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Le lymphome T cutané n'entre
dans aucune case : ce n'est
pas une maladie de dermato-
logue ; ce n'est pas une mala-
die d’hématologue. C'est une
maladie de carrefour, et c'est
précisement ce qui en fait la
complexité, mais aussi ce qui
fait la richesse de sa prise en
charge.

Le diagnostic repose sur une
expertise cliniqgue pointue,
rarement enseignée dans les
cursus classiques de derma-
tologie. Il mobilise des anato-
mopathologistes aguerris et
des hémato-biologistes spé-
cialisés dans la cytométrie en
flux. Poser le bon diagnostic,
c'est déja conditionner toute
la suite : le choix du traite-
ment, le rythme du suivi, la

EDITO

CHU DE LYON : un parcours integre, de la biologie a la greffe

décision dorienter vers une
greffe. Dans une pathologie
aussi hétérogene, ou chaque
patient a en gquelque sorte sa
propre maladie, poser le bon
diagnostic est une nécessité.

Ce gue nous avons construit
a Lyon, c'est une unité de lieu
et de compétences. En trois
minutes, je peux rejoindre
mes collegues hématologues.
Le service de photophérese
extracorporelle est dans le
batiment d'a coté. L'anato-
mo-pathologiste, 'héma-
to-biologiste, le greffeur : tous
sont la, accessibles, impli-
ques. Cette proximité géogra-
phique entre équipes d'excel-
lence n'est pas si commune.
Elle change profondément la
qualité des échanges et la co-

Pr Stéphane Dalle

Dermatologue,

coordonnateur du centre de
référence des lymphomes T cutanés,
CHU de Lyon

hérence des décisions.

«Vous étes exactementau bon
endroit » : C'est ce que je dis
a certains patients lorsqu'ils
arrivent dans notre service.
Pas pour les rassurer par des
mots, mais parce que cest
vrai. Parce que la réunion de
toutes ces competences sur
un méme site - dermatologie,
hématologie, photophérese,
greffe - permet d'accompa-
gner un patient du stade le
moins avance jusqu'a lallo-
greffe si nécessaire, de fagon
longitudinale avec une conti-
nuité et une cohérence que
peu de centres peuvent offrir.

Les défis qui nous attendent
sont réels. Savoir mieux po-
sitionner l'allogreffe : pour
quels patients, a quel moment,

avec quel conditionnement.
Apprendre a décider quand
marqguer une pause théra-
peutique, offrir au patient une
fenétre hors traitement sans
compromettre le contréle de
la maladie. Accéder plus t6t a
l'innovation, dans un contexte
ou les nouvelles molécules
arrivent parfois par le versant
hématologique, parfois par
le versant dermatologigue,
ce qui renforce encore la né-
cessité d'échanges bilatéraux
fluides et permanents.

Cette revue donne la parole
a celles et ceux qui font vivre
ce parcours au quotidien :
les biologistes qui traquent
les cellules tumorales dans
le sang, léquipe de UEFS
(Etablissement Francais du

Sang) qui met en ceuvre la
photophérése séance apres
séance, les greffeurs qui
anticipent, coordonnent, ac-
compagnent, et les cliniciens
et attachés de recherche cli-
nique qui assurent la conti-
nuité du suivi en hopital de
jour, session aprés session,
ligne de traitement apres
ligne de traitement.

Le lymphome T cutané est
une maladie rare, chronique,
exigeante. La prendre en
charge correctement, cest
refuser les ceilleres de speé-
cialite et accepter que la
bonne réponse soit toujours
collective.
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HOPITAL DE JOUR ET RECHERCHE
CLINIQUE : coordonner, accompagner,

innover dans le lymphome T cutane

Dans le lymphome T cutane, 'hopital
de jour constitue bien plus qu'un
lieu de perfusion : c’est le pivot
d'une prise en charge globale,
coordonnée et évolutive. Au CHU

de Lyon, dermatologue et attachée
de recherche clinique travaillent
en étroite complémentarité pour
assurer a chaque patient un suivi
structureé, personnalisé et ouvert sur
Uinnovation thérapeutique.

Comment [’'hépital de jour
s’intégre-t-il dans le parcours
de soins des patients atteints
de lymphome T cutané ?

