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Le lymphocyte T cutané dans son  
paradigme rénové

Les lymphocytes T font partie des effecteurs 
primordiaux de l’immunité adaptative. Chacun 
possède un récepteur à l’antigène couplé au CD3. 
Cette structure moléculaire est hautement spéci-
fique de l’antigène pour lequel ces cellules sont 
conditionnées. Il fut un temps pas très lointain 
où les lymphocytes T impliqués dans l’immu-
nité cutanée étaient perçus comme étant stockés 
en grande partie dans le sang et les ganglions 
lymphatiques. Selon cette ancienne conception, 
ils n’en émergeaient pour infiltrer la peau qu’en 
réponse à des chimiokines libérées au cours d’in-
fections, d’expositions allergéniques, de trau-
matismes ou de divers autres signaux de danger. 
Une fois leur intervention terminée, ces cellules 
T étaient supposées disparaître ou rejoindre les 
compartiments lymphatiques et sanguins d’où 
elles pouvaient à nouveau être recrutées et res-
sortir en réponse à une nouvelle sollicitation.

Contrastant avec cette opinion, il est main-
tenant établi que la peau saine contient en per-
manence de grandes quantités de lymphocytes 
T, atteignant une densité de plus de 106/cm2. Ce 
constat ferait de la peau un réservoir de quelques 
20x109 milliards de lymphocytes T quiescents, 
mais disponibles en permanence. Ceci repré-
sente environ le double de la quantité du réser-
voir sanguin. Une situation similaire est présente 
au niveau d’organes internes (arbre respiratoire 

et tractus gastro-intestinal) situés à l’interface 
avec l’environnement.

Cette nouvelle conceptualisation a modifié 
la perception de certaines pathologies cutanées. 
Les cellules T naïves, spécifiquement destinées 
à la surveillance immunitaire de la peau, cir-
culent initialement dans le sang. Lors de leur 
transit dans la peau, elles s’y fixent et génèrent 
des lymphocytes T mémoire après stimulation 
antigénique. Ainsi transformés, ces lymphocytes 
restent quiescents pendant de longues périodes 
pouvant avoisiner une dizaine d’années. De la 
sorte, après une première étape d’initiation de 
la cellule naïve à la cellule mémoire, l’arsenal 
immunologique cutané réside en première ligne 
dans la peau elle-même.

Mycosis fongoïde

Le mycosis fongoïde (MF) est un des lym-
phomes cutanés primitifs (LCP) dont il existe 
deux grandes classes, ceux de type T (LCTP) 
et ceux de type B (LCBP) auxquels s’ajoutent 
de rares lymphomes de type NK. La classifica-
tion unifiée de l’EORTC et de l’OMS prévaut 
actuellement (1, 2) (Tableau I). Par définition, 
les LCP se manifestent initialement sur le plan 
clinique au niveau de la peau, mais ils peuvent 
se compliquer d’un envahissement extracutané 
secondaire. Les divers LCP se distinguent des 
lymphomes ganglionnaires à la fois par leur ori-
gine, leur évolution clinique et, très souvent, par 
leur meilleur pronostic (3). 

Le MF est le plus fréquent de tous les LCTP, 
atteignant une incidence annuelle estimée à près 
de 6 à 10/106 d’individus (4). Sa prévalence est 
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nettement supérieure en raison de la survie pro-
longée de la majorité des cas qui s’avèrent de 
faible malignité. L’augmentation d’incidence 
rapportée ces dernières années est probablement 
due au diagnostic plus précoce et plus affiné de 
ces pathologies. L’incidence du MF augmente 
avec l’âge et l’affection est plus fréquente 
chez l’homme que chez la femme. Divers fac-
teurs étiopathogéniques ont été évoqués, mais à 
l’heure actuelle, aucun d’eux n’est particulière-
ment retenu, car les relations de causalité sont 
difficiles à prouver (5, 6).

 Présentation anatomo-clinique

Le MF débute le plus souvent après la qua-
rantaine par des macules discrètement érythé-
mateuses, stables, finement squameuses, bien 
circonscrites, souvent symétriques. Cette érup-
tion chronique, peu spécifique, atteint particu-
lièrement le tronc. Au fil du temps, ces macules 
s’infiltrent pour parfois devenir des plaques 
arciformes caractéristiques. Finalement, des 
tumeurs peuvent apparaître, s’épaissir et s’ulcé-
rer. Les lésions sont en nombre variable. Dans 
certains cas, une érythrodermie se développe. 
Les rares cas «à tumeur d’emblée» ne sont pro-
bablement pas des MF, mais correspondraient à 
un autre LCTP.  

