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INTRODUCTION

* Premiére description 1996, par Vermeer et al
e Entité reconnue par ’OMS depuis 2005

* Terminologie anglaise «primary cutaneous diffuse large B-cell Lymphoma » (PCDLBCL)
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EPIDEMIOLOGIE

e Tresrare

Représente 4% des lymphomes cutanés

Age moyen 70 ans

Plus fréquent chez les femmes
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CLINIQUE

* Nodules ou masses rouges/violacés
* Unique ou multiple

* Evolution rapide

e Ulcération secondairement

* Principalement sur les membres
inférieurs (possible aussi supérieurs)

Collection Dr Amatore
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L. Cerroni, Skin Lymphoma, 4¢ edition, Wiley
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Willemze R, WHO-EORTC classification for cutaneous lymphomas. Blood. Li F Wang L. Spontaneous regression of primary cutaneous diffuse large B-
2005 May 15;105(10):3768-85. doi: 10.1182/blood-2004-09-3502. Epub cell ymphoma, leg type after biopsy. Indian J Dermatol Venereol Leprol
2005 Feb 3. PMID: 15692063. 2023;89:110-1138.
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CLINIQUE

Fujita N, Primary Cutaneous Diffuse Large B-cell Lymphoma, Leg Type. Intern Med. 2020 Jul 15;59(14):1785. doi: 10.2169/internalmedicine.4497-
20. Epub 2020 Apr 2. PMID: 32238727; PMCID: PMC7434555.
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HISTOPATHOLOGIE

* Infiltrat dermique diffus ou nodulaire de lymphocytes B de grande taille (centroblastes et
immunoblastes)

* Index mitotique élevé

* Infiltrat de LT péritumoral
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IMMUNOHISTOCHIMIE

e CD20+, PAX5+ et CD79a+

* Souvent positivité de Bcl-6 (45%—-75%) ou Bcl-2 (90%), MUM1
* Ki67 eleve

* Négativité du CD3, CD5 et CD30

 EBER-
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MOLECULAIRE

 Rearrangement monoclonal de la chaine lourde d’immunoglobuline

 Mutation activatrice de MYD88 (70% des cas)
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BILAN INITIAL
Examen clinique §> Type de lésion, nombre de tumeurs, surface corporelle, aires ganglionnaires

§> Biopsie incisionnelle

Biopsie cutanée . . . . , .
P Examen histologique et biologie moleculaire

Biologie }) Bilan standard avec LDH, beta2microglobulinémie, éléctrophorese des protéines
sériques; dosage pondéral des immunoglobulines, clonalité B sanguine

Radiologie }} Scanner cervio-TAP et TEP- TDM, IRM cérébrale

Autres biopsies §> Si ADP suspecte > 1.5cm : biopsie ganglionnaire (histologie et clonalité)
Biopsie ostéo-médullaire (a discuter)



LYMPHOME B

STADES

Prise en charge des lymphomes T cutanés : recommandations du Groupe francais d’étude des lymphomes cutanés, M. Beylot-Barry, Annales de dermatologie et de vénéréologie (2010) 137, 611—621
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EVOLUTION et PRONOSTIC

 Lymphome agressif avec mortalité elevée
e Surviea5ans<50%

 Rechute fréquente environ 70%
 Dissémination extra cutanée fréquente

* Rares cas de régression spontanée décrits



LYMPHOMEB LYMPHOME B A CELLULES LARGES DIFFUSES, TYPE JAMBE

EVOLUTION et PRONOSTIC

INDOLENT

Lymphome B de la zone
Lymphome B | marginale

25% des cas
Lymphome B centro-folliculaire
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TRAITEMENTS

e Polychimiothérapie (R-CHOP)



LYMPHOME B LYMPHOME B A CELLULES LARGES DIFFUSES, TYPE JAMBE SYNTHESE

4% des lymphomes cutanes Infiltrat dermique diffus de lymphocytes B de grande
Tres rare taille