Dr Perier-Muzet : ['hopital
de jour (HDJ) intervient dés
lors que le traitement ne peut
plus étre réalisé a domicile
- chimiothérapies, immuno-
thérapies ou protocoles de
recherche. Pour des raisons
d'efficience, la surveillance
est systématiquement as-

sociée au traitement lors de
chaque venue : tolérance,
réponse clinique, bilan biolo-
gique. C'est un gain de temps
pour le patient et une garantie
de cohérence pour 'équipe.
L'évaluation de lefficacité
du traitement est conduite
tous les trois a six mois : exa-
men cutane, photographies
standardisées, analyse des
cellules tumorales circu-
lantes, et imagerie si des at-
teintes ganglionnaires sont
présentes. Cette approche
globale permet dobjectiver
stabilité, amélioration ou ab-
sence de réponse et d'adapter
le parcours en conséguence.
Comment s’organise concre-
tement la mise en place d’une
hospitalisation de jour, no-
tamment dans le cadre d'un
essai clinique ?

Mme Benkhider : Des qu'un
patient signe son consente-
ment pour participer a un
essai clinique, je deviens son
interlocutrice principale pour
tout ce qui concerne lor-
ganisation. Mon réle est de
planifier l'ensemble des ren-
dez-vous - imagerie, hopital

de jour, examens complémen-
taires - en tenant compte des
contraintes du protocole, qui
impose souvent des fenétres
temporelles trés serrées, de
deux a trois jours au maxi-
mum. Tout est toujours an-
ticipé et programmeé pour le
patient. Il n'a jamais a prendre
lui-méme ses rendez-vous.
Dr Perier-Muzet : Pour les pa-
tients hors protocole, ce sont
les infirmiers de coordina-
tion de 'HDJ qui assurent ce
role. Des gu'un patient entre
dans le circuit, les venues sui-
vantes sont programmees a
'avance. Lobjectif est clair :
gue le patient porte le poids
de sa pathologie, mais pas ce-
lui de l'organisation.

Quelle est la place de la re-
cherche clinique dans la prise
en charge du lymphome T cu-
tané, et quels en sont les dé-
fis spécifiques ?

Dr Perier-Muzet : La part des
patients inclus dans un essai
clinique reste relativement
faible. Elle dépend étroitement
du nombre de protocoles ou-
verts a un moment donné et
des criteres déligibilité, sou-

INTERVIEW/

De la dermatologue

vent restrictifs. Le lymphome
T cutané regroupe en réalité
des entités distinctes, comme
le mycosis fongoide et le syn-
drome de Sézary, avec des
présentations tres variables
d'un patient a 'autre." Mesu-
rer la maladie de fagon stan-
dardisée est un vrai défi : les
scores cutanés manguent de
reproductibilité entre investi-
gateurs, et l'imagerie est peu
contributive en cas d'atteinte
purement cutanée.' Cela a un
impact sur les criteres d'in-
clusion dans les études. Le
lymphome T cutané est une
maladie chronique. Quand un
patient ne répond plus a un
traitement, il faut pouvoir Lui
proposer une option. La re-
cherche clinigue en est une.

Mme Benkhider : La rarete de
la maladie est un frein struc-

Mme Fahima
Benkhider

Attachée de
recherche
clinigue

Tout est toujours
anticipé et programmeé
pour le patient.

It n’a jamais a prendre
lui-méme ses
rendez-vous

turel. Les protocoles sont
ouverts a l'‘echelle mondiale,
avec un nombre de places
limité. Inclure suffisamment
de patients dans les délais
impartis reste un défi perma-
nent. Malgré ces contraintes,
chague changement de trai-
tement est 'occasion de rée-
valuer en RCP léligibilité a un
essai disponible. La participa-
tion a la recherche offre par-
fois un acces anticipé a des
thérapies innovantes. Ce que
l'équipe s'efforce de proposer
des que la situation clinigue le
permet.

Au-dela du traitement, quels
autres soutiens sont propo-
sés aux patients en HDJ ?

Dr Perier-Muzet : 'HDJ, c'est
aussi une équipe soignante
gue les patients finissent par
bien connaitre, apres des an-
nées de suivi. Les infirmieres
jouent un réle central dans
ce lien de confiance. Des
psychologues interviennent
également. Des soins de
support sont aussi  propo-
sés : socio-esthétique, acti-
vité physique adaptée, pres-
sothérapie. Les infirmieres
et aides-soignantes se sont

INTERVIEW/
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Dermatologue

Le lymphome T cutané
est une maladie
chronique. Quand un
patient ne répond plus

a un traitement, il faut
pouvoir lui proposer une
option. La recherche
clinique en est une

également formées a la lu-
minothérapie pour améliorer
l'expérience des venues, sou-
vent longues et répétées. Ce
sont de petites choses, mais
elles sont tres appreciables ;
on essaie dapporter du
confort a chaque venue. Le
lien avec le médecin traitant
est maintenu en parallele,
notamment pour la gestion
des comorbidités et des effets
indésirables. Pour les soins
cutanés complexes (panse-
ments longs ou douloureux),
'hospitalisation a domicile
peut étre mobilisée. La prise
en charge reste centrée sur
'HDJ, mais elle s'appuie sur
un réseau coordonné, au ser-
vice de la continuité du par-
cours.

