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INTRODUCTION

Les parapsoriasis ont ete décrits par Brocq en 1902 pour réunir un ensemble
d'affections cutanées érythématosquameuses, d'évolution chronique et d'atiologie
inconnue.

On distingue classiguement deux grandes formes cliniques . le parapsoriasis
digitiforme (ou en pstites plagues) d'évolution bénigne et le parapsoriasis en
grandes plaques pouvant évoluer dans 10 & 30% des cas vers un mycosis fongoide.
L’histologie est variable, montrant le plus souvent une image non spécifique, mais
elle peut retrouver des images de lymphome cutané T épidermotrope en particulier
dans les formes en grandes plagues.

Plus récemment, I'étude du réarrangement de géne du récepteur T a permis de
retrouver un clone lymphocytaire T, dans la peau etfou dans le sang de certains
patients, incitant des auteurs & considérer le parapsoriasis en plagues comme un

mycosis fongoide in situ.

Dans la littérature, les différents paramétres paracliniques étudiés : I'histologie,
Fimmunomarguage et le réarrangement de géne sont réalisés sur de petites séries
et ne sont pas corrélés entre eux, rendant le cadre nosologique du parapsoriasis

mal connu.

Nous avons donc décidé de mener une étude prospective sur une série de 88
patients, consuitant a la clinique dermatologique du CHU de Nantes pour une

dermatose évoquant cliniquement un parapsoriasis en plagues et nous avons



réalisé pour chacun d'eux un examen histologique, un immunomargquage pour
étudier I'expression de I'antigéne My7 et une analyse moiéculaire du réarrangement

de géne du recepteur T dans la peau et dans le sang.

Notre objectif etait de préciser les critéres diagnostiques du parapsoriasis en
plaques et son lien avec les lymphomes cutanés T épidermotropes.

Dans ce but, nous allons d'abord étudier les différents aspects histologigues
rencontrés en fonction de la forme clinique.

Puis nous analyserons I'expression de I'antigéne My7 par les cellules basales de
I'épiderme et rechercherons une corrélation avec Fhistologie.

Enfin nous étudierons la fréquence de détection d’un clone lymphocytaire T dans la

peau et dans le sang des patients porteurs de parapsoriasis.



LE PARAPSORIASIS

| - HISTORIQUE

A la fin du XIXéne siécle, de nouvelles dermatoses inflammatoires chroniques
apparaissent dans a littérature qui deviendront « les parapsoriasis ».
Unna, Santi et Politzer en 1890, furent probablement les premiers a decrire I'une
des formes de parapsoriasis en grandes plagques sous [appellation de
« parakératosis variegata ».
En 1894, Neisser et Jadassohn décrivent le « pytiriasis Iichéno'idé » {1).
Brocq en 1897 reunit toutes ces observations pour décrire ce qui deviendra le
parapsoriasis en petites plagues et en grandes plagues sous le terme de
« érythrodermies pytiriasques en plagues disséminées » (2).
En 1899, Juliusberg individualise une forme chronique de pytiriasis lichénoide et la
nomme « pytiriasis lichénoide chronica ».
Fox et Macleod regroupent pour la premiére fois en 1201 toutes ces entités et
d’'auires dermatoses chroniques, maculeuses et/ou papuleuses, plus ou moins
érythémateuses et squameuses en . «resistant maculopapular scaly

erythrodermias » (3).

Brocq emploie le premier le terme de « parapsoriasis » en 1902. Sous cette
appellation il ne décrit pas une nouvelle maladie mais il réunit un ensemble

d’affections cutanées érythématosquameuses, non prurigineuses, chronigues,



rebelles au traitement et d'étiologie inconnue, décrites les dix derniéres années sous
des noms variables. Il note une ressemblance clinique avec le psoriasis mais il les
distingue et emploie donc le terme parapsoriasis.

|| distingue trois variétés .

- Le parapsoriasis en gouttes (correspondant au « pityriasis lichénoide »
décrit par Jadassohn en 1894, et Juliusberg en 1899)

- Le parapsoriasis lichénoide {correspondant au « parakeratosis variegata »
décrit par Unna-Santi et Politzer en 1890 et au « lichen variegatus » de Radcliffe et
Crocker en 1801)

- Le parapsoriasis en plaques (correspondant aux « érythrodermies
pytiriasques en plagues disséminées »).

Brocg propose que ce nouveau groupe de pathologies soit au centre d'un schéma
qui permette de classer et relier entre elles toutes les dermatoses inflammatoires. |l
pense que des formes de passage existent entre les trois variétés de parapsoriasis

mais également avec le lichen, le psoriasis et les eczématides séborrhéiques (4).
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Fig. 1. Brocq's 1902 scheme for parapsoriasis and the inflammatory dermatoses.



En 1905, Radcliffe-Crocker décrit une nouvelle entité : des lésions
symétriques prédominant sur le tronc, ovalaires, maculeuses ou papuleuses,
discrétement squameuses et jaunatres. [l {'appelle : « xanthoerythrodermia
perstans » (5).

Mucha en 1916 puis Habermann en 1925 redécrivent le pytiriasis lichénoide,
avec deux formes clinigues distinctes : une forme aiglie et une forme chronique. lis
estiment que cette pathologie doit étre considérée comme une entité a part entiére

et donc étre séparee du groupe des parapsoriasis.

En 1928, Wise tente de classer les differentes formes de parapsoriasis dont
Sutton, en 1956, extrait un tableau regroupant douze pathologies distinctes entrant,

pour lui, dans le cadre des parapsoriasis (6).

Table 1. Sutton’s 1956 classification of
parapsoriasis*

A. Guttate
1. Parapsoriasis en gouttes (Brocg)
2. Dermatitis psoriasiformis nodularis
{Jadassohn)
3. Pityriasis lichenoides chronica
(Juliusberg)
B. Retiform
1. Parapsoriasis lichenoide (Brocq)
2. Parakeratosis variegata (Unna, Santi and
Pollitzer)
3. Lichen variegatus (Crocker)
C. Plague _
1. Parapsoriasis en plaques (Brocq)
2. Erythrodermie pityriasique en plagues
disséminées (Brocq)
3, Xantho-erythrodermia perstans
{Crocker, C. J. White)
D. Parapsortasis atrophicans (Kreibich)
E. Pityriasis lichenoides et varioliformis acuta
(Habermann)
F. Mixed

*From Sution RL: Diseases of the skin. St. Louis, 1956, The C. V.
Mosby Co.; adapted from Wise F: NY Stale } Med 28:901, 1928.




Degos, en 1953, distingue deux variétés de parapsoriasis en plaques : une forme en

larges plaques et une forme en taches digitiformes (7).

Le parapsoriasis digitiforme est ensuite décrit par Calnan et Meara en 1956
sous le terme « Chronic superficial dermatitis » (8). Puis, Samman (9) et Rook (10),
en 1972 affirment que la xantho-erythrodermia perstans et la chronic superficial
dermatitis représentent une forme bénigne de parapsoriasis. En 1973, Chung-Hong-
Hu et Winkelman (11) considérent que la xantho-erythrodermia perstans doit &tre
exclue du groupe des parapsoriasis, du fait de son bon pronostic et préférent la

nommer « digitate dermatosis ».

Parallelement, la plupart des auteurs individualisent un parapsoriasis en
plaques a potentiel malin, le caractére poikilodermique étant constant pour Rook
(1972) et Samman (1972), et fréquent pour Degos (1953) et Montgomery (1968).

L'individualite du parapsoriasis lichénoide reste discutée, il est le plus

souvent intégré dans la forme en plaque poikilodermique.

Bonvalet et col. en 1977 (12) regroupent finalement sous le terme de
parapsoriasis en plaques
- Le parapsoriasis en petites plaques ou parapsoriasis de type bénin (xantho-
erythrodermia perstans , chronic superficial dermatitis, digitate dermatosis).
- Le parapsoriasis en grandes plaques simples
- Le parapsoriasis en grandes plaques poikilodermiques ou forme prémaligne,

dans laquelle est incluse la forme lichénoide.
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Lambert et Everett dans leur « nosologie du parapsoriasis » en 1981

apportent quelques nuances ;

Au sein des parapsoriasis en petites plagues, ils individualisent deux formes
particulieres : le parapsoriasis digitiforme avec ses lésions spécifiques allongées du
tronc et le xanthoerythrodermia perstans dont les iésions seraient similaires mais de

couleur jaune (1).

Il - EPIDEMIOLOGIE

L’ incidence exacte de cette pathologie n'est pas clairement définie. En effet il n'y a
gue de petites séries de parapsoriasis rapportées dans |a littérature et son incidence
dans la popuiation générale n'est pas rapportée. Par ailleurs, sa fréquence est
sirement sous-estimée car pour de nombreux auteurs, le parapsoriasis, en
particulier dans sa forme en grandes plaques, est inclus dans les érythémes pré-

mycosiques qui font partis des lymphomes cutanés T épidermotropes.

On connait en revanche sa distribution dans la population en fonction de I'age et du

sexe.

Dans le parapsoriasis en petites plaques :

Aucun cas n'a été décrit chez I'enfant de moins de 10 ans. |l survient le plus
fréquemment entre 30 et 60 ans avec des pics dans la quatriéme et la cinquiéme

décennie.
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Les hommes seraient quatre fois plus souvent atteints que ies femmes.

Dans le parapsoriasis en grandes piaques :

Queiques cas ont été décrits chez le jeune enfant de moins de 10 ans et
globalement les iésions semblent apparaitre un peu plus {0t entre 20 et 60 ans. La

prédominance masculine est moins nette avec un sex ratio de 2/1 (9).

Dans la forme poikilodermique, on ne retrouve pas de prépondérance masculine et

I'affection semble débuter chez des sujets plus jeunes que dans les formes en

grandes plaques simples (12).

lll - DIAGNOSTIC

A - Clinique

On distingue schématiquement deux grandes formes clinigues :
Le parapsoriasis digitiforme d'évolution classiquement bénigne et le parapsoriasis
en grandes plaques pouvant lui évoluer vers d’authentiques lymphomes cutanés T

épidermotropes. (1){(13)(14).
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1/ Le parapsoriasis digitiforme ou « parapsoriasis en petites

plagues »

(parapsoriasis de type bénin, xanthoerythrodermia perstans, chronic

superficial dermatitis, digitate dermatosis)

Il survient chez 'adulte avec une prédominance masculine.

Il s’agit d’une dermatose chronigue.

La lésion élémentaire est une plaque ovalaire, bien limitée, plane, rouge, rose ou
rose-jaunatre, avec en surface une fine desquamation, sans atrophie et avec parfois
un aspect en papier a cigarettes.

Les lésions sont nombreuses, mesurant chacune 2 a 5 centimétres de diamétre.
Elles sont remarquables par leur symétrie : elles se disposent en trainées obliques
suivant 'axe des cdtes sur le thorax et sont verticales suivant I'axe des membres.

A la face interne des membres les lésions peuvent étre de plus grande taille, avec

une forme plus irréguliére et une teinte plus rouge.
Il existe un respect du visage, des paumes et des plantes.

On note fréquemment un prurit discret.
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Photographie 1 : Parapsoriasis digitiforme
Trainées obliques suivant I'axe des cétes.

Photographie 2 : Parapsoriasis en petites plaques
Lésions ovalaires mesurant entre 2 et 5 cm de diamétre a la face interne du bras.
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2/ Le parapsoriasis en grandes plaques

Il survient le plus souvent chez I'adulte, rarement le grand enfant.

Il existe une prédominance masculine.

La lésion élémentaire est un vaste placard, non infiltré, finement squameux, de 10 &
20 centimetres de diamétre de forme anguleuse, grossiérement quadrilatére.

Les lesions sont peu nombreuses siégeant sur le tronc et la racine des membres.
Elles prédominent sur les fesses, les cuisses, les zones de flexion et, chez la
femme, sur la poitrine.

Un prurit discret est retrouvé dans la moitie des cas.
On distingue deux aspects cliniques :

a - Le parapsoriasis en grandes plaques non atrophigues

(parapsoriasis en grandes plaques simples)

Les plaques sont érythematopityriasiques, de couleur bistre ou rouge terne.

b - Le parapsoriasis en grandes plaques atrophiques

(forme poikilodermique, lichenoide, prémaligne, poikiloderma atrophicans
vasculare , parakeratosis variegata)
Les plagues sont irréguliéres, atrophiques, avec la .présence de télangiectasies et
de pigmentations donnant un aspect réticulé, poikilodermique. Des papules peu

nombreuses de petite taille peuvent étre constatées.
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Photographie 3 : Parapsoriasis en grandes plaques simples
Lésion du creux axillaire, mesurant environ 10 centimétres de diamétre de forme anguleuse.

Photographie 4 : Parapsoriasis en grandes plagues simples.
Vaste placard érythématopityriasique.
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Photographies 5 et 6 :
Parapsoriasis en grandes plaques atrophiques ou poikilodermique
Présence de télangiectasies et de pigmentations donnant un aspect réticulé.
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Mais on retrouve parfois des formes plus difficiles & classer, soit associant des
trainées digitiformes sur le tronc & de vastes placards sur les membres, soit passant
dans le temps d'un type de parapsoriasis a l'autre. Le terme de parapsoriasis

intermédiaire (ou mixed type of parapsoriasis) a été récemment proposé (15).

