptomatiques 1 énd¥s avant le diagnostic. Ces symptdomes étaient
principalement une douleur (n=14), une augmentat®masse d'un neurofibrome existant (n=13) etiges
neurologique (n=5). Neuf patients présentaientTd&N de grade 3 selon la FNCLCC, 5 de grade 2 awvec
index mitotique élevé et une nécrose importanteniéaliane de la SUV max était de 7.5 [3.4 — 16.@€ptS
patients présentaient d'emblée une atteinte métpasta(pulmonaire n=3, osseuse n=4, ganglionna#®.nSix
patients présentaient au diagnostic de TMGN deiphedt foyers d'hyperfixation au TEPScan (1 a 4)cawee
médiane de la SUV max fortement suspecte (5.3{B%]). Trois patients présentaient une TMGN igolErois

ont eu un traitement chirurgical curateur avec margaines (dont 2 amputations) ; 4 ont eu une rgjigru
incompléte. Sept patients étaient inopérablespiis recu un traitement par thérapeutique cibléec awee
évolution défavorable (n=6) dans un délai de 2éo6s.

DiscussionCe travail met en évidence pour 50% des patierdgpuoésentation multiple ou d'emblée métastatique
des TMGN et cela peu de temps aprés le début aept8gnes. Le TEPScan permet une cartographie détaill
des lésions et intervient dans la décision théragpeei La sévérité initiale des TMGN au cours deNial
explique pour une part leur mauvais pronostic. lécamisme de transformation simultanée des neuoofibs

est sans doute lié & une signature moléculaire ecoram

CAS CLINIQUES DE CANCEROLOGIE

CARCINOME DE MERKEL ET SYNDROME NEUROLOGIQUE: UNE ASSOCIATION
PARANEOPLASIQUE RARE

A.-S. DutkiewicZ'®", T. Jouary, C. Dutriau%, A.-S. Darrigadé H. Conté, A. TaieB, K. Ezzeding F. Tisor,
N. Damon-Perriérfe

'dermatologie?neurologie, CH Bordeaux, Bordeaux, France

Introduction Les syndromes neurologiques paranéoplasiques (Sbift) rares. Ceux associés aux tumeurs
neuroendocrines sont bien connus mais trés peitgldans le carcinome de Merkel. En voici un cas.
ObservationsUne patiente de 74 ans présentait un syndrome alé@ék rapidement progressif. Un syndrome
paranéoplasique était recherché aprés éliminagsncduses fréquentes de syndrome cérébelleuxatroune
synthése isolée d’'Immunoglobuline G (IgG) intraelé, une recherche d’anticorps anti-neuronauxjsési et
intra-thécaux négatives. Un scanner montrait 2 @plgthies inguinales droites isolées, métastaseardaome

de Merkel. Le diagnostic de syndrome cérébellelxagu dégénératif paranéoplasique, était poséashbiase
d’'un faisceau d'arguments : le carcinome histolagiment prouvéune atrophie vermienne, une IgG intra-
thécale non caractérisée et des similitudes averateinome pulmonaire a petites cellules pour legiee
nombreux SNP ont été décrits. Un traitement étiglog par curage puis radiothérapie permettait én@ssion
compléte prolongée. Un traitement symptomatique g@olyvalentes intra-veineuses, permettait d’aonéf la
symptomatologie neurologique sans réversibilité.

DiscussionAprés élimination des causes fréquentes de troutgleslogiques isolés, la recherche d’'un SNP par
imageries, anticorps anti-neuronaux sériques ea-thécaux est licite. Les anticorps anti-neuronsomt des
auto-anticorps dirigés contre des antigénes cidg@simés par la tumeur, contre certaines cellulesybteéme
nerveux. Les cas de troubles neurologiques assagiéarcinome de Merkel sont le plus souvent epad@vec
une métastase de celui-ci. Quelques cas de SN&d@wiEcrits : encéphalopathie, syndrome de Lanttmdn,
syndrome cérébelleux subaigu dégénératif. La poésdiauto-anticorps signe le caractére paranéaplasiu
symptdme, oriente le diagnostic, réduit le délagdiostique, et pourrait aider au suivi par dos#gestifs. Sur

le plan thérapeutique, aucun consensus n’a étéidéfais le traitement étiologique de la néoplasies-jacente
est recommandé en premiére intention. Le traitensymiptomatique neurologique peut faire appel a la
corticothérapie, aux lg polyvalentes, rituximabhainges plasmatiques seuls ou en association. tiasea de
ces traitements peut conduire a la réversibilit®¢ slemptdmes, mais ils peuvent aussi évoluer paurgeopre
compte.