De ('attachée de recherche clinique
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DIAGNOSTIC, SUIVI BIOLOGIQUE ET

RECHERCHE : e rOle clé des laboratoires

dans le lymphome T cutane

Dans le lymphome T cutané, le
diagnostic et le suivi ne reposent
pas uniquement sur la clinique.
Deux disciplines de laboratoire -
l'anatomopathologie et 'hématologie
biologique - jouent un role
déterminant, pour qualifier la
maladie, surveiller sa progression et
adapter les traitements. A Lyon, le Dr
Marie Donzel et le Dr Lucile Baseggio
décrivent une pratique d'interface,
exigeante et en pleine évolution,
au carrefour de la dermatologie,
de Uhématologie et de la biologie
moléculaire.

Quels sont vos réles respec-
tifs dans le suivi des patients
atteints de lymphome T cuta-
né ?

Dr Baseggio : Mon role se
situe du coté du laboratoire
d’hématologie. Dans le suivi
du syndrome de Sézary no-
tamment, nous travaillons
sur deux axes complémen-
taires : l'analyse cytologique

sur frottis sanguin, d'une
part, et limmunophénoty-
page par cytomeétrie en flux
(CMF), d'autre part. Les cel-
lules de Sézary ont des ca-
ractéristigues  cytologiques
reconnaissables pour un ceil
expérimenté.? Mais cest la
combinaison avec limmu-
nophénotypage qui donne
toute sa valeur diagnostique
a l'analyse.® Les cellules tu-
morales se caractérisent
par un profil immunologigue
spécifique - perte du CD26 et
du CD7, expression du CCR4,
parfois du KIR3DLZ® - et ce
profil, établi au diagnostic,
sert de référence pour tout
le suivi ultérieur. Au CHU
de Lyon, nous assurons le
suivi biologique de plus de
cinguante patients par an,
avec un taux de détection
positif d'environ 40 % en cy-
tologie et en CMF. L'ajout de
la recherche de l'expression
du fragment du TRBC1 et/
ou TRBC2 du TCRaf* dans
notre panel de CMF permet
aujourd’hui de prouver le ca-
ractere « clonal »*°, donc tu-
moral, de la population T CD4
identifiee, y compris a des

taux tres faibles, ce qui est
particulierement utile pour
évaluer la maladie résiduelle
(évaluer la réponse au traite-
ment)®.

Dr Donzel : 'anatomopatho-
logie intervient dans un re-
gistre différent. En phase de
stabilité, son role est plus dis-
cret. Nous entrons vraiment
en scene lorsque la situation
clinigue devient complexe :
suspicion d'aggravation, ré-
ponse insuffisante au trai-
tement, ou apparition de
lésions cutanées atypigues.
Dans ces situations, une
nouvelle biopsie est souvent
necessaire pour rechercher
des signes d'agressivité'
- notamment une transfor-
mation histologique - ou
pour détecter une patholo-
gie surajoutée, comme une
lymphoprolifération ~ CD30
associee." Avec l'essor des
immunothérapies, une nou-
velle indication de rebiopsie
est apparue': distinguer une
éruption cutanée liée au trai-
tement d'une aggravation du
lymphome. Ce diagnostic est
avant tout histologique. En
cas de rash lié a certains trai-

INTERVIEW/

De ['hémato-biologiste

tements, on observera des
granulomes et un infiltrat a
prédominance CD8° Dans
ces cas, le pathologiste s'aide
fréquemment de techniques
moléculaires pour préciser
le diagnostic. La biopsie peut
aussi permettre d'évaluer si
la tumeur conserve 'expres-
sion de certains marqueurs'
- un élément pouvant per-
mettre d'anticiper la réponse
aux traitements ciblés.