B - Histologie :

L'image histologique peut étre variable d'une plagque & l'autre et dans le temps chez
un méme patient.

Classiquement, on retrouve 3 types d'images :

L’histologie - est le plus souvent non spécifique avec un aspect dinfiltrat
lymphocytaire périvasculaire du derme superficiel ou de dermite spongiforme

chronigue avec une acanthose modérée et une parakératose.

On retrouve parfois une image plus spécifigue avec une exocytose
intragpidermique d’éléments mononucléés groupés en flamméches et un infilirat du
derme papillaire fait d'éléments mononucléés disposés en nappe ou & disposition
périvasculaire, ne touchant la basale quen des points limités. L'épiderme peut &tre

aminci (16).
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Cette description histologique est cependant actuellement extrémement
controversée. En effet, méme si elle est toujours décrite dans les ouvrages
d’anatomopathologie sous le terme d' « image histologique de parapsoriasis »,
une grande majorité d’auteurs s’accorde pour dire qu'il ne faut plus l'individualiser.
Ainsi la question : « Faites-vous le diagnostic histologique de parapsoriasis ? » était
posée a 31 anatomopathologistes du monde entier, en 1986, dans un éditorial de
I’American Journal of Dermatopathology, et seuls 8 d'entre eux reconnaissaient
cette entité (17). Pour les autres, la présence d'un épidermotropisme (méme g'il
s'agit de lymphocytes isolés), la présence de lymphocytes isolés alignés le long de
la membrane basale, l'infiltrat lymphocytaire dermique superficiel représentent déja
un mycosis fongoide débutant, méme si les atypies cellulaires sont extrémement

discrétes.

L'image histologique peut aussi faire évoquer un authentique lymphome cutané T
épidermotrope avec un infiltrat lymphocytaire en bande continue sous-épidermique
avec épidermotropisme, présence de cellules atypiques au noyau hyperchromatique

et crénelé se regroupant en théques.

Dans les formes poikilodermiques, on retrouve ['un des aspects histologiques
precisés ci-dessus associé & une atrophie de |’ épiderme et du derme papillaire, une
basale vacuolisée, un infiltrat en bande assez dense sous épidermique avec

présence de pigments mélaniques et discréte dilatation des capillaires.

L'aspect histologique varie en fonction de la forme clinique :
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Dans le parapsoriasis digitiforme, jusqu'en 1992, I'aspect histologique non
specifique était le plus fréquemment décrit et il n'était pas rapporté d' images

histologiques de lymphome (1)(112)(13).

Mais, en 1992, King-Ismaél et Ackerman lancent une importante controverse : en
relisant 84 lames etiquetées « parapsoriasis en gouttes/ parapsoriasis digitiforme »
ils retrouvent un quart d'images histologiques correspondant en fait & un mycosis
fongoide débutant (18).

Ces résultats sont cependant difficiles & interpréter :

D'une part les auteurs relient dans leur article deux pathologies : le parapsoriasis en
gouttes et le parapsoriasis digitiforme qui semblent devoir étre totalement dissociées
sur e plan clinique et physiopathologique.

D’autre part, la fréquence des histologies de LCTE retrouvées tient au fait que dans
les vingt derniéres années, les critéres histologiques de mycosis fongoides
débutants sont mieux connus et ont donc changé. Désormais, le diagnostic
histologique prend surtout en compte les atypies cellulaires, la présence de
lymphocytes le long de la membrane basale et I'épidermotropisme et non plus la
densité, ni larchitecture de linfiltrat dermique (19)(20). Ainsi des histologies
interpretees initialement comme « parapsoriasis » sont désormais relues comme
étant des « mycosis fongoides débutants », uniguement parce que lanalyse
histologique rigoureuse faite par un anatomopathologiste expérimenté a retrouvé

quelques atypies lymphocytaires passées initialement inapercues.
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Dans le parapsoriasis en grandes plagues : 1/3 des lames font évoguer d'emblée un
lymphome dans le parapsoriasis en plagues simples et jusgu’a la moitié dans le

parapsoriasis en plaques poikilodermiques (1)(12) (21)(22).

C - Immunomarquage :

L aspect morphologique ne permet pas de préjuger de facon formelle du phénotype
d'un infiltrat lymphocytaire. L'étude histologique doit donc toujours étre complétée
par un immunomarquage qui permet de « typer » la population lymphocytaire a I'aide
d’'anticorps dirigés contre des marqueurs de différenciation CD (Cluster of

Differentiation).

Celui-ci est réalisé sur coupes paraffinées ou sur coupes en congélation a I'aide
d'anticorps  poly ou monoclonaux dont la fixation est révélée par

immunofluorescence ou par immuno-enzymologie (peroxydase).

L' immunophénotypage permet de différencier les lignées lymphocytaires (B ou T),

de préciser le stade de différenciation et d'activation de l'infiltrat lymphocytaire et de

préciser I'importance et la nature de l'infiltrat réactionnel.
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Les marqueurs CD 19, CD 20 et CD 21 sont habituellement présents a la surface
des lymphocytes B matures.

Les marqueurs CD2 (associé au récepteur pour les hématies de mouton), CD3
(associé au récepteur pour l'antigéne ou TCR), CD5, CD7 sont habituellement
présents a la surface de tous les lymphocytes T matures (marqueurs pan-T).

Le marqueur CD4 est présent sur les lymphocytes T de type auxilliaires ou helpers.
l.e marqueur CD8 est présent sur les lymphocytes T de type cytotoxiques.

Les lymphocytes actives par I'antigéne expriment a leur surface des récepteurs pour
PIL2 (CD25), des antigénes du CMH de classe Il (HLA-DR), I'antigéne Ki-1 (CD30),

le récepteur de la fransferrine (CD71).

Dans les lymphomes cutanés de type T on retrouve le plus souvent le phénotype
CD3+, CD4+, CD45R0O+, CD8- mais plus rarement il peut s'agir de lymphomes &
lymphocytes T suppresseurs de phénotype CD3+, CD4-, CD8+.

On parle de phénotype aberrant lorsque le phénotype est CD4+, CD8+ ou CD4-,
CD8-.

On recherche toujours un trou phénotypique qui se traduit par la perte d'expression
d’'un ou plusieurs antigénes pan-T. Il serait associé a un mauvais pronostic.

De méme on retrouve une perte de I'antigéne CD25 dans la moitié des cas.

Le marqueur CD1a est présent sur les cellules de Lahgerhans. Il semblerait que le
nombre élevé de cellules CD1a+ soit un facteur de bon pronostic dans les

lymphomes cutanés T de type mycosis fongoide et syndrome de Sézary.
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2/ Immunomarguage dans le parapsoriasis en petites plaques :

L'infiltrat est constitué de lymphocytes T, de celiules de Langerhans, de

macrophages.

Haeffner a étudié 5 parapsoriasis en petites plaques. Il retrouve toujours un
phenotype CD2+, CD3+, CD5+ avec un TCR B. |l retrouve un phénotype « helper »
dominant avec un ratio de cellules CD4+ / CD8+ de 2 & 4. L'expression du CD7 est
variable : plus de 50% dans deux cas, entre 20 et 40% dans deux cas et rare dans
un cas. La majorité des lymphocytes sont activés (exprimant I'antigéne HLA-DR).

On retrouve la présence de cellules de Langerhans avec un CD1a+ élevé dans le

derme et 'épiderme (23).

En résume, il s’agit donc le plus souvent d’un infiltrat de lymphocytes T activés
CD4+ et CD8+, & prédominance CD4+, associé & des cellules accessoires

(cellules de Langerhans et macrophages).

3/ Immunomarquage dans le parapsoriasis en grandes plaques

Nous devons la premiére grande étude sur I'immunomarquage dans le parapsoriasis
en grandes plaques a E. Ralfkiaer. Elle a étudié 31 parapsoriasis, 27 mycosis

fongoides et 35 dermatoses chroniques bénignes.
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Elle retrouve le méme type d'infiltrat dans les dermatoses bénignes, les
parapsoriasis en grandes plaques et les mycosis fongoides en plaques : il s’'agit d'un
mélange de lymphocytes T (le plus souvent de type auxilliaire CD4+), de
cellules de Langerhans et de macrophages dermiques HLA-DR+ (24).

l.es conclusions de cette analyse rejoignent celles des. études antérieures (25)(26).
Kikuchi, en 1993, a étudié 20 parapsoriasis en grandes plaques : linfilirat
cellulaire exprimait majoritairement des marqueurs de cellules T (CD3, CD4, CD8),
avec une prédominance nette de lymphocytes T CD4+ par rapport aux lymphocytes
T CD8+.

Quelques cellules présentaient des marqueurs de celiules B (CD20) (27).

Lindae et col. se sont penchés sur le phénotype des parapsoriasis de type
poikilodermique et ont retrouvé dans tous les cas un infiltrat lymphocytaire T de
type helper comme dans les autres parapsoriasis mais ils notaient aussi dans tous
les cas une perte de I'expression de I’ antigéne leu-8 et dans 57% des cas une perte
d'expression de I'antigéne leu-9 (CD7) (28).

La perte de 'antigéne CD7 a été fréquemment décrite dans les lymphomes cutanés,
méme & un stade débutant. i est cependant toujours exprimé dans un tiers des
lymphomes cutanés T épidermotrope et peut étre absent dans certaines dermatoses
inflammatoires (29) et dans le sang de sujets sains (30).

Il faut donc rester prudent sur un éventuel role pronostic de cet antigéne.
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Mais 'immunomarquage est limité pour I'étude des infiltrats lymphocytaires cutanés

pour trois raisons :

- Des marqueurs de surface sont retrouvés dans des infiltrats bénins et malins, ne
permettant pas de les différencier. Comme on le voit dans 'étude d'E. Ralfkiaer
I'immunomarquage est similaire dans des dermatoses chronigues bénignes, dans le
parapsoriasis en grandes plaques et dans le mycosis fongoide au stade de plaques

infiltrées. 1l Wapporte donc que peu d’aide au stade précoce.

- Il ne permet pas correctement d'isoler une population monoclonale dans les

infiltrats lymphocytaires T.

- Il est parfois difficile de reconnaitre une lignée qui exprime de fagon anormale ou

incompléte les marqueurs de surface spécifiques.

D - Etude du My7

Le CD13 est un antigéne de surface des lignées myéloides aussi appelé protéase
aminopeptidase N. Le My7 est un anticorps monoclonal anti-CD13 qui reconnait les
granulocytes et monocytes circulants mais qui réagit aussi avec le cytoplasme des

kératinocyles de I'assise basale de I'épiderme.
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Dréno et col, en 1990, se sont intéresses & I'expression du My7 au niveau des
cellules basales de P'épiderme et de Tlinfiltrat cellulaire CD4 dermique dans les
lymphomes cutanés T épidermotropes, dans les pseudolymphomes et dans d’autres
dermatoses inflammatoires bénignes. Ills retrouvent dans les lymphomes cutanés
une expression du My7 par une maijorité de cellules CD4 dermigues mais une
disparition de son expression au niveau des cellules basales de I'épiderme alors
que dans les dermatoses inflammatoires le My7 n'est pas exprimé par les cellules
CD4 mais est largement retrouvé au niveau des cellules basales (31).

Une étude menée in vitro sur des peaux reconstituées met en évidence une
interaction directe spécifique entre les kératinocytes et un infiltrat lymphocytaire T
issu d'un LCTE. En effet, lincubation d’'une peau reconstituée avec des lymphocytes
tumoraux entraine une diminution de I'expression du My7 par les cellules basales de
I'épiderme alors que l'incubation avec des lymphocytes réactionnels ne modifie pas
I'expression de My7. L'adjonction d'interféron o blogue linhibition du My7. Cette
étude souléve la possibilité de la production d’un facteur soluble par les
lymphocytes T tumoraux, qui serait partiellement bloqué par l'interféron (32).

On constate le plus souvent une réexpression de My7 dans les lymphomes cutanés

T épidermotropes en rémission compléte (33).

L'expression de My7 par les celiules basales de I'épiderme pourrait donc é&tre une
aide diagnostique dans les formes débutantes de LCTE et le suivi de sa
réexpression pourrait constituer un facteur pronostic.

Il n"a jamais été étudié dans les parapsoriasis.
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E - Réarrangement de géne

L'étude du rearrangement de geéne permet d'identifier une population monoclonale
au sein d'un infiltrat lymphocytaire, qu'il soit cutané, ganglionnaire, médullaire ou
sanguin.

Il se fait au niveau des génes codant pour les immunogiobulines ou pour le

récepteur T selon que I'on se trouve face a un infiltrat lymphocytaire B ou T.

['analyse moléculaire du réarrangement de géne des immunoglobulines est

decrite pour la premiére fois pour les infiltrats lymphocytaires B en 1983 (34).