ConclusionPeu de cas de SNP ont été décrits dans le carcideriverkel. Notre cas est original, car il associe
un syndrome cérébelleux subaigu a un carcinome eVl stade ganglionnaire, sans récidive a 2 anls, e
présence d'une IgG intra-thécale non identifiée.
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EFFICACITE DE LIMIQUIMOD DANS LE TRAITEMENT D'UNE MALADIE DE PAGET
PERINEALE INOPERABLE

E. Had?", L. Laroché, A. Levy’, F. Caux

'Dermatologie?Anatomie Pathologie, Hopital Avicenne, Bobigny, fiaa

Introduction La maladie de Paget extra-mammaire (MPEM) est émachrcinome rare intraépidermique dont
le traitement (Tt) de référence est la chirurg&dgik classique ou de Mohs (souvent vulvectomeoeiée a un
taux élevé de récidive locale (15 a 60%). L'imiqaon(lq) créeme a 5% représente une alternative pleéitaque
dont nous rapportons l'efficacité.

Observations Une femme de 82 ans, consultait pour un érytheémeofgdasique de toute la vulve évoluant
depuis 2 ans, et une lichénification du pli inglifiace interne des cuisses, raphé et région péleala biopsie
montrait une prolifération intraépidermique de wlels isolées au noyau irrégulier et cytoplasme giaix et
clair, CK7+, PS 100-. La recherche d'une néoplakgestive, mammaire, urologique et gynécologiquat ét
négative. La chirurgie étant trop délabrante, ypieation d’lq 2 fois/semaine était testée sur moge qui, a la
4°™ semaine (S4), était améliorée a 90%; I'applicatitait alors élargie. En raison de sensations dkurer,
d'irritation et d'effets généraux (fatigue interis¢ a 48 h apres I'application), I'lq était appliguiBus les 4 jours
avec a S10 une amélioration de 75%. A S28, unesgtom compléete (RC) était constatée avec persistdinne
irritation, amenant a espacer les applications es140 jours. A 17 mois persistait un érytheme wewcy dont la
biopsie montrait un chorion inflammatoire sans if¢chtion tumorale. Le Tt était progressivemenefmmpu.

A 33 mois, la RC persistait.

DiscussionL’lq, immunomodulateur anti TLR7, a montré une edfiité thérapeutique clinique et histologique
dans 17 cas de MPEM du périnée, soit en premiéeation ou lors de récurrences aprés chirurgigriogocole
d’application de I'lq variait de 2 a 3 applicatiéssmaine, tandis que I'application était plus eépazhez notre
patiente. La tolérance était bonne avec des dffdésirables réversibles locaux et parfois systaasqnausées,
vomissements, syndrome pseudo-grippal); ces dernet été a l'origine de la réduction du nombre
d’'applications chez notre patiente. La durée dwdriait de 6 a 24 semaines alors qu’'elle a étéopgse a 20
mois chez notre malade. La RC clinique et hist@ogiétait quasi constante et se maintenait (subyiem de 10
mois) comme chez notre patiente. Ces bons résuttatsastent avec ceux de la chirurgie qui sonédsmuts.
Conclusion Nous rapportons un cas de MPEM inopérable ayamindyp favorablement a un Tt par Iq dans des
modalités particuliéres (une fois/4 j pendant 20isijndNotre observation, associée a celles de térditure,
montre que I'lq peut étre efficace a faible dosasdie traitement de la MPEM, tout en étant condetra Sa
supériorité par rapport a la chirurgie demande&@infirmée par des études cliniques randomisées.

SYNDROME DE LA QUEUE DE CHEVAL SUR ARACHNOIDITE PAR ANEOPLASIQUE
SECONDAIRE A UN MELANOME

C. Protit? S. Thelliet? C. Paul? N. Meyer?

YUniversité Paul SabatieDermatologie, CHU Toulouse, France

Choix du type de présentation:Indifférent

Introduction L’atteinte neurologique du mélanome se fait hafiitneent sous forme de métastases
parenchymateuses cérébrales. Nous rapportons udecagndrome de la queue de cheval sur arachnoidite
paranéoplasique secondaire a un mélanome.

ObservationsMme L, 69 ans, présentant un mélanome du genot Qtaik IV, Breslow 1,8mm, non ulcéré,
régressif, diagnostiqué en aout 2008, avec un gangkntinelle inguinal droit positif, et un curaggyuinal
négatif, était hospitalisée, en mars 2011, poudéiicit moteur des membres inférieurs distal etnayique
évoluant depuis 2 mois.

La biologie ne montrait pas de syndrome inflamnratdies sérologies virales dont la sérologie de éwhles
anticorps anti-neuronaux étaient négatifs. L'émrlyogramme mettait en évidence une souffrance geam
sévere pluri-radiculaire L3, L4, L5, S1 avec afteimle la conduction motrice sans atteinte sensities
ponctions lombaires effectuées montraient une ngéeilymphocytaire avec hyperprotéinorachie, desHLD
élevés, l'absence de cellule atypique et de marqdeucellule mélanocytaire. Les sérologies virad¢da
recherche de tuberculose dans le LCR étaient mégati

Le TEP-TDM retrouvait un aspect de myélite étagéeDd2 a L4 ainsi qu’'une hyperfixation ganglionnaire
iliaque externe droite (centimétrique) et latéracd®,3 X 3 cm). L'IRM médullaire montrait un rehaament
des racines de la queue de cheval aprés injecéogadolinium, s’entendant jusqu’a la leptoméningecéne
terminal. Les images étaient compatibles avec angrmmatose méningée ou une polyradiculonévrite.
L'examen histologique de la ponction ganglionnairguinale droite écho-guidée retrouvait une pradifiéon
tumorale de cellules mélanocytaires atypiques, HMBUPS100 positif.