En quoi le type de traitement
recu par le patient modi-
fie-t-il votre interprétation
des résultats biologiques ?
Dr Baseggio : C'est un point
absolument  fondamental.
Lorsqu'un patient est traite
par immunothérapie, l'anti-
corps thérapeutique se fixe
sur lantigene cible, mas-
quant celui-ci (antigéne plus
accessible a l'anticorps dia-
gnostique) et/ou modulant
son expression membranaire.
Résultat : en cytométrie en
flux, nous ne détectons plus -
Ou trés peu - ces margueurs
d'intérét sur les cellules tu-
morales avec comme resul-
tante de sous-estimer et/ou
de ne pas détecter le clone
tumoral.” Ceci souligne bien
gue lidentification des cel-

lules tumorales repose sur
un profil immunologique et
non pas sur 'expression d'un
seul margueur : un marquage
multiparameétriqgue en CMF
(étude de la co-expression
de plusieurs antigenes a la
surface d'une méme cellule)
assurant une plus grande
spécificité et sensibilité.®
Ceci renforce l'importance de
l'analyse conjointe cytologie/
CMF 3si la cytologie révele
des cellules morphologique-
ment atypiques de type Sé-
zary mais que l'immunophé-
notypage ne les détecte plus
via les marqueurs habituels,
c'est précisément parce que
('anticorps thérapeutique
masque la cible.” C'est pour-
guoi nous insistons : il est
imperatif que les cliniciens
nous transmettent le traite-
ment en cours a chague en-
voi d'échantillon. C'est une
condition de fiabilité du ré-
sultat.

Connaitre le traitement du
patient est primordial — c'est
une condition nécessaire a
une identification/détection
optimale des cellules tumo-
rales.

Dr Donzel : Je partage en-
tierement ce point. En ana-

Sommaire
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Dr Lucile
Baseggio

Connaitre le traitement
du patient est
primordial — c’est une
condition nécessaire

a une identification/
détection optimale des
cellules tumorales

tomopathologie, lignorance
du contexte thérapeutique
peut conduire a des erreurs
d'interprétation  majeures.
Certains traitements peuvent
changer l'aspect histolo-
gique ou le phénotype des
lymphomes.” Ces patients
ont souvent des histoires cli-
niques complexes et longues :
nous fournir les renseigne-
ments cliniqgues complets,
cest nous permettre de
rendre un diagnostic juste.
Comment s'organise la
concertation  pluridiscipli-
naire autour de ces dossiers
alyon?

Dr Donzel : A Lyon, nous
avons une RCP de derma-
tologie et une réunion ana-
tomo-clinigue chaque se-
maine. Cette derniere réeunit
les dermato-pathologistes et
les cliniciens. On y montre
les lames, on présente la

Hémato-biologiste
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clinique, les photographies.
Cest un espace précieux
pour les cas difficiles, ceux ou
lon hésite entre une lésion
inflammatoire et une lésion
tumorale, ou entre deux étio-
logies proches. Les patients
atteints de lymphome cutané
y ont pleinement leur place.
Chaque trimestre, les discus-
sions de relecture de lames
et les réunions anatomo-cli-
niques nationales du GFELC
(Groupe Francais d'Etude
des Lymphomes Cutanés)’
permettent de discuter des
diagnostics, mais  aussi
d'aborder le suivi de certains
dossiers complexes.

Enfin, les patients avec at-

Dr Marie
Donzel
Pathologiste

Il faut vraiment utiliser
tous les outils dispo-
nibles pour obtenir un

diagnostic juste — et in
fine, une meilleure prise
en charge pour ces
patients

teintes ganglionnaires ou dis-
semination systémigue sont
également discutés en RCP
d'hématologie,  également
hebdomadaire. A titre per-
sonnel, j'échange réguliere-
ment avec les hématologues,
notamment dans le cadre
du réseau Lymphopath (ré-
seau national, labellisé par
'INCa, pour la relecture des
lymphomes  systémiques),
auguel jappartiens. Cette
double appartenance me
place a linterface entre lym-
phomes cutanés et systé-
miques, ce qui est a la fois
stimulant et exigeant.

Quels projets de recherche
portez-vous actuellement,
et quelles avancées atten-
dez-vous ?

Dr Donzel : Je participe au
RHU Sprint, coordonné par
U'Université Paris Cité™® et
porté par le Pr Adele de
Masson et le Pr Hélene
Moins-Teisserenc, qui vise a

INTERVIEW/
De la pathologiste

améliorer la compréhension
des lymphomes cutanés épi-
dermotropes, en particulier
le mycosis fongoide et le
syndrome de Sézary. Cest
un projet national qui réunit
différents centres (tels que
U'népital  Saint-Louis, ['h6-
pital Henri Mondor, le CHU
de Bordeaux, les HCL...). Ce
projet est structuré autour
de plusieurs axes complé-
mentaires : intelligence artifi-
cielle appliquée a 'histologie,
étude du micro-environne-
ment tumoral, identification
de biomargueurs pronos-
tiques, et a terme un volet
thérapeutique avec un essai
clinique. Cest un travail de
fond, collaboratif, qui porte
déja ses fruits, et qui, nous en
sommes convaincus, se tra-
duira concretement par des
resultats tangibles dans les
prochaines années. Ce tra-
vail est possible grace a l'aide
d'Etat gérée par Agence Na-

tionale de la Recherche au
titre du programme d'inves-
tissement d'avenir.