En 1985, I'étude du réarrangement de géne du récepteur T (TCR) permet d’ isoler
une population lymphocytaire T monoclonale dans des lymphomes et des leucémies
a cellules T (35)(36)(37).

La méme année, Weiss et col. utilisent 'analyse moléculaire du réarrangement de
géne du récepteur T dans des infiltrats lymphoprolifératifs cutanés et décrivent un
rearrangement monoclonal dans la peau et les ganglions de patients atteints de

mycosis fongoide (38).

Depuis, I'étude du réarrangement de géne du récepteur T est largement utilisée en

dermatologie pour identifier des populations lymphocytaires T monocionales dans

des infiltrats cutanés, dans le sang ou dans les ganglions.
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1/ Rappels biologiques

Le récepteur T (T Cell Receptor =TCR) se trouve a la surface des lymphocytes T. ||
permet d’identifier un antigéne spécifique lorsque celui-ci est couplé a une molécule
de classe Il du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) sur une cellule
présentatrice d'antigéne.

Le TCR est constitué de deux chaines polypeptidiques o et 8, ou plus rarement & et
v (8% des TCR), reliées par des ponts disulfures. Chaque chaine est constituée
d’'une partie variable (v) et d’'une partie constante (c) reliées par une jonction (j). Les
chaines B et 8 possédent en plus une région diverse (d) . Seules les régions v-d-j
participent a la spécificité antigénique et sont capables de reconnaitre les épitopes

~ spécifiques des antigénes étrangers.

Ces différentes parties du TCR sont codées par des génes qui se réarrangent au fil
de la maturation du lymphocyte T.

La chaine o est codée par 3 types de génes qui se réarrangent de fagon aléatoire
avant la transcription : les génes v et j codent pour la partie variable et le géne ¢
code pour la partie constante.

La chaine B est codee, elle, par quatre types de génes entrainant ainsi une plus
grande diversité : les génes v, d et j codent pour la partie variable et le géne ¢ code
pour la partie constante,

Les différents réarrangements permettent d'obtenir un trés grand nombre de

récepteurs T ayant chacun leur spécificité antigénique. (39).
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TCR Flgure 3. T-cell antigen receplor B (TCR-B) gene rearrangement, Top,

Germline (unrearranged) configuration of one allele of the TCR-B gene.
Grealer than 50 different variable (V) B gene segments {Vas) are
positioned several hundred kilobases (-//-) upstream (5') refative to a
downstream (3') cluster of diversity, foining, and constant B gene
segments, fe. DB, JB, and CB, respectively. Arrowheads depict positions
of restiiction sites of a hypothetical restriction enzyme. Cenler, Rearranged
TCR-B gene. One VB Is juxiaposed to one DB and one JB gene segment
during T-celf differentiation. The intervening DNA is eliminated and the
length between restriclion enzyme sites fartowheads) change. Boflom,
The TGR-B protein. Transcription of the productively rearranged geng and
post-transcriptional modification of mANA, which brings together the
V-D-J segments with the CB segment, results in the expression of a
TCR-B protein on the surface of T-cells.

Les chaines o et B s'associent ensuite au hasard et chaque cellule pré-T subit le

principe de I'exclusion alléligue.

Au terme de ces réarrangements, on obtient un grand nombre de TCR, chacun étant
spécifique d'un antigene.
Ainsi, un-infiltrat monoclonal issu d'un méme lymphocyte aura un récepteur T

simiiaire.

2/ Technigues d’étude du TCR

On peut donc metire en évidence un infiltrat monoclonal en montrant que tous les
lymphocytes ont soit le méme récepteur T, soit le méme réarrangement génétique

au niveau de ce méme récepteur.

Trois technigues peuvent donc étre utilisées :
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- Anticorps monocionaux antirécepteurs T (anti TCR V3 )

Cette méthode part du principe que les génes codant pour la partie variable {v) du
TCR sont relativement limités, la diversité antigénique du TCR provenant davantage
des différentes combinaisons entre la jonction (j) et la partie diverse (d}). On a donc
fabriqué des anticorps contre les différentes régions variables (v) du TCR. Il suffit
ensuite de tester les infiltrats lymphocytaires T a étudier avec chacun des anticorps
spécifiques anti-TCR VB pour mettre en évidence un infiltrat monoclonal.

Cette technique a 'avantage d'étre simple en mettant en évidence des récepteurs T
identiques par immunofluorescence directe. Mais elle est peu sensible puisqu’il
faudrait disposer d'autant d'anticorps qu'il y a de récepteurs T possibles et tous les
tester sur chaque infiltrat. Actuellement les anticorps disponibles ne permettraient
de reconnaitre que 10% des populations monoclonales dans les lymphomes cutanés
{(40). -

Cette méthode n’est donc plus utilisée en routine.

Cependant, pour certains auteurs, cette technique reste intéressante car elie permet
une analyse morphologigue et phénotypique du clone retrouvé. Ainsi il semble que
dans certains lymphomes cutanés T épidermotropes le clone soit principalement

épidermique et cela représenterait un facteur de bon pronostic {41)(42).
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Cette méthode reste peu sensible notamment dans les stades débutants ol la
population tumorale est faible (inférieure a 5%). En terme de spécificité, cette

méthode permet juste de dire s'il existe ou non une monoclonalité.

- Analyse du réarrangement de gene par Polymerase Chain Reaction (PCR)

Il s’agit de la méthode la plus utilisée actuellement. Elle est en effet plus sensible
que la technique de Southern Blot puisqu'elle permet de détecter une population
monoclonale si elle représente 0,1% de linfiltrat.

La séquence genétique & amplifier étant connue, on utilise deux oligonucléotides
« primers » qui viennent se fixer a chaque extrémité de cette séquence. Celle-ci est
isolée, reproduite par une DNA polymérase puis amplifiée de nombreuses fois avant

d’étre révélée par hybridation.

Il existe guatre méthodes de révélation :

- La PCR PAGE (PolyAcrylamide Gel Electrophoresis). La révélation se fait sur un
gel d'electrophorése de polyacrylamide haute résolution sans gradient.

- La PCR DGGE (Denaturing Ge! Gradient Electophoresis). La révélation se fait sur
un gel denaturant avec gradient.

- La PCR TGGE (Temperature Gradient Gel Electrophoresis)

- La SSCP (Single Stranded Conformational Polymorphism)
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Les trois derniéres méthodes ont I'avantage de séparer les fragments en fonction

uniguement de leur séquence nucléotidique et non du poids du produit (43).

La technique est de 10 & 1000 fois plus sensible que la technique de Southern Blot.

Initialement, I'analyse du réarrangement des génes du TCR était faite sur la chaine
V. Actuellement elle est faite sur la chaine Vy. En effet le géne du TCRy est un
gene plus simple : il ne comporte que 8 segments V. Le réarrangement y/5 est
present dans chaque lymphocyte méme s'il est le plus souvent inhibé ultérieurement

par le réarrangement aff (44)(45).

3/ Applications clinigues

- Déterminer la lignée lymphocytaire dans les cas difficiles.

La nature d’'un infiitrat lymphocytaire est le plus souvent aisément reconnue par
l'examen histologigue, aide de Pimmunophénotypage. Mais, lorsqu’en raison de
nombreuses atypies nucléaires ou cytoplasmiques la nature B ou T des lignées ne
peut étre clairement établie, la mise en évidence d'un réarrangement des
immunoglobulines oriente vers un lymphome B alors qu'un réarrangement du

recepteur T oriente vers un lymphome T.
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Il existe cependant des nuances :

Le réarrangement des immunoglobulines H et L est spécifique d'un infiltrat B.

Le rearrangement des immunoglobulines L seules est fort suspect d'un infiltrat B.
Mais le réarrangement des immunoglobulines H, sans les immunoglobulines L peut
étre observé dans les infilirats Bet T.

De méme le réarrangement du TCR seu! est fortement suspect d'un infiltrat T mais a
été décrit dans d’authentiques lymphomes B, et on a retrouvé dans certains mycosis

fongoides |la coexistence de réarrangements pour le TCR et les immunoglobulines

(46).

- Différencier une lymphoprolifération tumorale d’un infiltrat réactionne!

Théoriquement les infiltrats réactionnels devraient étre polyclonaux et les infiltrats
tumoraux monoclonaux.

Cependant, le réarrangement de géne peut étre négatif dans d'authentiques
tymphomes et en particulier dans les formes débutantes.

Et a 'inverse on retrouve des populations monoclonales dans la peau de patients
suivis pour des pityriasis lichénoides (acuta ou chronica), ou des
lymphadénopathies angioimmunablastiques (47) et dans le sang de patients
transplantés (48), immunodéprimés (49) porteurs de dermatoses inflammatoires
(50), de maladies autoimmunes (51) et méme parfois chez des donneurs sains (52)

ou des sujets agés de plus de 80 ans (53).

34



4/ Analyse du réarrangement de géne dans les parapsoriasis

Plusieurs auteurs se sont intéressés a I'étude du réarrangement de géne dans
les parapsoriasis. Malheureusement il s'agit le plus souvent de petites séries sur

lesquelles les conclusions doivent étre prudentes.

_a-Dans le parapsoriasis digitiforme

Ralfkiaer et Zelickson, sur des cas isolés ne retrouvent pas de réarrangement

monoclonal dans ia peau (54)(55).

En revanche, Haeffner, en 1995, retrouve 2 cas de réarrangement monoclonai par
PCRy/DGGE dans la peau de 3 patients ayant un parapsoriasis en petites plaques.
La présence de [infilirat monoclonal n'a cependant pas de valeur pronostique
péjorative puisque la maladie a disparu chez 'un des patients et a persisté chez

Pautre patient sans transformation (23).

Muche, en 1999, étudie le réarrangement du TCRy par PCR/TGGE de 14
parapsoriasis en petites plagues : il ne retrouve pas d'infiltrat monoclonal dans la
peau. En revanche 9 de ses patients ont un clone lymphocytaire T dans leur sang.

Il semble donc que le parapsoriasis digitiforme entre bien dans le cadre des

pathologies clonales méme si I'évolution de cette maladie est bénigne.
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Deux hypothéses ont été formulées pour tenter de comprendre |a dissociation entre
la peau et le sang :
- Soit l'origine du cione lymphocytaire est tout simplement extracutanée et alors
la detection d'un clone cutané signerait I'évolution vers un authentique mycosis
fongoide.
- Soit les iésions cutanées observées cliniquement correspondraient & une

réponse antitumorale qui réduirait I'infilirat monoclonal cutané (56).

Tout récemment, Klemke et col. , en utilisant la TCRy-PCR-GSA {Gene Scan
Analysis), ont retrouvé 2 cas avec des réarrangements monoclonaux dans la peau
(sur 6 patients étudiés), et 2 cas avec des réarrangements monoclonaux dans le

sang (57).

b-Dans le parapsoriasis en grandes plaques

Les études sont un peu plus nombreuses méme si |a aussi elles portent sur un

nombre limite de patients :

Kikuchi et col. en 1993, étudient 20 parapsoriasis en grandes plaques : ils retrouvent
un réarrangement monoclonal dans la peau chez seulement 4 patients (20%). Parmi
ceux-ci 1 avait histologiqguement un infiltrat cellulaire atypique. Les patients ont été
suivis de 6 mois & 3 ans. Il n'a pas été noté d'évolution péjorative vers un lymphome

cutane (27). Mais la méthode utilisée pour étudier le réarrangement de géne était la
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méthode de Southern Blot, qui par son manque de sensibilité a pu sous-estimer les

poputations monoclonales cutanées.

Mielke et col. en 1994, comparent les réarrangements de géne du TCRy (par PCR)
dans la peau pour des pathologies malignes (Mycosis fongoide, syndrome de
Sézary), des pathologies associées aux lymphomes cutanés (parapsoriasis en
grandes plaques, papulose lymphomatoide, pseudolymphome) et des maladies
cutanées inflammatoires.

Seuls 2 parapsoriasis sur 27 (7.5%) ont un infiltrat monoclonal cutané.

Dans le mycosis fongoide la monoclonalite est retrouvée chez 9 patients sur 20
(45%) au stade d'érythéme prémycosique, 3 patients sur 5 (60%) au stade de

plaques infiltrées et 5 patients sur 5 (100%) au stade tumoral (58).

Staib et Sterry, en 1995, complétent cette étude (réarrangement du TCRy par PCR
dans les méme populations). lls retrouvent un réarrangement monoclonal dans la
peau chez 11 patients sur 22 (60%) porteurs d'un parapsoriasis en grandes plaques,
40 patients sur 56 (71%) porteurs d'un érytheme prémycosique, 15 patients sur 17
(88%) ayant un mycosis fongoide au stade de plagues infiltrées et 5/5 (100%) au

stade tumoral (59).