Un traitement par corticothérapie 50 mg/j assoai@& chimiothérapie par FOSTEMUSTINE et une réétinica
étaient instaurés apres décision en Réunion ded@ation Pluridisciplinaire.

DiscussionLes méningites paranéoplasiques sont le plus soundunites par des cancers pulmonaires et des
hémopathies. Le diagnostic est posé sur la présd#aoticorps anti-neuronaux, I'étude du LCR et Hgerie
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mais qui restent non spécifiques. Le contexte auliaiet I'élimination des diagnostics différentieéstent des
points clés dans la démarche diagnostique.

Nous décrivons le premier cas de méningite pardasigpie induite par un mélanome. Dans I'hypothésael
atteinte de la leptoméninge, nous avons opté potraitement par FOSTEMUSTINE en premiére ligne.
Conclusion La présence de symptdmes neurologiques peut &ondaire au mélanome malgré I'absence de
lésion secondaire intrathécale, et doit conduirda &éalisation de prélévements a visée cytologigees
anatomopathologiques.

ZONA DU MEMBRE SUPERIEUR GAUCHE COMPLIQUE D'UN DEFI CIT MOTEUR LORS D'UN
TRAITEMENT PAR IPILIMUMAB.

C. Scalbert E. Desmedt S. Vercambre-DarrdsL. Mortier

'Dermatologie, CH Boulogne/Mer, Boulogne/Mefermatologie, CHRU Lille, *Dermatologie, Hépital
Boulogne/Mer, France

Introduction L’ipilimumab est un anticorps monoclonal bloquaat rholécule CTLA4 qui a démontré une
efficacité sur la survie globale des malades atieie mélanome métastatique. De nombreux effetndaaes
auto-immuns ont été rapportés sous ipilimumab. Peeffes-ci des toxicités neurologiques (neuropttdont
polyradiculonévrites) sont décrites. Nous rapp@tame premiére observation de zona compliqué d’une
neuropathie motrice du membre supérieur gaucheuans cl’un traitement par ipilimumab.

Observations Un homme de 73 ans était suivi depuis mars 2010 poumélanome, sans primitif retrouvé,
révélé par des métastases hépatiques. En décefibde devant I'évolutivité sous antiRAF (protocolessai
BRIM IIl) puis dacarbazine, une troisieme ligne jpaiimumab était débutée. Douze jours aprés lanpkee
injection apparaissait une éruption érythématoeudsuse d’'évolution nécrotique, métamérique deltape C6
du membre supérieur gauche avec impotence foneilensur douleurs post zoostériennes. Devant largéwdu
zona et le contexte néoplasique, un traitementapatovir IV 10mg/kg x3/jour pendant 8 jours a élbuté.
Malgré ce traitement, un déficit moteur isolé dunmbee supérieur gauche était objectivé un mois fat. Il
existait alors une importante parésie des musclrsrvés par la racine C5C6 gauche cotée a 2/5.M'IR
médullaire était normale. La disparition du défitiétait constatée que deux mois plus tard. Lipilimab a pu
étre poursuivi selon le schéma classique apréstrdpda 2™ cure d’'une semaine.

DiscussionL’ipilimumab stimule le systeme immunitaire de nmenei non spécifique provoquant de nombreux
effets secondaires neurologiques auto-immuns tedsdgs polyradiculonévrites et syndrome de Guilanré
engageant le pronostic vital. Dans le zona, suitté& démyélinisation d’origine inflammatoire, unieante
nerveuse motrice peut exceptionnellement étre wbset 'ipilimumab ayant été impliqué dans I'appiaritde
radiculonévrites démyélinisantes, nous avancong/ptthése que [lipilimumab pourrait favoriser le
développement d’atteinte motrice post-zoostérie@est pourquoi nous recommandons d'initier préooeet
les antiviraux chez les malades ayant un zonawst ipdimumab afin de prévenir cette neurotoxi@i@acerbée.
Conclusion Nous rapportons une premiere observation de netlepanotrice compliquant un zona
probablement exacerbée par l'ipilimumab incitaimiteer précocement un traitement antiviral.

SYNDROME DOULOUREUX REGIONAL COMPLEXE (ALGODYSTROPH I|E) APRES EXERESE
DU GANGLION SENTINELLE.

G. Bellaud, G. Quémard F. Pelletiet, E. Puzenat C. Biver-Dallé, S. PenZ P. Humbert F. Aubirt

!Sce de Dermatologie, Université de Franche Com@Hi, EA3181, IFR133°Sce de Médecine Nucléaire,
CHU, Besancon, France

Introduction L’algodystrophie ou syndrome douloureux régionamptexe (SDRC) se manifeste par des
douleurs et des troubles vasomoteurs associés ampatence fonctionnelle. Elle fait classiquemeuitesa un
traumatisme dont I'importance n’est pas corrélé&esévérité de la symptomatologie.