Age‘moye,n 70 s Index mitotique élevé

Légere prédominance femme Positivité marqueurs B (CD19, CD20, CD79a)

Positivité BCL2 ou BCL6, Ki67 élevé

Monoclonalité BCR, mutation MYD88
Diagnostic repose sur clinique +

histologie + immunohistochimie +
moléculaire

IMPERATIF D’ELIMINER UN Pronostic médiocre

LYMPHOME SYSTEMIQUE Maladie agresive avec survie a 5 ans <50%
Récidive et atteinte extra cutanée fréquente

Nodules ou masse rouge/violacée

Unique ou multiple

Evolution rapide

Ulcération secondairement

Principalement sur les membres

inférieurs

Bilan initial biologique et radiographique
Traitement repose sur la polychimiothérapie
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LYMPHOMEB LYMPHOME B INTRA VASCULAIRE

INTRODUCTION

Lymphoprolifération de lymphocytes B tumoraux dans la lumiére des vaisseaux de
petits calibres

N’est pas a proprement parlé un lymphome primitivement cutané

Inclus dans classification OMS car le plus souvent diagnostiqué sur biopsie cutanée

Terminologie anglaise : intravacular large B cell lymphoma (IVLBCL)
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INTRODUCTION

* Premiere description en 1959 par Pfleger et Tappeiner :
Origine endothéliale ? Dénomination “angioendotheliomatosis proliferans systemisata”

* En 1986, Sheibani et al prouvent Uorigine lymphoide des cellules
Dénomitation devient “angiotropic (intravascular) large-cell ymphoma”
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EPIDEMIOLOGIE

 Tresrare
* Représente 1% des lymphomes cutanés
* Age moyen 70 ans

* Sexe ratio équilibré
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DIAGNOSTIC

* Difficile, retard diagnostique important

* Présentation clinique tres hétérogene

 Examens paracliniques souvent non concluants, a répéter
* Souventréalisé en post mortem

* Diagnostic le plus souvent réalisé sur biopsie cutanée > biopsie ostéo-médullaire
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CLINIQUE

* Manifestations cliniques variées dépendantes de la distribution des
vaisseaux atteints (phénomeéne occlusif)

* Atteintes cutanées, neurologiques et hématologiques les plus fréquentes

* Autres manifestations possibles

> Important polymorphisme clinique
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CLINIQUE

Lymphome B intravasculaire

Phénotype asiatique Phénotype occidental

>> Atteinte hématologique
Syndrome d’activation macrophagique
et hémophagocytose

>>  Atteinte cutanée et neurologique
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CLINIQUE

* Eruption maculo-papuleuse

* Nodules ou plagques violacées
* Purpura, télangiectasies
 Peaud’orange

* Panniculite

e Douleur et ulcérations

-
—

Atteinte cutanée

Vercambre-Darras S, Intravascular lymphoma revealed by generalized arborescent telangiectasia and repeated venous thrombosis].
Ann Dermatol Venereol. 2008 May;135(5):397-401. French. doi: 10.1016/j.annder.2007.11.031. PMID: 18457728
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CLINIQUE

L. Cerroni, Skin Lymphoma, 4¢ edition, Wiley

Atteinte cutanée
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CLINIQUE Atteinte cutanée

* Eruption maculo-papuleuse

: , * Parfois seule manifestation clinique
* Nodules ou plaques violacées

e Purpura * F>H
* Peau d’orange  Souventplusjeune (60 ans)
* Panniculite  Meilleur pronostic

e Douleuretulcérations



LYMPHOMEB LYMPHOME B INTRA VASCULAIRE

CLINIQUE

Signes généraux
= Signes B

Atteinte neurologique
centrale

Atteinte hématologique

Fievre, asthénie, sueurs nocturnes, perte de poids, altération de ’état général

Trés variable : déficit moteur ou sensitif, troubles de ’équilibre, de la
meémoire, trouble du langage, vertiges