Simon et col. en 2000, étudient le réarrangement de géne dans la peau de 12
patients porteurs d'un parapsoriasis en grandes plaques. lls retrouvent un clone
dans 6 cas (50% des patients). Le suivi de ces patients sur une longue période (2 a

21 ans) montre un cas d’ évolution péjorative au bout de 8 ans chez un patient qui
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avait un infiltrat monoclonal dans la peau. Ces résultats ne permettent donc pas de

concilure sur un éventuel rdle pronostic du réarrangement monoclonal (60).

En juillet 2002, Klemke et col, retrouvent par GeneScan Analyse un clone cutané
chez 3 parapsoriasis en grandes plaques sur 14 (21.4 %} et un clone circulant dans
2 cas sur 8 (25%). En comparant par la méme technique avec 14 mycosis fongoides
débutants, ils retrouvent un clone cutané dans 66.6% des cas et un clone circulant

dans 12.5% des cas (57).

IV - EVOLUTION

L’evolution est chronique, la guérison exceptionnelle et 'évolution vers un mycosis

fongoide variable en fonction de la forme clinique (de 0 & 46%).

A - Parapsoriasis digitiforme

Pour cette forme clinique, les auteurs s’accordent pour dire que I'évolution est certes
chronique mais bénigne.

Radcliffe-Crocker (1905) qui fut le premier a décrire cette forme clinique de
parapsoriasis sous le terme « xantho-erythrodermia perstans » ne déplora pas

d’évolution maligne pour ses 9 cas (5).
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Calnan et Maera (1956) auteurs de la « chronic superficial dermatitis », ne
rapportérent que des cas d'évolution bénigne (8).

Montgomery (1967) reconnait aussi ce type comme bénin.

Lambert en 1981 réitere l'idée que les parapsoriasis digitiformes ne dégénérent pas
(1). Méme King-lsmaél et Ackerman, dans leur article si controversé de 1992, ol ils
affirment que le parapsoriasis digitiforme est un mycosis fongoide ne déplorent pas
d'eévolution péjorative vers des formes séveres (18).

Plus récemment, sur les 5 cas décrits par Haeffner (1995), 2 ont guéris et 3 ont eu

une évolution chronigue mais bénigne (23).

B - Parapsoriasis en grandes plagues

Dans 10% a 30% des cas les parapsoriasis en grandes plagues simples
évolueraient vers un lymphome : le plus souvent vers un mycosis fongoide mais

parfois aussi vers une maladie de Hodgkin ou un autre type de lymphome.

Cette incidence est variable selon les séries ;

Bonvalet (50 cas) : 12% (12)
Samman (40 cas) : 7,5% (61)
Binazzi (21 cas) : 14,3% (62)
Osmundsen (18 cas) : 11,1% (63)

Lazar (89 cas) . 30% (22)
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Ce potentiel de progression serait beaucoup plus important pour les parapsoriasis

poikilodermiques (1), avoisinant les 50%.

A l'inverse seulement 16% des mycosis fongoides seraient précédés par des lésions

a type de parapsoriasis (64).

V -TRAITEMENT

La difficulié dans la prise en charge des parapsoriasis réside dans l'interrogation

permanente quant 3 ['‘évolution.

Si fon considére que tous les parapsoriasis digitiformes sont bénins, faut-il les
traiter ?

En revanche si I'on pense que l'inflammation chronique cutanée est a l'origine de
I'évolution lymphomateuse, il est logique de vouloir au moins diminuer les |ésions.
(13) |

Et pour tous les auteurs qui pensent que les parapsoriasis sont des lymphomes

cutanés in situ, il est alors logique de les traiter comme tels.

Pour cette raison, les traitements sont variables et peu codifiés. Ceux qui peuvent

étre utjlisés sont :

-La corticothérapie locale

-La photochimiothérapie : PUVAthérapie
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-La photothérapie UVB
-Les badigeons de méchloréthamine en solution aqueuse a 0,02%
-La carmustine
-L'interféron.
L’électronthérapie corporelle totale et les chimiothérapies parentérales doivent étre

réservées aux mycosis fongoides certains et évolutifs.

Il semble cependant important de toujours garder & 'esprit que le traitement choisi
doit apporter au patient plus de bénéfices que de désagréments. Or plusieurs des
traitements précités entrainent des risques non négligeables de développement de

carcinomes cutaneés, voire de melanomes & long terme.

A - Dans le parapsoriasis digitiforme :

On propose fréquemment I'abstention thérapeutique.

La corticothérapie locale n'a pas fait l'objet d'études contrblées. Elle permet
d'obtenir une réponse inconstante, incompléte et surtout le plus fréquemment
transitoire.

La PUVAthérapie est souvent proposée & raison de 3 séances par semaine jusqu'a
rémission compléte puis diminution progressive jusqu'a 1 séance par mois en
entretien {65).

La balneoPUVAthérapie a été tentée sur 4 patients sans résultat concluant (66).
Actuellement, des résultats sont prometteurs avec la photothérapie & spectre étroit

TLO1 (67).
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B - Dans le parapsoriasis en grandes plaques :

On utilise en premiere intention la PUVAthérapie selon les mémes modalités que
pour le parapsoriasis digitiforme,
La caryolysine n'a pas fait 'objet d'études contrdliées et pose le probléme d'une part

de sa mauvaise tolérance cutanée et d’auire part de sa carcinogenése a long terme.
Quel que soit le traitement proposé, une surveillance clinique s'impose une fois tous

les six mois puis une fois par an si la réemission clinique est obtenue. Des biopsies

de contrble sont réalisées systématiquement si les plagues s'infiltrent.

VI - RAPPORTS AVEC LE MYCOSIS FONGOIDE

En 1978 Ackerman lance une grande controverse en assurant que le parapsoriasis
en grandes plaques est le premier stade du mycosis fongoide. Pour autant, cela ne
signifie pas que chaque Iésion va évoluer vers une plaque infiltrée ou un nodule, ni
que les plaques et les nodules ne se développent que sur de telles Iésions.

En 1979, Sanchez et Ackerman réitérent leur idée : le parapsoriasis en grandes
plagues posséede des critéres cliniques et histologiques de mycosis fongoide et est
donc un mycosis fongoide. Pour eux le parapsoriasis en plaques, /e parakeratosis
variegata et le poikiloderma vasculare atrophicans sont des termes descriptifs de

lésions précoces de mycosis fongoide (68).
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lls vont plus loin en 1992, lorsqu'ils intégrent aussi le parapsoriasis en petites
plaques (jusque ia considéré comme bénin) dans les mycosis fongoides (18)(69).
Pour eux, le terme de parapsoriasis est un terme désuet qui doit disparaitre au profit

de I'appellation mycosis fongoide in situ.

Mais pour de nombreux auteurs, en particulier au niveau européen, le parapsoriasis
doit rester une entité distincte, le plus souvent bénigne mais qui potentiellement peut
devenir maligne dans 10 a 30% des cas.

Parmi les fervents « défenseurs » du parapsoriasis en tant que pathologie distincte,
on retrouve principalement 'équipe de Burg (70)(71). Cette équipe reconnait que
I'histologie, immunomarquage et le réarrangement de gene peuvent parfois étre
similaires mais pour eux la différence fondamentale se situe dans I'évolution : le
parapsoriasis en petites plagues ne dégénérant pas et le parapsoriasis en grandes
plaques n'évoluant que dans 10 a 30% des cas.

lis proposent donc une nouvelle classification des infiltrats lymphoprolifératifs

cutanees dans laquelle le parapsoriasis en petites plaques serait un « lymphome

abortif » et le parapsoriasis en grandes plaques un « lymphome latent ».
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Figure 3. Proposal lor a nosologically and prognostically relevant calegorizalion of cutaneous lymphoproliferative T-cell infilirates, refecting from left to right
the spectrum of prognesis of histologic and cytologic criteria, dynamics of cellular proliferstion, and important pathogenetic faclors including possible DNA
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Pour cette équipe, la détection d'un clone T dans la peau des parapsoriasis en
petites plaques peut révéler la premiére marche de 'évolution vers la néoplasie mais
ce clone ne va pas entrainer les mutations nécessaires pour le développement d'un
lymphome cutané T épidermotrope. C'est la fin d'un processus tumoral qui natteint

pas le niveau d'une maladie progressive. D'ol le terme de lymphome abortif.

Au niveau francais, la question « Assimilez-vous le parapsoriasis en grandes
plaques a un mycosis fongoide 7 » a été posée a 11 professeurs de dermatologie et
il ressort que majoritairement, une distinction reste faite entre ces deux pathologies

méme si tout le monde reconnait que la frontiére est difficile a situer (72).

Sur le plan physiopathologique, on peut penser que le parapsoriasis pourrait
représenter un état d'équilibre immunologique qui, sous l'influence d'une stimulation
X serait capable de basculer vers un mycosis fongoide. Il pourrait en quelgue sorte

représenter le stade TO des mycosis fongoides.
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ETUDE

Nous avons réalisé une étude prospective sur 88 patients porteurs dun

parapsoriasis en plaques.

|- OBJECTIFS DE L’ETUDE

Nos objectifs étaient les suivants :

1/ Etudier les différents aspects histologiques associés au diagnostic de
parapsoriasis en fonction de leur forme clinique : parapsoriasis digitiforme,

parapsoriasis en grandes plaques ou parapsoriasis intermédiaire.

2/ Etudier l'expression de My7 par les cellules basales de I'épiderme dans les
parapsoriasis et veérifier s’il existe une corréiation avec le diagnostic histologique ou

s'il s'agit d'un critére indépendant.

3/ Etudier la fréquence de détection d'un clone lymphocytaire T dans la peau ou

dans le sang des patients porteurs d’'un parapsoriasis.
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i - PATIENTS ET METHODE

La série étudiée comporte 88 patients suivis dans le service de dermatologie du

CHU de Nantes entre Juin 1920 et Janvier 2002.
Ces patients étaient sélectionnés exclusivement sur des critéres cliniques .

Trois catégories de parapsoriasis ont ainsi été définies :

1/ Les parapsoriasis en petites plaques ou parapsoriasis digitiformes :

La Iésion élémentaire est une plaque ovalaire, bien limitée, plane, rouge, rose ou
rose-jaunatre, avec en surface une fine desquamation, sans atrophie et avec parfois
un aspect en papier a cigarettes. Il 0’y a pas d'infiltration.

Les lésions sont globalement symétriques en trainées obliques suivant I'axe des
cOtes sur le thorax et verticales suivant I'axe des membres.

Les lésions peuvent éire plus ou moins nombreuses, mesurant chacune 2 & 5

centimétres de diameétre (13){14).

2/ Les parapsoriasis en grandes plaques :

La lésion élémentaire est un vaste placard érythématopityriasique, de couleur bistre

ou rouge terne, non infiltré, finement squameux, de 10 a 20 centimétres de diametre
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de forme anguleuse, grossiérement quadrilatére.

Les Iésions sont peu nombreuses siégeant sur le tronc, la racine des membres (les

fesses, les cuisses), les zones de flexion et, chez la femme, sur la poitrine. (13){14)

Sont inclus dans ce groupe :
Les parapsoriasis en grandes plaques simples (description ci-dessus)

Les parapsoriasis en grandes plaques atrophiques (ou parapsoriasis
poikilodermiques). Les plaques sont alors irréguliéres, atrophiques, avec la

présence de télangiectasies et de pigmentations.

3/ Les parapsoriasis intermédiaires :

Dans cette catégorie nous avons regroupé les patients qui ne répondaient pas aux

critéres cliniques établis pour les parapsoriasis digitiformes ou en grandes plaques.

En effet ces patients présentent des lesions plus hétérogénes en particulier dans
leur taille, associant de petites plagues ovalaires a de vastes placards

guadrangulaires.

En revanche la sémiologie élémentaire retrouve toujours des lésions érythémato-

pytiriasiques, non infiltrees dont I'évolution est chronique.
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Parapsoriasis digitiforme

Parapsoriasis intermédiaire

Parapsoriasis en grandes plaques
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A - Etude histologique

Elle a été réalisée a partir de biopsies cutanées effectuées en peau Iésée au punch de 4 mm.
Ces biopsies étaient ensuite fixées dans le formol, incluses en paraffine, déshydratées puis
colorées a I'Hématoxilline-Phloxine-Safran.

Selon 'aspect observé, les lames ont été classées en trois groupes :

1/ Images non spécifiques ou eczématoides

L'épiderme apparait sensiblement normal ou est le siége d’'une spongiose.
Le derme superficiel est le siége d'un infiltrat périvasculaire lympho-histiocytaire sans atypie

cellulaire retrouvée.
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2/ Images typiques de parapsoriasis

L'épiderme est le siége d'une éxocytose de petits lymphocytes groupés en flammeéches.
Au niveau du derme superficiel on retrouve un infiltrat fait d'éléments mononucléés,

a prédominance lymphocytaire, disposés en nappe ou périvasculaire, ne touchant la basale
qu'en des points limités (bandes discontinues).