En parallele, je prépare une
these d'université sur le dé-
membrement  moléculaire
des lymphomes T cutanes,
menée conjointement a Lyon
(HCL, Inserm) et Toulouse
(IUCT Oncopole), grace a un
financement de l'Institut Car-
not Calym. L'idée est de com-
biner des outils de biologie
moléculaire et d'intelligence
artificielle pour mieux clas-
sifier ces tumeurs. Locale-
ment, nous mettons au point
au sein du service une tech-
nique d'analyse de la clona-
lité par séquencage nouvelle
génération (NGS) qui amé-
liore la sensibilité et la préco-
cité du diagnostic par rapport
aux methodes classiques. Il
faut vraiment utiliser tous les
outils disponibles pour obte-
nir un diagnostic juste - et in
fine, une meilleure prise en

charge pour ces patients.

Dr Baseggio : Je contribue
aux protocoles nationaux
de détection des cellules
de Sézary et participe au
groupe  CytHem-Sézary',
qui rassemble les cytome-
tristes francais travaillant a
standardiser/uniformiser les
méthodes de détection des
cellules de Sézary. Caractéri-
ser au plus juste une cellule
de Sézary n'est pas trivial :
certaines cellules non tumo-
rales partagent les mémes
caractéristiques immunolo-
giques gu'une cellule de Sé-
zary, qu'est la perte d'expres-
sion des CD26/CD728 Diffuser
des protocoles optimisés et
former les équipes, c'est aus-
si une facon de progresser
collectivement dans la qua-
lité du diagnostic et du suivi.
Dr Donzel : L'avenir, pour nos
deux disciplines, passe par
une intégration encore plus
étroite : entre les biologistes,

Pour plus d’informations sur

le LYMPHOME T CUTANE

Sommaire
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les pathologistes et les clini-
ciens. Dans une maladie aus-
si rare et hétérogene que le
lymphome T cutané, la pré-
cision diagnostique est un
levier thérapeutique a part
entiere.
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LA PHOTOPHERESE EXTRACORPORELLE : INTERVIEW/

Hématologue,
chef de service d'aphérese,

un traitement de premiere ligne meconnu De I'hématologue

dans le lymphome T cutané

Efficace, bien tolérée et pratiquée
depuis quarante ans, la photophérese
extracorporelle reste  pourtant
largement méconnue du grand public
et de nombreux soignants. Dans le
mycosis fongoide et le syndrome

de Sézary, elle constitue une option
thérapeutique de premiére ligne a
part entiére. Le Dr Olivier Héquet, qui
met en ceuvre cette technique a 'EFS
de Lyon, en décrit le fonctionnement,
la place dans le parcours de soins et
les perspectives.

Qu'est-ce que la photophé-
rése extracorporelle et pour-
quoi préférer ce terme a celui
de photochimiothérapie ?

Dr Héquet : Le terme photo-
chimiothérapie est trompeur,
car il évogue la chimiothe-
rapie conventionnelle - ce
qui n'a rien a voir avec cette
technigue. La photophérese
extracorporelle consiste a
prélever une fraction des cel-

lules mononucléées du sang
(lymphocytes et monocytes,
soit environ 5 % des lympho-
cytes circulants), a les mettre
en contact avec un agent
photosensibilisant, le 8-mé-
thoxypsoralene, puis a les
photo-irradier aux ultravio-
lets avant de les réinjecter au
patient."?®® ['ensemble de la
procédure dure environ une
heure et demie a deux heures
parseance. Le rythme habituel
est de deux séances consecu-
tives tous les quinze jours. La
technique peut étre réalisée
selon deux modalités : soit
une machine intégrée prend
en charge toutes les étapes -
prélevement, mise en contact
avec l'agent photosensibili-
sant, irradiation et réinjection
- soit les cellules sont collec-
tées dans une poche, traitées
manuellement avec le pho-
tosensibilisant, puis photo-
irradiées dans un second
équipement avant reinjection.
Pour quels patients et a quel
stade de la maladie cette
technique est-elle indiquée ?
Dr Héquet : Dans le lym-
phome T cutané, la photophé-
rese est indiquée uniquement