ObservationsNous rapportons I'observation d'un patient de 44 sans antécédents suivi pour un mélanome de
'avant bras gauche classé T3bNOMO. En septemht®,24Dbénéficiait d’'une exérese élargie, de I'ésér d'un
ganglion sentinelle axillaire gauche indemne derom@étastase et d'un bilan d’extension normal. Hwigx
2011, le patient développait une symptomatologielaloeuse de la main gauche associée a des signes
inflammatoires locaux (chaleur et cedéme) et dastes neurologiques a type d’allodynie non évoaateliun
syndrome du canal carpien. L'examen clinique neowsit pas d’argument pour une évolutivité de son
mélanome. Les radiographies standards étaient mhesmet il n’existait pas de syndrome inflammatoire
biologique. L'échographie-doppler et le PET scamatmuvaient qu'un lymphoedéme de I'avant bras lgaukce
diagnostic était apporté par la scintigraphie ossd#ig.1) qui montrait une hyperfixation précoesaculaire et
tardive osseuse (3h) au niveau des faces palmairdsrsales de la main gauche. Le diagnostic claiqt
scintigraphique de SDRC était retenu. Le patieait éapidement amélioré par des injections de walgie (50

Ul/j sous cutanée pendant 5 j puis 100 Ul/j pendgours).
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Conclusion Les complications douloureuses induites par lagette et I'exérése du ganglion sentinelle sont le
plus souvent de type neurologique. Le diagnostic SIBRC repose sur la scintigraphie osseuse. Cette
complication qui n'a jamais été signalée aprestherche et I'exérése d’'un ganglion sentinelle itmélétre
connue car elle bénéficie d'un traitement spécéiqu

ANGIOSARCOME RADIO-INDUIT DU SEIN PRECEDE PAR DES L ESIONS VASCULAIRES
ATYPIQUES: UN PIEGE DIAGNOSTIQUE.

L. Lagier*, M. Delaplacd P. Domar, F. Collenot, M. Le Pahufy M.-C. Machet, L. Machet

!Dermatologie, CHU Trousseau, TourSabinet de Dermatologie, BloiSCabinet de Cancérologie, La
Chaussée St Victoflaboratoire d'anatomie et cytologie pathologiquBsjs, *Service d'anatomie et cytologie
pathologiques, CHU Trousseau, Tours, France

Introduction Le traitement conservateur du cancer du sein ghottérapie augmente le risque d’angiosarcome
cutané parfois difficile a différencier cliniquentet histologiquement de Iésions vasculaires bésgn
Observations Une femme de 77 ans, traitée 3 ans auparavantatlénocarcinome mammaire TINOMO par
tumorectomie et radiothérapie, a consulté son nigdeasur une Iésion mammaire érythémateuse de 1&m d
diamétre apparue aprés une piqlre d'insecte. Ef& draitée par amoxicilline sans amélioration.lésion a
grandi pendant 5 mois motivant une consultatiom@enmatologie. Une biopsie cutanée de la Iésion atr@ale
nombreux vaisseaux dilatés compatibles avec un amgiome. Une surveillance clinique a été propokée.
Iésion s’est étendue et est devenue infiltrée naes@x7 cm 4 mois plus tard. Une seconde biopdenée de 6
mm de diamétre a été réalisée et a alors mis atfede® un angiosarcome. Le scanner cérébral etcthrora
abdomino-pelvien était normal. La patiente a &i#é&e par mastectomie et curage axillaire.

Discussion Il s’agit d’'un nouveau cas d'angiosarcome postdiation. Ceci est connu et multiplié par 9.
L’originalité de ce cas vient de I'aspect clinigeehistologique évoquant une lésion vasculaire drémi Apres
relecture des lames de la premiére biopsie, lendstg: était celui de 1ésions vasculaires atypigeass critéres
suffisants pour affirmer la malignité. Ces Iésimrg été décrites en 1994, chez 4 patientes ayantédens
cutanées d'allure vasculaire apres radiothérapie gancer mammaire. Une série publiée en 2007 engitorté

36 cas dont 18 avaient a un stade précoce un adpdginphangiome superficiel, comme dans le casngues
rapportons. Ces lésions étaient supposées bénagmeles patients n'avaient pas développé d’angiosae.
Cependant quelques petites séries récentes ontntlénio le risque d’erreur diagnostique concermBmirais
angiosarcomes a un stade précoce ou sur des lHajssigetite taille de ces Iésions vasculaires fait que ces
Iésions, au départ d’allure bénigne y compris apefecture par des experts, peuvent réellementérekers un
authentique angiosarcome.

ConclusionCe cas suggere 1-une attention particuliere euiwi approché des Iésions vasculaires considérées
comme des lymphangiomes ou des lésions vasculaiypgjues, chez des patientes traitées par radagilee
pour cancer mammaire 2- de proposer de refairdidpsies de plus grande taille ou de proposer déenbne
exérese chirurgicale large en cas d’extension tisian. Le pronostic des angiosarcomes est ehrafféleur si

la Iésion est de petite taille.