Les lymphocytes ne présentent pas d'atypies.
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3/ Images évocatrices de lymphome cutané T épidermotrope

On note un épidermotropisme de cellules mononucléées qui ont des atypies cellulaires avec
un noyau hyperchromatique et crénelé. Elles se regroupent parfois en théques, prenant alors
I'aspect typique des " micro-abcés de Pautrier ",

Dans le derme superficiel existe un infiltrat lymphocytaire en bande continue sous-épidermique.
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B - Etude immunologigue

L'étude immunofogique est basée sur 'analyse de l'expression de I'antigene My7

(CD13) au niveau des cellules basales de I'épiderme.

L'immunomarquage est réalisé a partir de biopsies cutanées effectuées en peau
lésée au punch de 4 mm et secondairement congelées. Des coupes de 5 microns

sont ensuite réalisées, séchées puis fixées a l'acétone a 4°C.

L’ anticorps de souris monaclonal : My7 {Immunotech) est appliqué sur les lames,
dilué au 1/20eéme. On laisse incuber 30 minutes, sous agitation, en atmosphere
humide et a l'abri de la lumiére. Les lames sont rincées 15 minutes, puis la
révélation est faite par un anticorps secondaire. Il s'agit d’un anticorps anti-souris
(IgG Fab2) couplé a la fluorescéine (FITC), dilué au 1/15&me en PBS. Enfin une
contre coloration est réalisée a I'iodide de propidium (150 ul de iodide dilué dans 4
ml de PBS). Une goutte est appliquée sur chaque coupe, on laisse en contact 5

minutes puis les lames sont rincées dans un bain de PBS.

La lecture se fait ensuite au microscope.

Les résultats sont donnés en pourcentage de cellules basales fluorescentes (My7+)
par rapport aux cellules basales de I'épiderme présentes. lls s’échelonnent donc

entre 0 et 100%.
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Expression de My7 par les cellules basales de I'épiderme.

0%

<25%
>50%
100%
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C! Etude moléculaire

Pour tous les patients nous avons réalisé une étude du réarrangement de géne du

TCRy {(Récepteur T a Pantigéne) par PCR/DGGE en peau lésée et pour 34 patients

(sur les 88 étudiés) nous avons pu étudier le réarrangement de géne dans le sang

en paralléle.

L'’ADN est extrait du tissu & étudier , puis on ajoute a 250 ng d'’ADN 50 pi d'un

mélange réactionnel contenant :
-~ 5ul d’'H20

- 20mM Tris-HCI (pH=8,4)

- 50mM Kcl

- 2,5mM MgCI2

- 200uM dATP, dCTP, dGTP

- 400uM dUTP

- 40 pmoles primer Vyl (8 primers SIGMAGENOQOSIS)
- 40 pmoles primer Vy9

- 40 pmoles primer Vy10

- 40 pmoles primer Vy11

- 40 pmoles J1/J2
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- 40 pmoles JP

- 40 pmoles JP1

- 40 pmoles JP2

- 1,5 U Taq polymérase (Taq DNA polymérase PROMEGA)

-1 U UDG

L'amplification est réalisée sur un thermocycleur 480 PERKIN ELMER CETUS (40

cycles), les primers VyJy sont testés ensemble (multiplex PCR)

Les fragments d’amplification sont ensuite séparés sur un gel dénaturant (DGGE)

selon un gradient de 10 a4 60%.
La migration se fait a 170 V, en 6 heures.

Le gel est ensuite coloré pendant 30 minutes dans un bain de Bromure d'Ethidium et

la photographie est prise sous UV.

Réarrangement monoclonal

L

Témoins positifs

Ll

"NOVEMBER 07, 2002 - 16 H:52
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Une étude statistique a ensuite été réalisée afin de corréler nos données.

Les tests de Mann-Whitney ou du khi 2 ont été utilisés.

il - RESULTATS

Notre population se compose de 88 patients : 62 hommes et 26 femmes.
La moyenne d'age des patients lors des premiers symptdmes est de 53,1 ans.

Elle est de 53,4 ans pour ies hommes et 52,3 ans pour les femmes.

Cliniquement, la répartition est la suivante :
- 20 parapsoriasis digitiformes
- 30 parapsoriasis intermédiaires

- 38 parapsoriasis en grandes plaques dont 4 parapsoriasis poikilodermiques.

A- Résultats clinigues

1 - Pour les 20 patients présentant un_ parapsoriasis diaitiforme :
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Notre population comporte 17 hommes pour seulement 3 femmes. Il existe donc une

nette prédominance masculine avec un sex ratio homme/fernme supérieur a 5.

La moyenne d'age au début des symptdmes est de 53 ans avec des extrémes allant

de 21 ans a 88 ans.

hombre de patients

ge des patients {décennies)

4
8

Figure 1: Parapsoriasis digitiforme

7 8§ 9

Répartition des patients en fonction de leur 4ge au moment des premiers

symptémes

Il W’y a aucun cas avant 'age de 21 ans.

On retrouve un maximum de fréquence au cours de

decennies (entre 50 et 70 ans).

la sixiéme et septiéme
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2 - Pour les 30 patients présentant un parapsoriasis intermédiaire :

Notre population est composée de 20 hommes et 10 femmes. Soit un sex ratio

homme/femme 4 2.

L’age moyen au moment du diagnostic est de 53,2 ans, les extrémes allant'de 20 a

75 ans.

nombre de patients

2 3 45 6 7 8 91011121314

1

2 3 4 5 6 7 8 g
age des patients (décennies)

0
2
£
{f
2
e

Figure 2 : Parapsoriasis intermédiaire
Répartition des patients en fonction de leur &ge au moment des premiers

symptémes.

On retrouve un maximum de fréquence entre 40 et 70 ans, avec un pic plus marqué

pour la sixieme décennie. |l n'y a aucun cas avant 'age de 20 ans.
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3- Pour les 38 patients présentant un parapsoriasis en grandes plagues :

Les 38 patients présentant un parapsoriasis en grandes plaques sont répartis en 25

hommes et 13 femmes, soit un sex ratio homme/femme & 2.

L'age moyen au moment du diagnostic est de : 53,1 ans avec des extrémes allant de

15 ans & 88 ans.

nombre de patients

e el
4 5 6 7 8
ége des patients (decennies)

Figure 3 : Parapsoriasis en grandes plaques
Répartition des patients en fonction de leur adge au moment des premiers

symptomes.

La répartition est pour cette forme clinique un peu différente. On retrouve
globalement une atteinte plus jeune avec 2 cas avant I'age de 20 ans, ce que 'on ne

retrouvait pas dans les autres formes cliniques.
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Parmi ces patients, 4 présentaient un parapsoriasis de type poikilodermique : il

s'agissait de 2 hommes et 2 femmes, soit un sex ratio a 1.

L'atteinte etait plus précoce puisque chez ces 4 patients un présentait les premiers

symptdmes dans I'enfance et I'autre a I'age de 29 ans.

Ces résultats sont tout a fait comparables avec ceux retrouvés dans |a littérature, en
particulier dans les séries de Samman (8) et de Bonvalet (12) : le parapsoriasis
survient avec prédilection chez 'homme, et de fagon encore plus marquée dans la
forme digitiforme. Sauf dans la forme poikilodermique o il ne semble pas y avoir de

prédominance de sexe.

Le parapsoriasis est surtout fréquent entre 40 et 60 ans. Il survient plus
fréequemment avant 40 ans dans les formes en grandes plagues. La forme

poikilodermique se distingue 14 aussi avec des formes plus précoces.
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B - Résultats histologiqgues

Voici, dans le tableau ci-dessous, les résultats histologiques obtenus en fonction de

la forme clinique de parapsoriasis (PP) :

Aspects histologiques (88 lames)

non spécifiques |parapsoriasis | LCTE
PP digitiformes 7 (35%) |10 (50%) |3 (15%) 20
PP intermédiaires 12 (40%) |15 (50%) |3 (10%) 30
PP grandes plaques | 8 (21%) |17 (45%) |13 (34%) | 38
population globale 27 42 19 88

Si l'on s’intéresse aux 4 patients présentant une forme poikilodermique : 2 ont une
image histologique de LCTE, 1 une image de parapsoriasis et le dernier une image

non spécifique.
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On retrouve une distribution différente des images histologiques en fonction des

formes cliniques :

L’ image histologique de lymphome cutané T épidermotrope (LCTE) est en effet
beaucoup plus fréquente dans le parapsoriasis en grandes plaques : 34% des
parapsoriasis en grandes plaques ont une image histologique de LCTE contre
seulement 15% des parapsoriasis digitiformes et 10% des parapsoriasis

intermédiaires.

Dans notre étude, les parapsoriasis digitiformes et intermédiaires ont les mémes
types d'histologies avec une distribution équivalente entre les images non

specifiques et les images de parapsoriasis.

En comparant nos résultats & ceux decrits dans la littérature, on retrouve la méme

proportion d’image de LCTE dans le parapsoriasis en grandes plaques :1/3 (12).

En revanche, il est intéressant de noter que 3 de nos parapsoriasis digitiformes,
souvent appelés « parapsoriasis bénins » du fait de leur absence de transformation
maligne dans la littérature, présentent une image histologique de lymphome cutané
T épidermotrope. Cela vient alimenter la controverse lancée par King-lsmaé! et
Ackerman qui considérent le parapsoriasis digitiforme comme un mycosis fongoide

(18).
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C - Résuitats immunologiques (My7)

Nous avons analysé |'expression de l'antigéne My7 par les cellules basales de
p

I'épiderme pour chacun de nos patients.

Puis nous avons essayé de corréler ' expression du My7 en fonction des différentes

formes histologiques retrouvées.

Les résultats obtenus sont résumés dans le tableau ci-dessous :

Aspects histologiques (88 lames)

My7 non spécifiques parapsoriasis LCTE

0 - 25% 17 (63%) 21 (50%) 15 (79%)

25 - 50% 0 3 (7%) 0

50 -100% 10 (37%) 18 (43%) 4 (21%)
27 42 19
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L'analyse statistique réalisée avec le test de Mann-Whitney n'a pas montré de
corrélation entre ia disparition de I'antigéne My7 (0-25%) et une image histologique

de LCTE (p=0.32).

- Il semble toutefois intéressant de noter que 'expression de I'antigéne My7 disparait
le plus souvent lorsque I'image histologique est celle d'un lymphome cutané T
épidermotrope (79% des lames). Mais son expression est trop variable dans les

autres formes histologiques pour que cela soit statistiquement significatif.

D - Résultats du réarrangement de géne dans la peau

1/ En fonction de Ia forme clinique

Reéarrangement dans la peau

négatif positif
PP digitiforme 20 0 20
PP intermédiaire 28 2 (7%) 30
PP grande plaque 28 10 (26%) 38
popuiation globale 76 12 88
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Parapsoriasis digitiforme :

Dans notre série, les 20 patients suivis pour un parapsoriasis digitiforme ont un
réarrangement de géne dans la peau négatif, y compris ceux qui avaient une
histologie de lymphome cutané.

Ces résuitats correspondent a ceux retrouvés dans la littérature car, hormis Haeffner
{23) et plus récemment Klemke (57) qui ont retrouvé un réarrangement monoclonal

chez 4 patients suivis pour des parapsoriasis digitiformes, les autres auteurs n'ont

jamais mis en évidence de population clonale cutanée dans cette forme de

parapsoriasis (54)(55)(56).

Parapsoriasis intermédiaire :

Sur les 30 patients étudiés :

Un a un rearrangement monoclonal et un autre un réarrangement oligoclonal dans

la peau.
Les 28 autres patients ont tous un réarrangement de géne négatif au niveau cutané,

Le premier patient qui a un réarrangement de géne cutané monoclonal a une image
histologique non spécifiqgue (eczéma) et une expression de l'antigéne My7 a 10%.

Nous n’avons pas d'indication sur I'’évolution de ce patient.
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Le second patient qui a un réarrangement de géne oligocional dans la peau a une
image histologique de lymphome cutané T épidermotrope et une expression de My7
a 0%. On a proposé une PUVAthérapie & ce patient. Il a été revu un an plus tard
avec cliniguement juste des séquelles pigmentaires, histologiquement une image

inflammatoire et une réexpression de 'antigéne My7 & 100%.

Parapsoriasis en grandes plaques :

Parmi ies 38 patients étudiés :

6 ont un réarrangement de géne monoclonal,

4 ont un réarrangement de géne oligoclonal,

28 ont-un réarrangement de géne négatif dans la peau.

Si I'on regroupe les patients ayant un réarrangement monoclonal et ceux ayant un
réarrangement oligocional on retrouve 10 patients/38, soit 26% des parapsoriasis

en grandes plaques, qui ont une population clonale dans la peau,

Dans la littérature on retrouvait des données variables selon les séries :

Kikuchi : 4/20 soit 20% (27)

Mielke : 2/27 soit 7.5% (58)
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Staib : 11/22 soit 50% (59)
Simon : 6/12 soit 50% (60).
Kiemke : 3/14 soit 21.4% (57)

Notre série se situe donc dans la moyenne.

Si l'on s'intéresse aux 4 patients ayant un parapsoriasis potkilodermique, le

réarrangement de géne était dans tous les cas négatif.

2/ En fonction de 'histologie

Nous nous sommes intéressés a I'éventuelle corrélation qui pouvait exister entre la

forme histologique et le réarrangement de géne dans la peau.