dans deux entités : le mycosis
fongoide et le syndrome de
Sézary. Les autres formes de
lymphomes T cutanés n'en re-
levent pas. Sa position dans la
sequence thérapeutigue varie
selon les equipes. Il n'existe
pas de standard internatio-
nal définissant précisement
si elle doit étre utilisée en
premiere ou en deuxieme in-
tention. Dans la pratique, elle
est souvent proposée en pre-
miere ligne, notamment parce
quelle est bien tolérée.™ Cer-
taines équipes préferent de-
marrer par l'immunothérapie.
Dans les formes peu agres-
sives, le choix se porte le plus
souvent sur la photophérese,
l'immunothérapie, ou une
combinaison des deux. Les
chimiothérapies convention-
nelles sont réservées aux
stades plus avancés ou plus
agressifs de la maladie. C'est
un traitement efficace, qui
ameéliore réellement la ma-
ladie, sans pour autant com-
promettre l'efficacité des trai-
tements ultérieurs si 'on doit
en changer.”

Comment s’organise le suivi
de lefficacité, et quelle est

la nature de la collaboration
avec l'équipe de dermatolo-
gie ?

Dr Héquet : L'évaluation de
la réponse au traitement re-
pose avant tout sur le derma-
tologue référent du patient.
C'est lui qui apprécie 'amé-
lioration cutanée, la réduc-
tion des lésions, ['atténuation
du prurit, la diminution de
l'érytheme et, dans les formes
de Sézary, la decroissance
des cellules tumorales circu-
lantes dans le sang. Ces éva-
luations ont lieu tous les trois
a six mois. De notre coté, a
'EFS, nous assurons un suivi
de proximité a chagque séance.
Des lors gu'une évolution dé-
favorable est percue, ou au
contraire une amélioration
notable, nous en informons
directement le  dermato-
logue, qui peut alors avancer
la consultation prévue pour
reévaluer la situation. La
communication passe par le
dossier medical informatise,
accessible aux deux équipes,
ce qui fluidifie les échanges
au quotidien. Lobjectif est
gue rien d'important ne passe
entre les mailles.

Quel est le mécanisme d’ac-
tion de la photophérese, et

quels en sont actuellement
les bénéfices et les limites
potentielles ?

Dr Héquet : Le meécanisme
d'action est immunologique
et cible plusieurs acteurs de
Uimmunité, ce qui en fait a la
fois la richesse et la complexi-
té. La photophérese agit sur
les cellules présentatrices
d'antigenes, notamment les
cellules dendritiques, sur les
lymphocytes T eux-mémes,
et sur les cytokines impli-
quees dans la réponse im-
munitaire.'>™® 'effet n'est pas
identique selon les patients ni
selon les maladies traitées :
le systeme immunitaire est
modulé dans le sens dont il a
besoin. Dans le lymphome T
cutané, l'objectif est de renfor-
cer la réponse antitumorale.
C'est un traitement que nous
connaissons depuis gquarante
ans. Son profil de sécurité est
tres bien établi.'? C'est préci-
sément ce qui nous rend fa-
vorables a l'utiliser tét dans
le parcours. La photophérese
présente en effet une carac-
téristique rare dans l'arsenal
thérapeutique : elle n'induit
pas deffets secondaires si-
gnificatifs. La contrainte prin-
cipale est organisationnelle :
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C’est un traitement
efficace,’ qui améliore
réellement la maladie,
sans pour autant com-

promettre Uefficacité des
traitements ultérieurs
si Uon doit en changer

des venues bimensuelles a
'hépital, chacune de pres de
deux heures. Mais sur le plan
médical, le traitement est re-
marguablement bien suppor-
té, y compris au long cours,
ce qui préserve l'ensemble
des options thérapeutiques
ultérieures si une escalade
devient nécessaire. La limite
principale aujourd’hui est l'ab-
sence de biomarqueur d'effi-
cacité propre a la technique.
On dispose de marqueurs de
la maladie, qui permettent
de suivre son évolution, mais
pas d'indicateur predictif per-
mettant d'anticiper si un pa-
tient donné répondra bien a
la photophérese.”? Cest un
axe de recherche ouvert, qui
concerne l'ensemble des in-
dications de cette technique,
bien au-dela du lymphome T
cutané.