COMMUNICATIONS LYMPHOMES CUTANES

PRESENCE DE REARRANGEMENT DE BCL2 AVEC SUREXPRESSION DE BCL-2 DANS UNE
SERIE DE LYMPHOMES CENTROFOLLICULAIRES CUTANES PRIM [TIFS.

K. Van Kerckhoveh M. Baid, C. HaiouR, P. Gaulard C. Copie-BergmanN. Ortonné

'Département de Pathologie, hopital Henri Mondorét€ll, “Service d'Hématologie, hopital Henri Mondor,
Créteil, France

Introduction Le lymphome centrofolliculaire cutané primitif (L&E est le plus fréquent des lymphomes B
cutanés primitifs, de pronostic favorable. Bienilgekiste un débat dans la littérature concernaxptession
immunohistochimique de Bcl-2 par les cellules nésjglues, une positivité diffuse et forte de Bcl*@shpas
observée classiquement. De méme, I'existence diamslocation t(14 ;18) dans les cellules néoplesgest
débattue, avec seulement 3 étuihesitu faites par FISH, dont les résultats sont discasian

Matériel et Méthodes Sur une période de 3 ans, nous avons retrouvéspéittivement 7 cas de lymphomes
cutanés diagnostiqués comme LCCP mais exprimanRBalec une intensité supérieure aux lymphocytes T
réactionnels. L'expression de Bcl-2 par les cefiuR néoplasique a été confirmée dans tous les @asip
double marquage de Bob-1 et Bcl-2. Les caractgust cliniques, en particulier les résultats dwarbil
d’extension au diagnostic, histologiques, phénajyps ont été revus, et tous les cas ont fait ltobjene
recherche par FISH de réarrangement du @81 (sondes « DNA split » spécifique du locus 18g21/BC
RésultatsDans les 7 cas, les tumeurs étaient localisédla sagion céphalique (7/7), uniques (6/7) ou midsp
(1/7). L'infiltrat était dermo-hypodermique (6/7)ucsous-cutanée (1/7). L'architecture était nodelgR/7),
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nodulaire et diffuse (4/7) ou diffuse (1/7). Le pb&pe immunohistochimique était dans tous les cas
CD20+/CD10+/BCL6+. L'étude FISH montrait la présend’'un réarrangement d8CL2 dans 6/7 cas, avec
démonstration d’'une translocation t(14 ;18) pourdientre eux par RT-PCR. Le bilan d’extension, congmnt

au minimum un scanner thoraco-abdomino-pelvientaitedn évidence une possible localisation exttasote
dans un seul cas, sous la forme d’'une adénopatsentérique isolée de 4 cm de grand axe.

DiscussionNous rapportons 7 cas de LCCP exprimant fortemait2Bde localisation céphalique, dont 6
avaient un réarrangement @€L2. La présence de réarrangementsB 2 a été rapportée dans 2 séries
antérieurement publiée, alors que dans une auatrdétection d’'une translocation t(14 ;18) par RTRP&ait
attribuée a la présence in situ de cellules noplaémues porteuses de la translocation.

ConclusionCertains lymphomes centrofolliculaires cutanés fifsnsont porteurs d’un réarrangementigl 2.

La signification des ces tumeurs, soit formes palires de LCCP avec translocation t(14 ;18), lgaiphomes
folliculaires de présentation cutanée primitivegest’ pas claire, justifiant un suivi prolongé dedates a la
recherche de nouvelles localisations extra-cutanées

LOCALISATIONS CUTANEES SPECIFIQUES DANS LES LEUCEMI ES MYELO-MONOCYTAIRES
CHRONIQUES.
T. Petrella, F. Vitte, pour le GFELC

Introduction La leucémie myélomonocytaire chronique (LMMC) aste maladie hématologique rare
présentant a la fois des aspects de syndrome nyggiladique et myéloprolifératif. Les atteintes sfiguwes
cutanées sont rares et mal décrites.

Méthode En étudiant les bases de données des centres agdibiGroupe Francais d’Etude des Lymphomes
Cutanés nous avons sélectionné 42 patients podeut$1MC ayant présenté des atteintes cutanéesfigpés

au cours leur maladie. Pour tous ces patientshlless de paraffine des biopsies cutanées étaispbdibles
pour une étude morphologique et immunophénotypigspective a l'aide de 14 anticorps. Les données
cliniques, évolutives et cytogénétiques ont égatdrég étudiées.

RésultatsL'analyse de I'ensemble de ces données a perntévir les atteintes cutanées de ces 42 pagents
4 grandes catégories de lésions: 1) les tumeurdompéocytaires (n=18) ; 2) les proliférations aluek
dendritiques plasmocytoides matures (n=16) ; 3)tlezeurs a cellules dendritiques plasmocytoideshlees
(n=4) ; 4) les tumeurs a cellules dendritiques tadéinées blastiques (n=4). Ces 4 catégories semble
correspondent a des entités anatomo-cliniques descévolutions différentes. Pour 4 patients un Lien
clonalité a pu étre établi entre I'atteinte médtdiat I'atteinte cutanée par la technique de FISH.
DiscussionCette étude met en exergue I'implication de ladig des cellules dendritiques dans 'ontogéniede |
maladie en révélant un spectre de prolifératioredes lignées myélo-monocytaires et dendritiques.