Le MF et des LCTP apparentés peuvent revêtir 
des présentations cliniques polymorphes. Parmi 
les variantes classiques, le lymphome (réticu-
lose) pagétoïde se présente souvent comme un 
placard psoriasiforme bien circonscrit sur une 
zone acrale. La chalazodermie granulomateuse 
atteint les grands plis au niveau desquels appa-
raissent initialement des placards légèrement 
infiltrés et poïkilodermiques qui évoluent vers 

un aspect de peau flasque et redondante. Le MF 
folliculotrope entraîne une alopécie et parfois 
un aspect acnéiforme. Des lésions bulleuses ou 
pustuleuses, hypo- et hyperpigmentées, purpu-
riques, poïkilodermiques, granulomateuses (7), 
ichtyosiformes ou hyperkératosiques sont par-
fois rapportées. Des lésions limitées aux régions 
palmo-plantaires et des cas infantiles sont égale-
ment possibles.

Dans les stades débutants suspectés par l’as-
pect clinique, il est parfois nécessaire de répéter 
les biopsies cutanées avant de pouvoir établir 
le diagnostic. Les prélèvements au «punch» ne 
sont pas recommandés, car ils sont de trop petite 
taille. Des biopsies elliptiques au bistouri sont 
préférables.

Les cellules responsables du MF trouvent 
vraisemblablement leur origine dans les lym-
phocytes T résidents de la peau ayant repris une 
activité incontrôlée sous l’influence probable 
de certains facteurs environnementaux (5). Ce 
constat représente le paradigme rénové du MF 
qui replace les traitements dermatologiques en 
première ligne avant d’envisager un traitement 
systémique visant une dissémination interne.

Histologiquement, les lésions débutantes se 
traduisent par un infiltrat de lymphocytes à pré-
dominance CD4+ groupés en une bande sous- 
épidermique. Les dendrocytes dermiques riches 
en Facteur XIIIa sont nombreux et associés à 
d’autres cellules auxiliaires CD1a+ et CD36+ 
(8, 9). Un épidermotropisme de lymphocytes 
aux noyaux hyperchromatiques arrondis ou 
cérébriformes, est typiquement présent. Il n’est 
pas habituellement accompagné de spongiose, 
ni de nécrose de kératinocytes. Dans les lésions 
plus évoluées, l’épidermotropisme s’intensifie 
et de petites collections de lymphocytes forment 
les «micro-abcès» de Pautrier (Fig.1). Au stade 
tumoral, l’infiltrat dermique devient nodulaire 
ou diffus et l’activité proliférative des lympho-
cytes s’accentue considérablement (9) (Fig. 2), 
alors que l’épidermotropisme se perd. L’aspect 
des cellules change également avec l’apparition 
de larges cellules blastiques ou anaplasiques 
pléiomorphes de taille moyenne à grande.

L’examen immunohistochimique des LCP 
complète l’information apportée par l’histologie. 
Il permet de préciser le phénotype cellulaire (T, 
B ou NK). Il apporte des éléments supplémen-
taires de diagnostic et aussi parfois de pronostic. 
Dans le MF, le phénotype typique des cellules 
est de type Th2 qui associe les caractéristiques 
CD2+, CD3+, CD4+, CD5+, CD45RO+, CD8-, 
CD30- et TCRβ+. Lors de la progression de la 
maladie, l’expression de certains antigènes des 

• Mycosis fongoïde (MF)
• MF variantes et sous-types
	 o MF folliculotrope
	 o Lymphome pagétoïde
	 o Lymphome élastolytique
• Syndrome de Sézary
• LCTP CD30+
	 o Papulose lymphomatoïde
	 o LCTP à larges cellules anaplasiques
• Lymphome T sous-cutané de type panniculite (phénotype α/β)
• Lymphome extraganglionnaire à cellules NK, de type nasal
• Entités provisoires
	 o LCTP épidermotrope agressif CD8+
	 o LCTP à cellules γ/δ
	 o LCTP à petites et moyennes cellules CD4+
	 o Autres

Tableau I. Classification WHO-EORTC des LCP  
de type T et NK (1, 2)
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lymphocytes T matures peut se perdre et le phé-
notype peut apparaître aberrant.

Les éléments majeurs du diagnostic du MF 
et des autres LCTP sont apportés par la com-
binaison des examens clinique, histologique et 
immunohistochimique (1, 2). De manière com-
plémentaire, la biologie moléculaire et, parfois, 
la cytométrie en flux, la biologie sanguine et 
l’imagerie médicale apportent leur contribution 
respective (11, 12). Les différentes formes ana-
tomo-cliniques de ces LCTP sont définies par un 
ensemble de signes plus ou moins spécifiques 
(1, 2).