LALLOGREFFE DE CELLULES SOUCHES

HEMATOPOIETIQUES DANS LE LYM-
PHOME T CUTANE : timing, procédure
et enjeux d'une etape decisive

Dans les formes avancées ou agressives
du lymphome T cutané, l'allogreffe de
cellules souches hématopoiétiques
représente l'option curative la plus
ambitieuse.' Une procédure lourde,
aux résultats inconstants, qui exige
étroite  entre
dermatologues, hématologues et
greffeurs, et une anticipation rigoureuse
achaque étape. Le DrHéléne Labussiére-
Wallet, hématologue greffeur au CHU
de Lyon, en décrit les contours.

une coordination

Quelle est la place de l'allo-
greffe dans la prise en charge
du lymphome T cutané, et a
quel moment intervient-elle ?
Dr Labussiere-Wallet : Nous
ne voyons qu'une fraction
des patients atteints de lym-
phome T cutané, ceux que
nous adressent les dermato-
logues lorsgu’'une indication
de greffe se dessine : profil
évolutif jugé agressif (rechute
précoce dans les suites d'une
ligne de traitement ou absence

de réponse a un traitement
systémique), transforma-
tion histologique, infiltration
ganglionnaire, patient éligible
sur les criteres d'age et de co-
morbidités." " Notre réle de
greffeur intervient en bout de
course, mais il doit étre antici-
pé tres en amont. La logique
est la suivante : d'un cote, les
dermatologues et les héma-
tologues spécialistes du lym-
phome travaillent a mettre la
maladie en réponse, idéale-
ment en réemission complete.
De lautre, nous cherchons
simultanément un donneur
compatible. Ces deux pro-
cessus doivent converger au
méme moment. Le lymphome
T cutané est une maladie la-
bile : les rémissions obtenues
ne durent pas indéfiniment. Si
le donneur n'est pas identifié
au moment ou la maladie ré-
pond, la fenétre se referme.
Cest une course contre la
montre qui exige une coor-
dination permanente. Une
greffe ne se fait pas du jour
au lendemain, il faut commu-
niguer, collaborer, échanger
pour planifier au mieux. |l
faut compter quatre a huit
semaines apres lidentifica-
tion du donneur pour reali-
ser l'allogreffe, ceci en tenant

compte de la réponse de la
maladie au traitement et du
temps de « wash out » par-
fois nécessaire avec certaines
molécules de traitement, qui
pourraient majorer les com-
plications apres la greffe si
les deux stratégies sont trop
rapprochées.’

Comment se déroule concre-
tement la procédure de greffe
et l'hospitalisation qui ['ac-
compagne ?

Dr Labussiére-Wallet : L'hos-
pitalisation dure en moyenne
guatre a six semaines, en
secteur stérile d'’hématolo-
gie. Elle se déroule en trois
phases successives.

La premiere, d'environ une se-
maine, est le conditionnement:
une association de chimiothé-
rapie et de traitements im-
munosuppresseurs, — parfois
complétée par une irradiation
corporelle totale, dont l'objec-
tif est de détruire la moelle os-
seuse du receveur pour pré-
parer l'organisme a accueillir
le greffon, et d'abaisser suffi-
samment ses déefenses immu-
nitaires pour éviter le rejet.
Vient ensuite la greffe elle-
méme : les cellules souches
hématopoiétiques prélevees
chez le donneur dans les 24
a 48 heures précédentes sont

administrées par voie intra-
veineuse. Par chimiotactisme,
elles migrent spontanément
vers la moelle osseuse.

La deuxieme phase est celle
del'aplasie. Lamoelle du rece-
Veur a été détruite, le greffon
n'est pas encore opérationnel :
pendant deux a trois se-
maines, le patient ne produit
plus de globules rouges, de
globules blancs ni de pla-
guettes. Des transfusions
compensent ce déficit en glo-
bules rouges et plaguettes.
La surveillance est intensive
- complications infectieuses,
toxicité hépatique et rénale
potentielle liee a la procé-
dure, état nutritionnel -"et la
chambre stérile est indispen-
sable en raison de l'absence
de défenses immunitaires.
La nutrition artificielle est
presque systématique, les pa-
tients ayant souvent du mal a
s'alimenter durant cette pé-
riode.

La troisieme phase marque la
sortie d'aplasie et la remon-
tée progressive des cellules
sanguines. Le patient est pro-
gressivement réautonomise,
les traitements parentéraux
relayés par voie orale, et la
sortie organisée lorsque l'état
le permet. A Lyon, un service
de soins de suite et de réa-
daptation dédié a 'hématolo-
gie accueille les patients dont
le séjour a été marqué par
des complications, pour leur
permettre une récupération
plus rapide.

Quels sont les résultats at-
tendus, et comment gérer le

INTERVIEW/
De 'hématologue

risque de rechute ?