LYMPHOMES CUTANES A DIFFERENCIATION T HELPER FOLLIC ULAIRE : UNE NOUVELLE
CATEGORIE ?

M. Battistelld, M. Beylot-Barry, N. Ortonné, B. Vergief, M. Bagot, pour le GFLEC.

!Services de Pathologie et Dermatologie, HopitahSabuis, APHP, Pari€Service de Dermatologie et
Pathologie, CHU de Bordeau¥Service de Pathologie, Hopital Henri-Mondor, APIPéteil.

Introduction Les lymphocytes T helper folliculaires (Tfh) sales lymphocytes T CD4+ qui résident
normalement dans le centre germinatif des follislyenphoides B, ou ils participent a la différeticia et a la
maturation des lymphocytes B. lls sont caractégséd’expression de ICOS, CXCL13, CD10, BCL6 etPD
Les lymphomes angio-immunoblastiques (LAI) sontdesmiers lymphomes pour lesquels une différeotiali
helper folliculaire a été identifiée. Plus récemmee véritables lymphomes ganglionnaires T folaaes ont
été identifiés, exprimant eux aussi ces marquefirsévoluant parfois vers une LAl

Méthode Il s’agit d’'une revue des données publiées sdiffarentiation Tth de lymphomes primitivement
cutanés.

RésultatsActuellement, au moins 13 cas de lymphomes cut&ftésnt été rapportés comme tel, sur la base de
Iésions avec un infiltrat T pléomorphe, clonal, @egpression de marqueurs Tth, parmi lesquels |EBTL.6,
PD-1 et CXCL13 semblaient les plus exprimés. Ijsaait le plus souvent dans ces cas publiés dm&s
papuleuses, nodulaires, ou en plaques, multiplesnfitrat B réactionnel abondant était souverstoase aux
cellules T néoplasiques.

Par ailleurs, des équipes ont rapporté I'expresseomarqueurs Tfh dans des séries de lymphomeompléghe
cutanés a petites et moyennes cellules CD4+ (PC3lyJBdésions uniques ou multiples.

DiscussionLes lymphomes T cutanés sont parfois difficiledagser lorsqu'ils ne relévent pas d’entités bien
définies comme les mycosis fongoides/Sézary olyheghoproliférations CD30+. La catégorie des PCSMTC
est une entité provisoire dans la classificatioi@®S au sein des lymphomes T cutanés NOS. Stxesi
diagnostiques sont assez flous, et une étude lledtai montré leur grande hétérogénéité morpholenet
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d’évolution clinique. La mise en évidence de matged th dans les PCSMTCL, et la publication récete
lymphomes cutanés dits « Tfh », invitent a souldaeuestion du recouvrement entre ces entités.
Conclusionll est probable gu'il existe, comme dans le ganglune catégorie de lymphomes T cutanés a
différentiation Tfh. La relation de ces lymphomesa @atégorie provisoire des PCSMTCL, aux LAl cées) et
leur profil clinique évolutif, nécessitent d’étreudiés plus avant.

LYMPHOMES B CUTANES : NOUVEAUX MARQUEURS ? NOUVEAUX TRAITEMENTS ?
M. Beylot-Barry, A.-L. Pham-Ledard, B. Vergier, Grange, P. Joly, M. Bagot, J.-P. Merlio, pour |eERE.

Les lymphomes B cutanés représentent 25% des lymghoutanés primitifs. lls sont composés de 3 fraux
types, les lymphomes centrofolliculaires (LCF), l@aphomes de la zone marginale (LZM) et les lymphe B
a grandes cellules type jambe (LBGC-TJ). Leur priaimn clinique et surtout leur pronostic sonféiénts, les
deux premiers étant dits « indolent » avec uneisunb ans d’au moins 95%, alors qu’elle n'est dae50%
pour les LBGC-TJ.

La prise en charge de ces lymphomes, une foisdgndstic établi, repose sur un bilan d’extension e
d’abord clinique, analysant la distribution desidés cutanées (unique, locorégionale, généralis=pn la
nouvelle classification TNM proposée par 'EORTQZILS qui conditionne le choix thérapeutique. Par
définition, s’agissant de lymphomes cutanés prigjite bilan extra-cutané est négatif. Concernamaberie, si
le scanner est classiquement utilisé, le TEP-starere particulierement utile pour I'évaluation désions
cutanées et sous-cutanées au diagnostic et saigneat pour les LBGC-TJ. La prise en charge denne
intention est consensuelle pour les lymphomes elémds » basée, principalement sur la radiothérdgoer les
Iésions cutanées multiples, sont principalementutiées la radiothérapie multichamps et le rituxinmatba-
veineux. La comparaison de ces deux protocoleseremes de taux de rémission compléte et de laesgauis
récidive fait actuellement I'objet d'un PHRC natidrau sein du GFELC. Pour les LBGC-TJ, méme erdeas
Iésion unique, un traitement systémique par rit@inassocié a une polychimiothérapie adaptée a Este
recommandé, et une étude rétrospective menée ed@EHELC montre son effet protecteur majeur sursigue
de déces. Le type de chimiothérapie associé aximéab est le CHOP mais d’autres associations quiraent
étre mieux adaptées a I'age n'ont pas été évallifesas de rechutes qui surviennent chez 50% dienizaet |l
n'existe pas de consensus dans leur prise en chdrg®HRC évaluant le lenalidomide dans cette mttha
vient de s’ouvrir au sein du GFELC.