L es résultats sont rapportés dans le tableau ci-dessous :

Histologie réarrangement réarrangement
négatif positif
non speécifique 26 1 27
parapsoriasis 38 4 42
LCTE 12 7 19
76 12 88
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Une analyse statistique a été réalisée grace au test du khi2 : il retrouve une
corrélation entre les différentes formes histologiques et le résultat du réarrangement

de géene dans la peau (p=0.003).

Cela signifie que lorsque I'histologie est non spécifique (image inflammatoire ou
eczématiforme) le réarrangement de géne dans la peau est le plus souvent négatif

(96.7% des cas) : il 'y a pas de population lymphocytaire monocionale.

A Tlinverse, lorsque Timage histologique est celle d'un lymphome cutané T
épidermotrope, le réarrangement de géne devient positif dans un nombre de cas

significatif (36.8%). Il existe donc fréquemment un infiltrat lymphocytaire monoclonal.

Pans le cas des images histologiques de parapsoriasis, on retrouve un
réarrangement monoclonal dans 9.5% des cas. Ce groupe se comporte de fagon

intermédiaire.

Ces résultats sont tout a fait concordants avec ce que I'on pouvait en attendre.

Les diverses études réalisées sur le réarrangement de géne dans la peau par PCR
retrouve en effet une forte sensibilité et spécificité de cette recherche dans les

pathologies tumorales cutanées.

Cependant, notre pourcentage de populations monoclonales dans les images
histologiques de lymphome cutané T épidermotrope ne correspond pas aux chiffres

retrouvés dans le mycosis fongoide méme au stade d'érythéme pré-mycosique.
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Dans la fittérature, la PCR est positive dans 75 & 90% des érythémes pré-

mycosiques (59) (73). Or nous ne retrouvons qu'un pourcentage de 36.8%.

3/ En fonction de I'expression de My7

Nous avons ensuite corrélé I'expression de My7 en fonction du réarrangement de

géne dans la peau.

Rearrangement | Réarrangement
My7 négatif positif
0 - 25% 46 (60.5%) 7 (58.3%) 53
25 - 50% 2 (2.6%) 1(8.3%) 3
50 - 100% 28 (36.9%) 4(33.3%) 32
76 12 88

Nous avons réalisé une analyse statistique en utilisant le test de Mann-Whitney.
Nous ne retrouvons pas de différence significative entre les deux groupes :
L'expression de I'antigéne My7 n’est pas corrélée au réarrangement de géne dans la

peau.




E - Résuitats du réarrangement de géne dans le sang

L'etude du réarrangement de géne dans le sang n'est réalisée de fagon courante

pour nos patients que depuis deux ans. Pour cette raison seuls 34 patients ont

bénéficiés de cette recherche sur les 88 étudiés.

1/ En fonction de la forme clinique

Ces 34 patienis se répartissent en :

~ 5 parapsoriasis digitiformes

- 15 parapsoriasis intermédiaires

- 14 parapsoriasis en grandes plaques

Reéarrangement de gene dans le sang

négatif positif
PP digitiforme 3 (60%) 2 (40%) 5
PP intermédiaire 11 (73%) 4 (27%) 15
PP grande plaque 12 (86%) 2 (14%) 14
population globale 26 8 34
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Sur les 34 patients : 8 ont un réarrangement de géne positif dans le sang.

2/5 des parapsoriasis digitiformes (soit 40%) ont un réarrangement de géne positif
dans le sang, alors que I'on se souvient que le réarrangement était toujours négatif
dans la peau. Méme si notre série est trés limitée, elle est intéressante car elle
rejoint 'etude de Muche qui sur 14 parapsoriasis digitiformes avait remarqué
qu'aucun n'avait de clone dans la peau mais que 9 avaient un clone dans le sang

(56).

4/15 des parapsoriasis intermédiaires (soit 27%) ont un réarrangement de géne

positif dans le sang.

2/14 des parapsocriasis en grandes plaques (soit 14%) ont un réarrangement de

gene positif dans le sang.

Dans la litterature, la seule étude réalisée pour cette catégorie de parapsoriasis

(celle de Kiemke) met en évidence un clone circulant chez 2 patients sur 8, soit 25%

des cas (57).
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2/ En fonction de I'histologie

Réarrangement dans le sang

Histologie négatif positif

non spécifique 7 2 9

parapsoriasis 14 3 17

LCTE 5 3 8
26 8 34

Statistiquement, en utilisant le test du khi2, on ne retrouve pas de différence

significative entre les groupes.

Notre série étant limitée, il est difficile de tirer des conclusions.
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3/ En fonction du My7

La répartition est |la suivante :

Rearrangement dans le sang

My7 négatif positif

0-25% 19 4 23

25 - 50% 0 0 0

50 - 100% 7 4 11
26 8 34

L'analyse statistigue ne

réarrangement de géne dans le sang et la valeur de My7.

retrouve pas de cormrélation entre

Mais, notre série est limitée.

le résultat du
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4/ En fonction du réarrangement de géne dans la peau

Nous avons correlé pour nos 34 patients le réarrangement de géne dans la peau et

dans le sang.

Les résultats sont résumés dans le tableau ci-dessous :

sang réarrangement réarrangement
peau négatif positif
réarrangement 23 (88,5%) 7 (87,5%) 30
négatif
réarrangement 3(11.5%) 1 (12,5%) 4
positif
26 8 34

L'analyse statistique ne montre pas de corrélation entre le réarrangement de géne

dans la peau et dans le sang.

Seul un patient a un clone dans la peau et dans le sang.
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DISCUSSION

Le parapsoriasis a 100 ans ...et pourtant cette pathologie a du mal a trouver un

cadre nosologique clair.

Une épidémiologie encore partiellement méconnue :

Son incidence est rare et totalement imprécise : aucune étude épidémiologique a
grande échelle n'a été menée et, méme si elle voyait le jour, lincidence serait
totalement faussée par le fait que pour de nombreux auteurs I'existence méme du
parapsoriasis est remise en cause. Pour ces derniers le parapsoriasis, au moins

dans sa forme en grandes plaques, doit &tre inclus au sein des mycosis fongoides.

Cependant, si I'incidence de cette pathologie rest_e méconnue, sa répartition dans la
population générale en fonction de I'age et du sexe est bien estimée et confortée par
notre étude.

Le parapsoriasis digitiforme apparait en moyenne vers 50 ans avec une forte
prédominance masculine puisque le sex ratio est de 4 ou 5 hommes pour une

femme.
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Le parapsoriasis en grandes plaques, Iui, apparait aussi en moyenne vers 50 ans
mais se distingue par des formes plus précoces en particulier pour la forme
poikilodermique. Il n'est pas rare de constater des cas dans I'enfance. On retrouve
la aussi une prédominance masculine mais moins nette puisque le sex ratio n'est

que de 2/1.

Une troisiéme forme clinique : le parapsoriasis intermédiaire ?

Actuellement, dans tous les livres de dermatologie, les parapsoriasis sont divisés en
deux grands groupes avec d'un coté les parapsoriasis digitiformes (ou en petites
plaques} et de l'autre les parapsoriasis en grandes plagues dans lesquels on
retrouve deux sous groupes : les parapsoriasis en grandes plaques simples et les
parapsoriasis poikilodermiques. Nous ne revenons pas sur leur description clinique

qui est claire et bien codifiée. (1)(7)(12)(13)(14)

Nous avons cependant distingué dans notre étude une troisiéme forme clinique de
parapsoriasis que nous avons nommeée « parapsoriasis intermédiaire ».

Cette forme n'existait pas lors de la description princeps de Brocq en 1902 (4). Elle
n'a pas non plus été proposée par Lambert et Everett dans leur nosologie du
parapsoriasis (1), ni par Grosshans en 1986 (14). Cependant, en pratique clinique, &
coté des formes « évidentes » de parapsoriasis digitiformes ou de parapsoriasis en
grandes plaques, nous sommes souvent confrontés a des formes plus difficiles &

classer : soit qu'elles ne correspondent pas & I'une ou l'autre des catégories en
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raison de 'association de plaques de taille et de morphologie différentes {12), soit
parce que d'une consultation & l'autre les plaques varient, passant par exemple
d'une forme typiquement digitiforme & une forme a plus grandes plaques sans que
cela soit le signe d'une évolution vers la malignité. Cette constatation a donc incité &
individualiser une troisiéme forme clinique de parapsoriasis. Dans la littérature nous

avons vu apparaitre trés récemment le terme de « mixed type of parapsoriasis »{15).

Dans notre étude, on retrouve pour cette forme clinique un age moyen lors du
diagnostic de 53,2 ans, avec un maximum de fréquence entre 40 et 70 ans, trés
proche donc de celui des autres formes de parapsoriasis. Il n'y a pas dans notre
serie d'atteinte précoce avant 'adge de 20 ans.

On note comme pour les autres formes de parapsoriasis une prédominance
masculine. Le sex ratio est de 2/1, exactement comme dans les parapsoriasis en

grandes plagues simples.

Au niveau histologique, nous retrouvons la méme distribution que pour nos
parapsoriasis digitiformes avec : 40% (12 cas) d'images non spécifiques, 50% (15
cas) d'images typiques de parapsoriasis, 10% (3 cas) d'images de lymphome cutané
T épidermotrope.

L'étude du réarrangement de géne du récepteur T dans la peau montre, dans notre
série, un réarrangement polyclonal pour nos 20 cas de parapsoriasis digitiformes, 2
cas de réarrangements positifs (6.6%) parmi les parapsoriasis intermédiaires, et 10

réarrangements positifs (26%) parmi les parapsoriasis en grandes plagues.
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Ces données nous inciteraient donc a situer les parapsoriasis intermédiaires plutdt
comme une forme de passage entre les parapsoriasis digitiformes et les
parapsoriasis en grandes plaques avec le risque sous-jacent d'une éventuelle
transformation ultérieure en mycosis fongoide.

Cela reste bien siir & démontrer en suivant I'évolution de ces patients.

Neéanmoins, méme si des interrogations subsistent quant a cette forme clinique, il

nous parait important de l'individualiser au sein du groupe des parapsoriasis.

Parapsoriasis = Mycosis fongoide débutant ?

La grande controverse actuelle concerne la position des parapsoriasis par rapport

aux lymphomes cutanes T épidermofropes :
Le parapsoriasis est-il une affection bénigne avec une évolution potentielle vers un

lymphome cutané dans 10 & 30% des cas (pour la forme en grandes plagues) ou

est-il d'emblée un lymphome cutané in situ ?
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Premiére hypothése : L.e parapsoriasis est bénin mais potentiellement évolutif.

Facteur X =2

& 10 a 30% % 70 2 90%

Lymphome cutané T épidermotrope Evolution bénigne

Deuxieme hypothése : Le parapsoriasis est un mycosis fongoide in situ.

Equilibre immunologique in situ

dans la peau
+ +/'" - Facteur X ?
74 & &
Régression Stabilité Evolution vers LCTE
invasif
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Pour tenter de répondre & cette question, nous avons a notre disposition divers
examens :

- 'anamnése et 'examen clinique,

- 'examen histologique,

- F'examen immunohistochimique avec I'étude complémentaire de I'antigéne My?7,

- 'étude du réarrangement de géne dans la peau et dans le sang.

Peut-on cliniquement distinguer un parapsoriasis d’un mycosis fongoide

débutant 7

Un tableau avait éte etabli par Bluefarb en 1959 avec des critéres précis :

lésions parapsoriasis mycosis fongoide

siege tronc, bras, jambes poitrine ++
épargne téte, mains, pieds peut toucher la téte

forme ronde ou ovale, annuiaire, polycyclique
dans I'axe des membres lésions plus claires au centre

bords nets mal definis

couleur rose, jaunatre plus rouge

surface | légerement squameuse, non squameuse ou alors recouverte
vernissée de grosses croltes ; lichénifiée

consistance | non infiltrée souvent infiltrée

prurit le plus souvent absent present

evolution lente, souvent inchangée aprés | modifications dans les deux ou trois
plusieurs années ans. Formation de nodules.
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En pratique, actuellement, aucun critére clinique ne peut clairement &tre retenu pour
faire la distinction entre un parapsoriasis en grandes plagues et un érythéme pré-
mycosique.

On sait que le parapsoriasis peut prendre toutes les couleurs entre le rose-jaunatre
et le rouge terne, un prurit est en fait souvent décrit.

Le seul critére actuellement validé reste I'évolution : si les bords des plaques
deviennent moins nets, si les [ésions s’étendent rapidement ou s'infiltrent, il faut

alors suspecter le diagnostic de mycosis fongoide et réitérer les biopsies.

Quelle(s) histologie(s) pour les parapsoriasis ?

La difficulté pour cette pathologie réside dans le fait qu'a une image clinique donnée
ne correspond pas une image histologique spécifique.

Comme on le voit dans la littérature I'histologie peut retrouver : une image
inflammatoire, eczématiforme, un épidermotropisme discret de lymphocytes non
atypiques regroupés en flamméches (image histologique de parapsoriasis), voire

une image de lymphome cutané T épidermotrope.