Anémie, thrombopénie, hépato-splénomégalie, adénopathies, élévation des
LDH, élévation de beta2microglobuliénmie, syndrome d’activation
macrophagique, syndrome d’hémophagocytose



LYMPHOMEB LYMPHOME B INTRA VASCULAIRE

HISTOPATHOLOGIE

* Présence de lymphocytes atypiques dans la lumiere vasculaire

* Gros lymphocytes avec noyau vésiculaire

* Images de mitoses

* Intérét de demander des recoupes (atteinte pouvant étre tres focale)

* Neécessite de visualiser hypoderme (vaisseaux les plus souvent atteints)



LYMPHOMEB LYMPHOME B INTRA VASCULAIRE

IMMUNOHISTOCHIMIE

« CD19+,CD20+, CD79a+, PAX5+

* KI67 elevé

« BCL2 et MUM1 positifs

« BCL6 variable (20 a 70% des cas)

e CD5+(40% des cas), CD10- (90% des cas), CD30 +/-

* EBER-et HHVS-
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LYMPHOMEB LYMPHOME B INTRA VASCULAIRE

MOLECULAIRE

e Monoclonalité du BCR

* Plusieurs mutations génétiques retrouvées : MYD88 50% des cas et CD79b 80% des cas



LYMPHOME B LYMPHOME B INTRA VASCULAIRE

BILAN INITIAL

Examen clinique

Biopsie cutanée

Biologie

Radiologie

Autres biopsies

Type de lésion, nombre de tumeurs, surface corporelle, aires ganglionnaires

Biopsie incisionnelle : examen histologique et biologie moléculaire

sur plusieurs sites atteints, voire en peau saine si pas de lésions cliniques (cuisse)
Nécessiter d’avoir de ’hypoderme

Répéter les prélevements

Bilan standard avec LDH, beta2microglobulinémie, éléctrophorese de protéines
sériques, dosage pondéral des immunoglobulines, clonalité B sanguine

Scanner cervico-TAP et TEP- TDM, IRM cérébrale

Si ADP suspecte > 1.5cm : biopsie ganglionnaire (histologie et clonalité)
Biopsie ostéo-médullaire (a discuter)
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STADES

Prise en charge des lymphomes T cutanés : recommandations du Groupe francais d’étude des lymphomes cutanés, M. Beylot-Barry, Annales de dermatologie et de vénéréologie (2010) 137, 611—621
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EVOLUTION et PRONOSTIC

« Médiocre
* Survieab5ans<30%
* Résistance aux thérapeutiques fréquente

* Meilleur pronostic si atteinte uniqguement cutanée
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EVOLUTION et PRONOSTIC

INDOLENT

Lymphome B de la zone
Lymphome B | marginale

25% des cas
Lymphome B centro-folliculaire
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DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS

 Nombreux

* Infectieux, auto-immuns, inflammatoires, tumoraux..
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TRAITEMENTS

* Polychimiothérapie CHOP associée au Rituximab

* Allogreffe de cellules souches



LYMPHOME B LYMPHOME B INTRA VASCULAIRE SYNTHESE

1% des lymphomes cutanés
Trés rare

Age moyen 70 ans

Sexe ratio équilibré

Diagnostic repose sur clinique +
histologie + immunohistochimie +
moléculaire

Polymorphisme clinique important
(dépend des vaisseaux atteints)
atteintes dermatologiques et
neurologiques fréquentes

Examens paracliniques souvent non
concluants, a répéter : réle central de
la biopsie cutanée

Lymphoprolifération de lymphocytes B tumoraux dans la
lumiere des vaisseaux de petits calibres

Positivité marqueurs B

KI67 elevé, BCL2 and MUM1 positifs

Atteinte focale avec recoupes nécessaire

Visualisation hypoderme indispensable

Monoclonalité BCR, mutation MYD88 ou CD79b

Pronostic médiocre, lymphome trés agressif
Lymphome agressif, survie a 5 ans <30%

Bilan initial biologique et radiographique
Traitement repose sur la polychimiothérapie
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