Contrairement aux lymphomes ganglionnaires de miistelogie, les lymphomes B cutanés « indolent&» n
sont pas connus comme associées a des anomaliésutagks récurrentes. Ainsi, la translocation t{a)
présente dans plus de 90% des lymphomes folli@slajanglionnaires, ne I'est que rarement dans s L
cutanés et apparait alors prédictive d’'une évaluigstémique secondaire. Les LBGC-TJ se distingdent
autres lymphomes B cutanés «indolents» par leanpootement clinique mais également par leur profil
d’expression, qui permet de les distinguer des B@fandes cellules, ce qui est particulieremenbitapmt pour

le choix thérapeutique. Ce profil d’expression flapproche des LBDG ganglionnaires de profil acti&gC)

qui sont caractérisés par un plus mauvais pronagiie les profils GC (centre germinal), un index de
prolifération élevé et une activation constitutie la voie NF-Kb. Ceci a conduit a étudier un éerteombre
d’anomalies moléculaires connues dans ces lymphoteess les LBGC-TJ. L’hyperexpression d’'IRF4 qui es
commune aux formes ganglionnaires et cutanées diéest la peau pas associée a un réarrangemenhe eigé
s'agirait donc davantage d’'une activation épigéuéti Parmi les autres altérations étudiées, laidélde pl6
est un événement fréquent associée a un pronaawatable. Enfin, plus récemment, a été étudigeiee
MYD88 qui code pour une protéine adaptatrice impdg dans I'immunité innée. MYD88 est muté dansiens t
des LBDG ganglionnaires. Cette mutation entraine activation de la voie NK-KB-STAT3 et la surviemo
contrblée des cellules. Une étude exploratoire tsBCG-TJ a montré que la mutation MYD88 étadtgente
dans 70% des cas et était restreinte a ce typgngghbmes B cutanés car non retrouvée dans les LCEM
étudiés. L'analyse d’anomalies moléculaires dassUBCG-TJ se poursuit, avec des études cibléesefgen
connus dans les LBGC ganglionnaires) et globalesyant non seulement aider a la compréhension de la
lymphomagenése, mais aussi constituer des margpeamsstiques a la fois en terme de réponse aermant,

de récidive et de survie. De nouvelles cibles théutiques, portant notamment sur différents élésnéata voie
NF-Kb, et une stratification des choix thérapeutigjpourraient ainsi étre développées.

CAS CLINIQUES LYMPHOMES CUTANES

LYMPHOME CUTANE T SOUS ADALIMUMAB
E. Papd D. Daussa¥y C. Lavogiez, V. Florin', E. Delaporté
'Dermatologie, Hopital HurieZAnatomie Pathologique, Centre de Biologie Path@pGHRU Lille, France

Introduction Le risque relatif de développer un lymphome est.@88 chez les malades psoriasiques par rapport
a la population générale. Seuls 9 cas de lymphartamé survenu sous anti-TNFent été publiés, dont 2
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introduits pour un psoriasis cutané. Nous rappertoile ' cas de lymphome cutané T diagnostiqué chez un
patient psoriasique traité par adalimumab.

ObservationsUn homme de 48 ans de phototype lla suivi depud¥ 2ur un psoriasis en plaques avait
bénéficié de 70 séances de photothérapie (166s)oule méthotrexate pendant 3 mois (dose cum@8emg)
arrété en raison d’'un échec thérapeutique, puis maitement par adalimumab (40mg toutes les 2 sesh
pendant 4 mois. En juin 2009, il présentait ungéhgoglermie, des nodules cutanés ulcérés et une
polyadénopathie infracentimétrique. Il existait uwlysglobulinémie monoclonale IgG lambda, une lyngamoe

B et T circulante. La recherche de clonalité B oétdit négative. La TEP mettait en évidence uneHixation
cutanée diffuse et des adénopathies axillairegbilkes. La biopsie cutanée était compatible amdgraphome

T. L'analyse histologique de I'adénectomie étaifareur d’'une lymphadénite dermopathique avec desra
cellules T plus volumineuses et atypiques, suspetédre tumorales. L’étude en biologie moléculaiae PCR
mettait en évidence un réarrangement clonal dediney du TCR avec un clone identique dans le sang,da pe
et le ganglion confirmant l'infiltration ganglionina minime. Le diagnostic retenu était celui d'ymphome
cutané primitif de phénotype T, avec infiltratioanglionnaire. Malgré 5 lignes de chimiothérapiéydlution