On constate dans notre série, comme dans la littérature, que ces images
histologiques se distribuent cependant différemment selon la forme clinique de
parapsoriasis observée :

On retrouve dans les trois catégories avec une fréquence relativement élevée

(environ 50%) une image histologique évocatrice de parapsoriasis.
g
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Dans la variété digitiforme, Iimage non spécifique est néanmoins trés fréguente
comme dans les parapsoriasis intermédiaires.

Mais 1/3 des parapsoriasis en grandes plaques ont une image histologique de
lymphome cutané T épidermotrope et jusqua la moitié des parapsoriasis
poikilodermiques (mais I'étude de ce sous-groupe est pour nous comme pour les
séries de la littérature toujours réalisée sur de trés petits échantillons).

Notre etude est sur ces données parfaitement concordante avec les données

classiques de la littérature (12).

En revanche, nous retrouvons dans notre série trois parapsoriasis digitiformes ayant
une image histologique de lymphome cutané T épidermotrope ce qui n'était pas
classiquement rapporté (1)(12)(13). Cela semble rejoindre I'étude trés controversée
de King-lsmaél et Ackermann qui a la relecture de leurs lames de parapsoriasis en
gouttes et digitiformes retrouvaient en fait de nombreuses images de mycosis

fongoides débutants (18),

Cette discordance peut résider dans l'interprétation des lames histologiques :

En effet l'mage histologique de parapsoriasis est actuellement en pleine
« mutation » :

Elle a été décrite avec précision par Civatte (16), est utilisée dans la plupart des
études mais actuellement de nombreux anatomopathologistes ne lindividualisent
plus : C'est ainsi qu'a la question : « Faites-vous le diagnostic histologique de

parapsoriasis ? » posée & 31 anatomopathologistes du monde entier, en 1986, dans
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un éditorial de I'American Journal of Dermatopathology, seuls 8 d'entre eux
reconnaissaient cette entité (17).

Il est vrai que la notion de « parapsoriasis » histologique a été bouleversée ces
derniéres années par les récentes descriptions histologiques des mycosis fongoides
débutants {19){20) :

Desormais, le diagnostic histologique de mycosis fongoide débutant prend surtout
en compte les atypies cellulaires (noyaux augmentés de voiume,
hyperchromatiques, incisés avec halo périnucléaire), la présence de lymphocytes le
long de la membrane basale et I'épidermotropisme et non plus la densité, ni
I'architecture de l'infiltrat dermique. Le diagnostic histologique de mycosis fongoide
est donc fait beaucoup plus précocement, sur des signes histologiques plus discrets.
Ainsi des histologies interprétées initialement comme « parapsoriasis » sont
désormais relues comme étant des « mycosis fongoides débutants », uniquement
parce que lanalyse histologique rigoureuse faite par un anatomopathologiste
expérimenté a retrouvé quelques atypies lymphocytaires passées initialement

inapergues.

Dans notre étude, les patients ont été sélectionnés sur douze ans et les critéres de
diagnostic histologique de mycosis fongoide & un stade précoce ont nettement
évolué entre 1980 et 2002 en particulier avec les deux études de Shapiro en 1994
(19) et Smoller en 1995 (20). Il est d'ailleurs intéressant de noter que nos trois
patients ayant un parapsoriasis digitiforme avec un diagnostic histologique de

lymphome cutané ont été vus pour I'un en 1998 et pour les deux autres en 2000.
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Ainsi, il serait peu pertinent de penser que pendant 90 ans, les parapsoriasis
digitiformes n'avaient jamais d'histologie de lymphome cutané et que brutalement
depuis 10 ans, cette image devient plus fréquente. Cette évolution ne tient pas & la
maladie elle-méme mais plus probablement a la meilleure connaissance de

I'histologie des mycosis fongoides débutants.

Ces constatations changent évidemment le regard gue 'on pouvait avoir sur les
parapsoriasis car si, aujourd’hui, nous faisions relire toutes nos lames par des
anatomopathologistes spécialisés dans le domaine des lymphomes cutanéé, nous
retrouverions trés probablement une proportion beaucoup plus importante
d'histologies de lymphomes cutanés. Cependant la répartition des images
histologiques en fonction de la forme clinique resterait proche de celle retrouvée
actuellement car les histologies « sous-diagnostiquées » de mycosis fongoide n'ont

pas de raison d'étre plus importantes dans un groupe que dans un autre.

Ainsi, toutes Iés formes de parapsoriasis peuvent donc présenter (dans des
proportions  variables) une image histologique de lymphome cutané T
épidermotrope, mais comment interpréter ce résultat ?

Tous les parapsoriasis digitiformes et en grandes plaques sont-ils des mycosis
fongoides in situ comme I'affirment certains auteurs ?

Certains parapsoriasis évoluent-ils vers des mycosis fongoides et alors lesquels ?
L'étude histologique est certainement fondamentale pour établir ce lien mais nous
devons toujours rester critiques face & un aspect clinique de parapsoriasis et une

image histologigue de lymphome cutané T épidermotrope.
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En effet, méme si désormais il semble établi gue certains parapsoriasis digitiformes
peuvent avoir ung histologie de LCTE, nous ne retrouvons dans la littérature aucun
cas d'évolution clinique péjorative vers un mycosis en plaques infiltrées, ni tumoral.
Ceia n'a pas non plus été constaté par King-lsmaél et Ackerman.

Dans le parapsoriasis en grandes plaques, on retrouve des évolutions vers
d'authentiques mycosis fongoides mais souvent, ces patients ne présentent pas

d’évolution sévére vers les formes tumorales,

Par ailleurs, comme nous 'avons vu plus haut, il existe d'importantes divergences
d'interpréetation des lames par les histopathologistes, d'un anatomopathologiste a
lautre mais aussi chez un méme anatomopathologiste pour une méme lame. Ce
biais a eté bien souligné par les études de Santucci (74) et Burg (75), qui ont fait lire
des lames & plusieurs anatomopathologistes, plusieurs fois chacune, sur plusieurs
mois. |l est impressionnant de voir que des conclusions similaires pour une méme
lame ne sont pas toujours fréquentes :

Ainsi , dans |'étude de Santucci, sur 89 lames de lymphomes cutanés T débutants
presentées a 3 anatomopathologistes la conclusion n'est identique que dans 27.9%
des cas. Les mémes lames présentées a 2 anatomopathoiogistes aménent au méme
diagnostic dans seulement 55.8% des cas. Enfin, lorsqu'il s’agit du méme
anatomopathologiste amené a relire les mémes lames a guelques semaines
d'intervaile, il ne donne la méme conclusion que dans 55.8% a 89.5% des cas, seion
sa spécialisation dans le domaine des lymphomes cutanés.

L'histologie étant donc variable mais certains parapsoriasis présentant une

authentique évolution péjorative, il est nécessaire d'une part de faire lire ces lames



par des histopathologistes formés dans le domaine difficile des lymphomes cutanés,
d'autre part de réitérer les examens histologiques au moindre doute et surtout de

garder a 'esprit qu'une histologie nécessite toujours une confrontation avec la

clinique,

L’histologie seule n'a pas une valeur diagnostique suffisante.
Mais de nouvelles techniques se sont développées, en particulier
Fimmunomarquage et |la biologie moléculaire qui doivent faire partie intégrante de Ia

demarche diagnostique et pronostique.

Quelle aide nous apporte 'immunomarquage & travers 'étude du MY7 ?

Il s’agit de la premiére étude réalisée sur I'expression de cet antigéne par les
ceilules basales de I'épiderme dans le parapsoriasis.

Nous n'avons pas retrouvé dans notre série de corrélation entre I'expression de
Fantigéne MY7 et les images histologiques ou le réarrangement de géne dans la

peau ou dans le sang.

Nous constatons cependant que lexpression de cet antigéne disparait
majoritairement lorsque I'image histologique est celle d'un lymphome cutané T
épidermotrope (79% des lames), ce qui rejoint I'étude de Dréno et col. qui avait mis
en évidence une disparition de I'expression de cet antigéne dans les lymphomes

cutanés T épidermotropes type mycosis fongoide et syndrome de Sézary (31)(32).
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Mais, I'expression du MY7 disparait aussi dans 63% des cas alors que l'image
histologique est non spécifique. Or dans les études précédentes, il avait &té montré
que cet antigéne était normalement exprimé par les cellules basales de I'épiderme
dans les pathologies inflammatoires bénignes (31).

Cela nous conduit donc a nous interroger sur la place de ce marqueur dans les
parapsoriasis : sa disparition fréquente, méme lorsque I'image histologique est non
specifique pourrait signifier qu'il s'agit d'un margueur précoce d'une éventuelle
evolution vers un lymphome, avant méme que des signes histologiques

apparaissent.

Il serait donc intéressant de suivre I'évolution des patients avec une histologie non
spécifique et un MY7 négatif afin de savoir si 'expression de cet antigéne par les
cellules basales de I' épiderme peut avoir un réle pronostic sur le risque de

transformation ultérieure en lymphome de certains parapsoriasis.

Que nous apporte la biologie moléculaire a travers I'étude du réarrangement

de géne ?

Nous avons en premier lieu étudié le réarrangement de géne en fonction des

différentes formes cliniques de parapsoriasis :

Dans le parapsoriasis digitiforme, on ne retrouve pas dans notre étude de

rearrangement monoclonal dans la peau, mais il existe 2 patients sur 5 qui ont un
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rearrangement de géne positif dans le sang. Les deux patients qui ont un

rearrangement de géne positif dans le sang n'ont pas d'image histologique de LCTE.

Dans la littérature, Muche et col. (58) ont retrouvé des résultats tout 2 fait similaires
aux notres puisque sur feurs 14 patients, aucun n'avait de rearrangement positif
dans la peau mais 9 avaient un réarrangement positif dans le sang. Tous les
controles sanguins effectués durant le suivi montraient le méme résultat que le
prélevement initial. Il n'y avait pas de différence clinique entre les deux groupes et le
suivi de ces patients de 18 & 47 mois n'avait pas montré de transformation.

Haeffner (23) a retrouvé un réarrangement de géne positif dans la peau de 2
patients (sur les trois étudiés) présentant un parapsoriasis digitiforme. Les images
histologiques de ces patients n‘étaient pas en faveur d’un lymphome cutané T
epidermotrope. Le suivi de ces 2 patients a montré pour Fun une rémission et pour
l'autre une chronicité des Iésions sans évolution clinique ou histologique vers un
lymphome cutané T épidermotrope.

Plus récemment, Klemke (57) a retrouvé 2 cas avec des clones cutanés et 2 cas

avec des clones circulants (sur 6 patients étudiés).

Cela nous conduit décidément a nous interroger sur la position des parapsoriasis en
petites plagues par rapport aux mycosis fongoides : quelques uns ont une histologie
de LCTE, 4 cas ont été décrits ayant une population monoclonale dans la peau et, il
semble que le réarrangement de géne dans le sang soit souvent positif. Cependant
il est important de rappeler qu'aucun cas d’évolution clinique vers un stade évolué

n'a eté clairement rapporiée.
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Dans le parapsoriasis infermédiaire, on refrouve deux cas de réarrangements
positifs dans la peau (sur 30 patients étudiés) et quatre réarrangements de géne
positifs dans le sang (sur 15 patients étudiés). Cependant, pour aucun de ces
patients la PCR n’est positive dans la peau et dans le sang.

Nous ne pouvons comparer notre étude & aucune autre puisque cette forme clinique

de parapsoriasis n’a jamais été étudiée auparavant.

Dans le parapsoriasis en grandes plaques, on retrouve 10 patients sur 38 (26%)
qui ont une population clonale dans la peau et 2 patients sur 14 (14%) qui ont une
population clonale dans le sang.

On retrouve donc clairement un pourcentage beaucoup plus élevé de PCR positives
dans la peau pour cette forme clinique, ce qui correspond aux données de la
littérature. Selon les séries, les PCR sont positives dans la peau des parapsoriasis
en grandes plaques dans 7.5% a 50% des cas {27){(57) (58) (59) (60).

L'étude moléculaire permet donc la aussi d'orienter vers le diagnostic de mycosis
fongoide débutant mais, sa valeur pronostique reste a prouver. En effet une seule
étude a réalisé un suivi a long terme et aucune conclusion ne peut &tre retenue : un
patient sur six ayant un clone cutané a une évolution péjorative mais pas les autres

(60).

Quant au rearrangement de géne dans le sang dans le parapsoriasis en grandes
plagues, la seule étude réalisee est celie de Klemke en juillet 2002, qui rapporte 2
cas de rearrangement positif dans le sang sur 8 parapsoriasis en grandes plaques

simples (25%) et aucun cas sur les 3 parapsoriasis poikilodermiques étudiés (57).
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Notre étude est donc la seconde et porte sur un plus grand nombre de patients.
Dans notre série, sur les 14 patients étudiés, 2 ont un clone circulant. Dans un cas
le clone circulant est isolé. Dans l'autre cas, le clone circulant s'associe a un clone

cutané et I'image histologique retrouvée est alors celle d’'un lymphome cutané.