Dr Labussiere-Wallet : L'ob-
jectif est la guérison, mais
NOUS Ne guérissons pas tous
les patients. Le principal dé-
terminant de la réponse post-
greffe est ['état de la maladie
au moment de la procédure.
Greffer une maladie en rémis-
sion complete reste l'idéal.’*
Greffer en tres bonne re-
ponse partielle est possible
dans les protocoles actuels,
mais greffer une maladie en
progression est exclu. La re-
chute post-greffe reste un
risque réel. Elle peut néan-
moins étre abordée avec des
outils spécifiques a la greffe
- la modulation de limmuno-
suppression, les injections de
lymphocytes du donneur pour
stimuler leffet allogénique,
ou des traitements de main-
tenance.*” ['avantage de la
greffe allogénique est précise-
ment de disposer de ce levier
immunomodulateur, au-dela
des seules chimiothérapies
classiques. Des pistes sont
a 'étude pour mieux strati-
fier le risque avant la greffe ;
UADN tumoral circulant, par
exemple, pourrait permettre
d'identifier les patients les
plus exposés a la rechute
malgré une rémission appa-
rente, et d'adapter la prise en
charge préemptive en conseé-
quence.'

Ces patients ont-ils un profil
particulier qui nécessite une
approche spécifique ?

Dr Labussiére-Wallet : Oui, et
c'est un point important. Nous
greffons habituellement des
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Une greffe ne se fait pas
du jour au lendemain, il
faut communiquer, col-

laborer, échanger pour
planifier au mieux

patients atteints de leucémies
aigues, qui ont souvent déja
vécu des hospitalisations lon-
gues, la chambre stérile, les
contraintes associées. Les pa-
tients atteints de lymphome T
cutané arrivent dans un tout
autre contexte : ils ont souvent
une longue histoire ambula-
toire, parfois des années de
suivi dermatologigue, une ma-
ladie visible au quotidien mais
des hospitalisations rares. La
greffe représente pour eux un
changement radical de para-
digme. Cest un bouleverse-
ment. Ils comprennent l'enjeu
- la maladie les menace, ils le
savent - mais ils ne mesurent
pas toujours d'emblée toutes
les contraintes que la greffe
va imposer. Il y a un travail
d'accompagnement  impor-
tant a faire. A Lyon, moins de
dix patients atteints de lym-
phome T cutané sont greffés
chaque année, sur un total de
100 a 110 greffes. Cest peuy,
mais chaque dossier est pré-
paré avec la méme rigueur,
dans une coordination étroite
avec les dermatologues et les
hématologues qui ont suivi
ces patients parfois depuis
des années.
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PARTAGE D'EXPERIENCE DU CENTRE
DE REFERENCE DES LYMPHOMES CUTANES
CHU DE LYON-SUD

ACTUALITES LTC

Ecoutez la saison de podcasts RARE 3 l"écoute dédiée a la
prise en charge des lymphomes T cutanés. Des experts
du réseau y partagent leurs analyses et leurs retours
d’expérience.

Scannez le QR code pour accéder aux épisodes.

POINTS CLES A RETENIR:

1/Une prise en charge hautement spécialisée et coordonnée :
Au centre de Lyon, le lymphome T cutané est pris en charge dans une logigue
resolument pluridisciplinaire, associant dermatologues, hematologues, biolo-
gistes, anatomopathologistes, greffeurs, soignants d'HDJ et équipes de re-
cherche clinigue.

2/Le diagnostic repose sur le croisement des expertises : | 'examen clinique ne
suffit pas : biopsies cutanées, cytologie, cytomeétrie en flux, immunophénoty-

page et analyses moléculaires sont essentiels pour qualifier la maladie, suivre
son évolution et distinguer progression tumorale, transformation histologique
ou effet des traitements.

3/La photophérése extracorporelle garde une place majeure :
Dans le mycosis fongoide et le syndrome de Sézary, cette approche immu-
nomodulatrice, bien tolérée et utilisable précocement, permet d'améliorer la
maladie sans compromettre les options thérapeutiques ultérieures.

4 /L anticipation est déterminante dans les formes avancées :
Pour les patients éligibles a ['allogreffe, le bon timing est crucial : la recherche
d'un donneur doit étre menée en paralléle de l'obtention d'une réponse tumo-
rale, afin de ne pas manquer la fenétre de greffe.

5/L’hopital de jour est un pivot du parcours : Au-dela des traitements, 'HDJ
assure suivi, coordination, essais cliniques, soins de support et accompagne-
ment global, avec un objectif constant : alléger la charge organisationnelle
pour le patient tout en maintenant une prise en charge personnalisee.
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