Stades cliniques et explorations  
complémentaires

Tous les lymphomes épidermotropes sont des 
LCTP, ce qui n’est pas le cas des lymphomes 
non épidermotropes. Pour les LCTP épidermo-
tropes, la classification TNM est utilisée pour 
définir le stade clinique (Tableau II).

Une fois le diagnostic établi, il convient de 
déterminer le stade de la maladie. Cette démar-
che repose sur un examen cutané complet et la 
palpation soigneuse de toutes les aires ganglion-
naires. Toute adénopathie suspecte doit être pré-
levée. L’examen anatomo-clinique est complété 
au besoin par quelques autres examens paracli-
niques.

La recherche par PCR d’un réarrangement 
des gènes codant pour le récepteur T à l’antigène 
peut être informative, mais le résultat ne consti-
tue pas un critère formel de diagnostic. En effet, 
dans beaucoup de cas de MF débutants, une 
population monoclonale ne peut être détectée. 
En revanche, une pseudo-monoclonalité lym-
phocytaire peut être retrouvée dans des pseudo-
lymphomes ou des affections cutanées purement 
inflammatoires (13). C’est dans les MF érythro-
dermiques que la spécificité des résultats semble 
la plus grande et que la sensibilité du diagnostic 
augmente le plus nettement (14). 

Au niveau sanguin, l’information pertinente 
concerne la formule sanguine, les fonctions 
hépatiques et rénales, les taux de LDH et de 
la β2 microglobuline. En cas d’érythrodermie, 
les cellules de Sézary doivent être recherchées 
spécifiquement. Les sous-typages lymphocytai-
res sont explorés avec détermination du rapport 
CD4+/CD8+. La sérologie pour le virus HTLV1 
est utile en zone d’endémie.

Au stade du MF tumoral, la tomodensitomé-
trie thoracique et abdomino-pelvienne complète 
l’exploration, ainsi qu’une biopsie de moelle. 

Stade clinique	P résentation clinique	C lassification TNM

Ia	 Plaques < 10% surface 	 T1 N0 M0
	 cutanée	

Ib	 Plaques > 10% surface 
	 cutanée	 T2 N0 M0

IIa	 Plaques + adénopathies 
	 NHS (*)	 T1-2 N1 M0

IIb	 Tumeurs ± adénopathies 
	 NHS (*)	 T3 N0-1 M0

III	 Erythrodermie ± 
	 adénopathies NHS (*)	 T4 N0-1 M0

IVa	 Présentation cutanée 
	 variable +	 T1-4 N2-3 (ou B2***)
	 adénopathies HS (**)	 M0 	

IVb	 Présentation cutanée 
	 variable ±
	 adénopathies HS (**) 
	 + atteinte viscérale	 T1-4 N0-3 M1

(*)	 NHS : non histologiquement spécifique (N1)
(**)	 HS : histologiquement spécifique (N2-3)
(***)	 B2 : > 1.000 cellules de Sézary / mm3 de sang

Tableau II. Classification TNM et stades cliniques des LCP  
de type T épidermotropes (3)

Figure 1. Epidermotropisme réalisant des «micro-abcès» de Pautrier  
(Ac anti-CD4).

Figure 2. Activité proliférative des lymphocytes T CD-4 (Ac Ki67).
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Pronostic

Le pronostic évolutif est directement cor-
rélé à la nature du LCTP et, par conséquent, à 
son diagnostic (15-17). Le MF et la plupart de 
ses variantes se comportent comme des LCTP 
peu agressifs. Ils se caractérisent par une évo-
lution s’étendant sur des années ou des décen-
nies pendant lesquelles, seule, la peau semble 
être affectée. Les lymphomes apparentés sont 
le lymphome pagétoïde dans sa forme loca-
lisée (anciennement dénommée maladie de 
Woringer et Kolopp ou réticulose pagétoïde), la 
chalazodermie granulomateuse (lymphome élas-
tolytique), et les formes folliculotropes. Dans ce 
dernier cas, le développement d’une mucinose 
folliculaire assombrit le pronostic. Les autres 
LCTP à évolution peu agressive comprennent 
les LCTP CD30+ (papulose lymphomatoïde et 
lymphome à larges cellules anaplasiques). Néan-
moins, 5 à 25% des papuloses lymphomatoïdes 
se compliquant du développement d’un second 
LCTP de nature variable, correspondent parfois 
à un MF. Le syndrome de Sérary est, en revan-
che, de mauvais pronostic et il doit être distingué 
du MF érythrodermique. Les autres entités sont 
très rares.