Nous avons ensuite étudié la corrélation entre le réarrangement de géne dans la

peau puis dans le sang avec I'image histologique retrouvée.

De facon attendue, notre étude a montré de fagon significative (p = 0,003) une
correlation entre ie réarrangement de géne dans la peau et I'histologie.

On retrouve une fréquence beaucoup plus élevée de réarrangement positif dans la
peau lorsque 'image histologique est celle d’'un lymphome cutané et une fréquence
plus elevee de réarrangement négatif lorsque I'histologie est non spécifique ou est
celle d'un parapsoriasis.

Ces constatations sont intéressantes puisqu’elles montrent qu’un réarrangement de
gene positif dans la peau est un critére pour penser que le parapsoriasis est un

mycosis fongoide in situ.

Si I'on regarde en paralléle I'intérét du réarrangement de géne dans la peau dans
les lymphomes cutanés a un stade précoce :
Les différentes études réalisées dans le mycosis fongoide montrent que dans les

stades débutants, la PCR est positive dans la peau dans 45% (58) & 71% (59) des

cas.
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Par ailleurs sa valeur prédictive est élevée car devant une suspicion clinique de
mycosis fongoide, la probabilité d’avoir un mycosis fongoide si la PCR détecte un
clone dominant est de 86%.

Cet examen mérite donc d’étre systématiquement réalisé.

A contrario, nous n'avons pas retrouvé de corrélation entre le réarrangement de
géne dans le sang et 'image histologique.

Cela rejoint I'étude de Delfau-Larue, réalisée dans le cadre des lymphomes cutanés,
qui sur 119 cas, retrouvait avec la méme fréquence des populations clonales dans le
sang pour des images histologiques de lymphomes, de dermatoses inflammatoires
bénignes ou non spécifiques (76). Il semble donc que la découverte d’'un clone
circulant ne soit pas spécifique.

En revanche, dans son étude plusieurs éléments sont intéressants et concordent
avec les resultats que nous obtenons dans le parapsoriasis :

D’une part, lorsqu'un méme clone cellulaire est retrouvé dans la peau et dans le
sang, il s'agit d'un argument supplémentaire en faveur du diagnostic de mycosis
fongoide. Ce qui semble étre le cas pour un de nos patients.

Dautre part, lorsque le clone circulant n'est pas associé & un clone cutané, on ne
retrouve pas d'image histologique dominante. il n'est donc pas spécifique, mais, la
moyenne d'age des patients est significativement plus élevée, car au dessus de 60
ans.

Dans notre etude, nos résultats sont similaires puisque seulement 15% (3/20) des
patients de moins de 60 ans ont LJn réarrangement de géne positif dans le sang

alors que 35.7% (5/14) des plus de 80 ans ont une PCR positive.

21




Parmi nos trois patients de moins de 60 ans qui ont un clone circulant, nous
retrouvons :

- Un parapsoriasis digitiforme, avec une histologie de parapsoriasis, un My7 & 0%

- Un parapsoriasis intermédiaire, avec une histologie non spécifique , un My7 & 70%
- Un parapsoriasis intermédiaire, avec une histologie de LCTE, un My7 4 0%

Dans les trois cas le réarrangement de géne dans la peau est négatif.

Une étude avait déja rapporté le fait que les populations clonales circulantes étaient
plus fréquentes chez les patients agés de plus de 80 ans (53).

Nous savons aussi que des populations monoclonales peuvent étre retrouvées dans
le sang de patients transplantés (48), immunodéprimés (49) porteurs de dermatoses

inflammatoires (50), de maladies auto-immunes (51) ou chez des donneurs sains

(52).

Il est donc difficile d'expliquer clairement la signification d'un clone circulant, lorsqu'il

n'est pas en rapport avec un clone cutané.

Plusieurs hypothéses ont été soulevées dans la littérature (76) :

Le clone circulant correspondrait & des cellules tumorales germinales, non détectées
dans la peau & cause de I'importance de linfiltrat réactionnel. Mais cela n'explique
pas qu'il soit retrouvé avec la méme fréquence dans des pathologies bénignes.

Le clone circulant serait émis en réaction a la tumeur cutanée.

Ou celui-ci serait lié & I'expansion de cellules clonales T chez des patients agés.
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Dans le parapsoriasis en petites plaques, plusieurs hypotheéses ont été formulées
pour tenter d'expliquer la discordance entre la PCR le plus souvent negative dans la
peau et positive dans le sang (56) :

1 - Le clone cellulaire T circulant correspondrait a des cellules transformées qui
migreraient secondairement dans la peau a 'occasion d’une stimulation X,

2 - Les lésions cutanées observées cliniquement correspondraient a une réponse
anti-tumorale qui réduirait I'infiltrat monoclonal cutané.

Cette hypothése expliquerait I'absence ou la rareté du clone dans la peau par

rapport au sang et I'évolution favorable des parapsoriasis en petites plaques.

Récemment, Fraser-Andrews, au terme d'une étude menée sur 66 mycosis
fongoides, conclut que la détection d'un clone circulant serait un marqueur
indépendant de mauvais pronostic. (77)

Cette étude est pour 'instant isolée et mériterait d’étre confirmée,

En résumé :

Un réarrangement de géne positif dans la peau est un argument supplémentaire en
faveur du diagnostic de mycosis fongoide.

Un réarrangement de géne positif et identique dans la peau et dans le sang
confirme I'hypothése d’'un lymphome cutané T épidermotrope.

En revanche le réarrangement de géne dans le sang, pris isolément n'est pas

spécifique.
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I apparait donc bien que le parapsoriasis surtout dans sa forme en grandes plagues
(1 patient sur 3) mais aussi dans sa forme intermédiaire ou en petites plaques
puisse posséder un ou tous les critéres paracliniques d'un mycosis fongoide :

histologie de LCTE, My7 effondré, réarrangement de géne positif dans la peau.

Au vu de ces données histologiques, immunologiques et de biologie moléculaire, il
semble indéniable qu'il existe une unicité entre les parapsoriasis et les mycosis
fongoides. Ces deux entités semblent appartenir au méme spectre des proliférations
lymphoides cutanées.

Cependant certains auteurs tiennent a les distinguer, proposant des termes comme
lymphome abortif ou latent alors que d'autres ont franchi le pas et considérent
desormais les parapsoriasis en petites ou en g)‘andes plaques comme des mycosis

fongoides in situ.

Parmi les fervents « défenseurs » du parapsoriasis en tant que pathologie distincte,
on retrouve principalement I'équipe de Burg (70)(71). Cette équipe reconnait que
Ihistologie, I'immunomarquage et le réarrangement de géne peuvent parfois étre
similaires mais pour eux la différence fondamentale se situe dans I'évolution : le
parapsoriasis en petites plaques ne dégénérant pas et le parapsoriasis en grandes
plagues n'évoluant que dans 10 & 30% des cas. lls proposent donc une nouvelle
classification des infiltrats Ilymphoprolifératifs cutanées dans laquelle e
parapsoriasis en petites plaques serait un « lymphome abortif » et le parapsoriasis

en grandes plaques un « lymphome latent ».
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A linverse, depuis de nombreuses années, I'équipe de King-lsmaél et Ackerman
(18)(69), affirme que le parapsoriasis, y compris dans sa forme en petites plagues
doit étre considéré comme un mycosis fongoide et ne doit donc plus étre
individualisé. Cette équipe argumente son propos par le fait que ces pathologies ne
peuvent étre différenciées ni sur le plan clinique, ni sur le plan histologique, ni sur
limmunomarquage et que tous les mycosis fongoides au stade d'érythéme

n'évoluent pas non plus vers les plaques infiltrées ou les formes tumorales.

Au niveau frangais, une distinction reste le plus souvent faite entre ces deux
pathologies méme si tout le monde reconnait que la frontiére est difficile & situer

(72).

Sur le plan physiopathologique, nous pensons que le parapsoriasis pourrait
représenter un état d’équilibre immunologique qui, sous I'influence d'une stimulation
X serait capable de basculer vers un mycosis fongoide. | pourrait en quelque sorte

représenter le stade TO des mycosis fongoides.

Mais au-dela de la question nosologique de savoir si le parapsoriasis est ou n’est
pas un mycosis fongoide, il reste l'attitude pratique a adopter devant un patient
présentant un aspect clinique de parapsoriasis.

En pratique, il n’y a pas de critére clinique ou paraclinique pronostic pris isolément
qui permette formellement de définir le moment ol la maladie devient invasive donc
le traitement necessaire. Mais il nous semble que I'association de ces examens peut

aboutir & une attitude logique sur la prise en charge des parapsoriasis.
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Nous proposons donc une attitude a adopter en fonction des différents examens :

Histologie My7 Réarrangement de gene
dans la peau
non spécifique 100% négatif ABSTENTION
parapsoriasis
non spécifique 100% positif SURVEILLANCE +/- PUVA
parapsoriasis
non spécifique 0% positif TRAITEMENT par PUVA
parapsoriasis
LCTE 0% positif TRAITEMENT par CARYOLYSINE

ou INTERFERON

Le réarrangement de géne dans le sang n’est volontairement pas pris en compte vu

son manque de spécificité.

Il ne sera considéré que s'il est positif et s’associe & un réarrangement positif dans

la peau.

Chaque patient, devra au minimum bénéficier d'un suivi dermatologique annuel.

Toute modification clinique devra inciter a pratiquer de nouvelles biopsies pour

examen histologique, immunomarquage et PCR.
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CONCLUSION

Notre étude a permis sur une grande série de 88 patients de repréciser un peu le

cadre nosologique souvent confus du parapsoriasis.

L'étude épidémiologique est similaire a la littérature : il existe une prédominance

masculine et 'age de début est aux alentours de la sixiéme décennie.

Cliniguement, it nous parait important d’individualiser trois formes : le parapsoriasis
digitiforme ou en petites plaques, le parapsoriasis intermédiaire et le parapsoriasis
en grandes plaques (avec 2 sous groupes : le parapsoriasis en grandes plagues

simple et le parapsoriasis poikilodermigue).

Notre étude histologique confirme la distribution différente des images histologiques
en fonction de la forme clinigue avec comme dans la littérature 1/3 d'images
histologiques de LCTE dans le parapsoriasis en grandes plaques, mais cette
histologie est aussi retrouvée {dans une moindre mesure) dans les parapsoriasis

digitiformes et intermédiaires.

L'analyse immunologique confirme la diminution de I'expression de I'antigéne My7
par les cellules basales de I'épiderme lorsque l'image histologique est celle d'un
LCTE mais aussi lorsqu’elle est non spécifique, ce qui pourrait en faire un marqueur

précoce de transformation des parapsoriasis en mycosis fongoides.
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L'étude du réarrangement de géne du récepteur T par PCRy/DGGE retrouve comme
dans la littérature une corréiation entre la présence d'un clone cutané et I'image
histologique de LCTE, mais ne montre pas de spécificité devant la présence d’'un
clone circulant. Des populations monoclonales cutanées sont retrouvées chez 26%

des patients ayant un parapsoriasis en grandes plaques.

Il apparait donc bien que le parapsoriasis surtout dans sa forme en grandes plagues
(1 patient sur 3) mais aussi dans sa forme intermédiaire ou en petites plaques peut
posseder un ou tous les critéres paracliniques du mycosis fongoide : histologie de
LCTE, My7 effondré, réarrangement de géne positif dans la peau.

Cependant, ces critéres ne préjugent pas forcément de 'évolution.

Le suivi de nos patients permettra de savoir quel(s) marqueur(s) paraclinique(s)

peuvent étre retenus comme facteurs pronostiques.
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Titre de thése : LES MARQUEURS HISTO-BIOLOGIQUES DU PARAPSORIASIS EN

PLAQUES

RESUME

Afin de préciser le cadre des parapsoriasis en plaques, nous avons étudié prospectivement,
I'histologie, I'expression de l'antigéne My7 et le réarrangement de gene du récepteur T
dans la peau et dans le sang de 88 patients présentant cliniquement un parapsoriasis en
plaques.

Trois formes cliniques sont individualisées : le parapsoriasis digitiforme, intermédiaire et en
grandes plaques.

L’ histologie différe selon les formes cliniques avec, comme dans la littérature, 1/3 d'images
de LCTE dans le parapsoriasis en grandes plaques, mais aussi plus rarement dans le
parapsoriasis digitiforme et intermédiaire.

L'analyse immunologique montre une diminution fréquente de l'antigene My7 méme
lorsque I'histologie est non spécifique, ce qui pourrait en faire un marqueur précoce de
transformation des parapsoriasis en mycosis fongoides.

26% des parapsoriasis en grandes plaques ont un clone cutané et notre étude confirme sa
corrélation avec une image histologique de LCTE.

Nous ne retrouvons pas de spécificité devant la présence d'un clone circulant.

Le parapsoriasis pourrait correspondre a un mycosis fongoide in situ.
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