était défavorable. Le malade est décédé en aofit 201

DiscussionLe risque de développer un lymphome cutané soi Alft-a est faible. 9 cas ont été rapportés dans
la littérature dont un seul sous adalimumab (darstre d’'une spondylarthrite ankylosante). Le déietre les
traitements immunosuppresseurs/immunomodulatedepgtrition d'un lymphome cutané est ici a disgutar
la durée cumulée de I'immunosuppression induitdepaitement est limitée a 7 mois (dont 4 moigsso
adalimumab). Le profil agressif de ce lymphome gétsouléve la question de son existence préaladie m
dissimulé au sein des plaques de psoriasis éterdaissi malheureusement diagnostiqué a un stadedé.

Une seconde hypothése est celle d’'une évolutiodedjge a 'accumulation de traitement immunomadedir
(photothérapie, méthotrexate, adalimumab) sur uaitede maladie inflammatoire chronique.ll s’adyit 2™

cas de lymphome cutané T survenu sous adalimuntib Etcas chez un malade psoriasique.
ConclusionToutes les observations de lymphome cutané survepas biothérapie doivent étre rapportées afin
de permettre d'identifier une population a risque.

LESIONS CUTANEES DES MEMBRES INFERIEURS SUR INSUFFISANCE VEINEUSE
CHRONIQUE : DECOUVERTE D'UN CAS DE MYCOSIS FONGOIDE GRANULOMATEUX.

D. Labad, E. Frouiri, O. Dereurg J.-P. Larochk B. Guillof, I. Quéré

!Medecine interne et maladies vasculaifésiatomie pathologiquéPermatologie, CHU Montpellier, France

Introduction Les lésions cutanées des membres inférieurs ségudntes en pathologie veineuse. Nous
rapportons ici le cas d'une patiente variqueusem@lgré une prise en charge adaptée de sa malaitieuse
chronique a vu s'étendre des plaques violacéesleles jambes, sans prurit. Plusieurs biopsies cataoét
retrouvé des lésions granulomateuses. Un lymphaitaé primitif granulomateux a été retenu.

Observations Une patiente de 70 ans consultait pour des Iésimlacées annulaires infiltrées des membres
inférieurs évoluant depuis trois ans, sans améimral'aspect clinique de ces lésions faisait sutgr un
granulome annulaire, une sarcoidose, ou d'autte®lpgies granulomateuses notamment d’origine tidase

ou lymphomateuse. Le bilan biologique était nors@if un rapport CD4/CD8 élevé dans le sang. Lloigi®
mettait en évidence dans toute I'épaisseur du damiefiltrat inflammatoire granulomateux lymphoaye et
épithélioide, non palissadique, focalement sarciie, sans image de vascularite, sans corps éfrang
nécrose centrale. L'infiltrat était dense dermigae hypodermique avec un épidermotropisme. En
immunohistochimie, les cellules exprimaient magrégment le CD3 et le CD4. Il existait un réarrangeat
oligoclonal des génes du TCR dans la peau, etamardggement polyclonal dans le sang en biologiet oubdire.

Le scanner thoraco-abdo-pelvien était normal. lagabstic de lymphome cutané T primitif a été reteleutype
mycosis fongoide granulomateux de stade IA (sedaridssification EORTC 2007). La patiente a étééeapar
dermocorticoides seuls initialement, avec une amwatlon incompléte. Il a donc été associé un tnactet
systémique par méthotrexate a faibles doses eonrdis I'extension hypodermique des Iésions granateases

a I'histologie, permettant une rémission clinigoenpléte en 2 mois.

DiscussionLe mycosis fongoide granulomateux (MFG) est unenéotrés exceptionnelle de mycosis fongoide
(MF). On retrouve moins de 100 cas publiés. Somgstic est mal connu, sujet a controverse. Le easodre
patiente est trés particulier du fait de I'extengno profondeur des Iésions avec ces nodules hymiglees. De
plus, l'atteinte des jambes était inhabituelle effet, le MFG touche le plus souvent le tronc, ctleg patients
de 60-70 ans. Les diagnostics différentiels sosemtellement la sarcoidose et le granulome ameul@n
ignore si la forme granulomateuse de MF a un primaifférent des formes non granulomateuses, at so
traitement n'est pas codifié.
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LE LIVEDO: UN SIGNE CLINIQUE DU MYCOSIS FONGOIDE F OLLICULOTROPE ET

SYRINGOTROPE ?
D. Giacchero, N. Cardot-Leccia, S. Mazelier, IMi€hiels, J.-P. Lacour.

Nous rapportons I'observation de trois patientsele masculin, agés de 52 a 60 ans, et tous attiEnnycosis
fongoide (MF) folliculotrope. Les trois patientsépentaient outre les signes cliniques habituelsMifu
folliculotrope des lésions allant du simple livedales zones de nécrose cutanée évoquant une visclla
valeur de ce signe clinique et ses implicationssppathologiques sont débattues.
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