Les facteurs pronostiques du MF comportent 
l’âge du patient (> 60 ans), le stade clinique, la 
variante clinique, le degré d’atteinte extracu-
tanée ainsi que probablement la dissémination 
d’un clone T malin dans le sang circulant. L’es-
pérance de vie dépend du stade de la maladie (9, 
12). Pour les stades I1 et IB du MF, la probabi-
lité de survie à 5 ans atteint 75 à 100%. Ce bon 
pronostic justifie des traitements à visée cutanée 
d’une part et d’autant moins agressifs que l’at-
teinte est plus limitée. Le pronostic du MF se 
modifie dramatiquement chez les patients dont 
la maladie atteint le stade tumoral (Tableau III). 
Chez la majorité des patients, l’apparition éven-
tuelle de tumeurs n’est que tardive, ne survenant 
qu’après plusieurs années d’évolution de l’affec-
tion sous une forme cutanée maculeuse.

Traitement

Le patient atteint d’un MF bénéficie d’un 
large éventail de traitements. Le choix théra-
peutique doit être gouverné par le stade clini-
que de la maladie. La qualité de vie reste un des 
aspects importants de la décision thérapeutique. 
Le degré de gravité des lésions cutanées du MF, 
ainsi que la présence ou non d’un envahisse-
ment des ganglions et d’autres organes internes, 
sont des critères majeurs de la détermination 
des stades cliniques. Ils permettent d’établir un 
pronostic et de conforter une conduite thérapeu-

tique adéquate (18). Pour les stades débutants I 
et IIa, il est inutile d’appliquer des traitements 
agressifs. La simple surveillance et l’abstention 
thérapeutique peuvent même être envisagées 
dans certains cas (19). Pour les patients aux sta-
des avancés, les traitements sont plus délicats à 
gérer. Ils sont parfois décevants, et ne devraient 
être entrepris que dans le cadre de concertations 
interdisciplinaires impliquant des experts en 
oncodermatologie. 

Après une réussite thérapeutique, il est diffi-
cile de prédire quels sont les malades qui sont 
à risque de récidive. D’autre part, la gravité de 
la récidive est très variable et elle peut se mani-
fester sur un mode plus discret que celui de la 
poussée initiale. A titre d’exemple, un stade IB 
peut récidiver sous l’aspect d’un stade IA pou-
vant encore bénéficier d’un simple traitement 
par dermocorticoïdes. Dans une telle situation, 
la poursuite «préventive» de la photothérapie 
pourrait être dénuée d’intérêt. Globalement, la 
prise en charge du MF dépend dans une large 
mesure du site au niveau duquel les lymphocytes 
T néoplasiques sont les plus abondants. Lorsque 
l’atteinte est limitée à la peau, les traitements 
à visée cutanée sont souvent capables d’induire 
des rémissions de longue durée. Dans certains 
cas de stade évolué du MF, un traitement d’en-
tretien est souhaitable ou nécessaire afin de 
contrer une évolution devenue inexorable (20). 
Contrairement à un constat commun en oncolo-
gie, les malades récidivant à des stades peu évo-
lués peuvent bénéficier à nouveau du traitement 
ayant entraîné la rémission initiale, sans devoir 
passer à un palier thérapeutique supérieur.

Conclusion

Le paradoxe apparent d’une atteinte systémi-
que qui peut être mise en rémission durable par 
des traitements à visée strictement cutanée s’ex-
plique probablement par le tropisme cutané très 
élevé des lymphocytes T concernés. Les cellules 
T à l’origine du MF sont en effet majoritaire-
ment présentes dans la peau, alors qu’elles sont 

	S tade	S urvie à 5 ans (%)

	      Ia	       96-100
	   Ib	       73-86
	   IIa	       49-73
	   IIb	       40-65
	   III	       45-57
	   IVa	       15-40
	   IVb	         0-15

Tableau III. Espérance de vie à 5 ans des patients atteints  
de MF (16,  17)
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très rares dans le sang ou les ganglions. Dès lors, 
la répétition de traitements à visée cutanée per-
met de juguler le MF en éliminant la majorité 
des cellules néoplasiques.

Cependant, aux stades plus avancés du MF, 
les cellules T néoplasiques perdent en partie leur 
tropisme cutané. Un traitement intégrant des 
agents systémiques à des topiques, ou une pho-
tothérapie, s’impose alors. A ce jour, il n’existe 
pas de traitement réellement curatif du MF évo-
lué au stade tumoral ou érythrodermique.
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