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La papulose lymphomatoide (Ply) est une dermatose cliniquement bénigne et histologique-
ment maligne qui fait partie d'un spectre de troubles lymphoprolifératifs CD30+ cutanés primitifs.
Son évolution est chronique, et pourtant principalement bénigne'. Les critéres cliniques nécessaires
au diagnostic de Ply comprennent :

e Papules ou nodules multiples

® Régression spontanée ou augmentation et diminution des lésions qui guérissent souvent en

laissant une cicatrice

e Pas d’augmentation progressive des lésions cutanées jusqu’a un diameétre > 3 cm au cours de

trois mois d’observation sans traitement

e Absence de lymphadénopathie.

Dans ce numéro de Dermatologie — Conférences scientifiques, nous présentons le cas d'un garcon
de 4 ans chez qui des papules et des nodules sont apparus rapidement sur les membres inférieurs.
La biopsie des lésions et la corrélation clinique ont permis de diagnostiquer une Ply, de type his-
tologique A. De nombreux articles indiquent que chez 10 a 20 % des patients, la Ply est associée a
(suivie de ou précédée par) un autre type de lymphome cutané, généralement le mycosis fongoide,
le lymphome T CD30+ ou la maladie de Hodgkin?. Cependant, une étude plus récente démontre
un risque cumulatif aprés 15 ans de prés de 80 % ( 18 %)*. Dans ce article, nous examinons égale-
ment I'histologie des différents types de Ply ainsi que le pronostic de cette maladie chez les enfants.

Etude de cas

G.M. est un garcon de 4 ans présentant depuis deux mois des papules et des nodules qui sont
apparus soudainement sur ses membres inférieurs. Un mois avant cette visite, sa mére a noté une
papule érythémateuse sur sa cuisse gauche dont la taille a augmenté rapidement sur une période de
trois semaines. Pendant cette période, elle a ensuite noté d’autres papules et nodules sur la jambe et
le genou gauches ainsi que sur le tibia droit. G.M. a souffert d’une légére infection des voies
respiratoires supérieures au cours du mois précédent, mais était autrement en bonne santé. La
revue des systémes a révélé de légéres sueurs nocturnes, mais aucune perte de poids ni diminution
de I'énergie ou perte de I'appétit, ecchymose, saignement ou pétéchies. Ses antécédents médicaux
ne contribuaient pas a son état actuel. G.M. ne prenait pas de médicaments et ne souffraient pas
d’allergies médicamenteuses connues. A I’examen physique, on a noté de multiples lésions de mor-
phologie variable. Sur la partie latérale de la cuisse gauche, il y avait une plaque annulaire de 2,3 cm
avec 4 papules cedémateuses et érythémateuses centrales de 4 a 5 mm. Sur sa jambe gauche, il y
avait une papule cedémateuse et érythémateuse a violacée d’1 cm avec une collerette squameuse.
On a noté plusieurs nodules sous-cutanés sur les régions tibiale et fémorale qui mesuraient moins
d’1 ecm. Il n’y avait pas de lymphadénopathie ni d’atteinte des muqueuses. Une biopsie chirurgicale
a démontré une acanthose épidermique, une spongiose focale et une parakératose superficielle. On
a noté un infiltrat dermique dense et de forme triangulaire dont le sommet s’étendait au derme
profond et la base a I’épiderme. L'infiltrat obscurcissait la jonction dermo-épidermique et était
composé de lymphocytes, de grandes cellules mononucléaires et lymphoides atypiques, de poly-
nucléaires éosinophiles nombreux et de rares neutrophiles. L'immuno-coloration pour la détection
de grandes cellules mononucléaires/lymphoides atypiques était positive pour CD30, CD43 et
négative pour S100, CD20, CD15 et CDla. On a établi le diagnostic de Ply, de type histologique
A. Les études hématologiques et les taux de lactate-déshydrogénase, d’acide urique et d’enzymes
hépatiques étaient normaux.
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Tableau 1 : Classification des désordres

lymphoprolifératifs CD30+ cutané primitifs

Tableau 2 : Diagnostics cliniques
différentiels de la Ply"

e Lymphome a grandes cellules CD30+ cutané
primitif

* Papulose lymphomatoide

e Cas limites :
— Histiocytose atypique autoinvolutive
— Lymphome anaplasique en phase de régression
— Histiocytose éosinophilique
— Papulose lymphomatoide géante pléomorphe

¢ Maladie de Hodgkin cutanée primitive

Perspective historique de la papulose lymphomatoide

En 1968, Macaulay a décrit initialement chez une
femme de 41 ans I’entité morbide appelée la papulose
lymphomatoide comme une éruption récidivante a résolu-
tion spontanée qui était apparemment cliniquement
bénigne, mais histologiquement maligne*. Cependant,
cette maladie avait été probablement décrite antérieure-
ment en 1956, lorsque Dupont décrivit le cas de 4 patients
atteints de « réticulose histiomonocytaire »°. Entre 1964
et 1967, un certain nombre d’auteurs ont décrit ce qu'ils
considéraient étre des cas inhabituels de PLEVA (pityriasis
lichenoides et varioliformis acuta) dans lesquels I'infiltrat
cutané ressemblait 4 un lymphome®®. A mesure que des
cas étaient signalés ultérieurement, Macaulay a élargi sa
description initiale en incluant un groupe de maladies
qu'il appelait les éruptions paradoxales rythmiques'®. Par
la suite, en 1981, la Ply a été subdivisée en quatre groupes
sur la base de ses caractéristiques cliniques et histolo-
giques :

e Le premier groupe était intitulé la Ply « classique »
qui était considérée comme une variante du pityriasis
lichenoides et avait une évolution longue, mais bénigne.

¢ Le deuxiéme type était un groupe rare de cas de Ply
qui coexistait avec le mycosis fongoide. On pensait que
certains cas faisaient partie d'un spectre de troubles évolu-
ant en mycosis fongoide.

e Le troisiéme groupe était représenté par un type
granulomateux de Ply.

® Le quatrieme groupe était, pensait-on, une réponse a
la rupture de follicules pileux et aux kystes folliculaires.

Actuellement, on pense que la Ply fait partie d'un
spectre de maladies lymphoprolifératives CD30+ cutanées
primitives (voir ci-dessous).

Caractéristiques cliniques, tableau clinique et
classification

La Ply a été classifiée comme faisant partie d'un spec-
tre de désordres lymphoprolifératifs CD30+ cutanés
primitifs par I'Organisation européenne de recherche sur
le traitement du cancer (OERTC)'. Cette classification
comprend le lymphome a grandes cellules T CD30+
cutané primitif, la papulose lymphomatoide et les cas lim-
ites (tableau 1).

La Ply est une dermatose cliniquement bénigne et
histologiquement maligne. Son évolution chronique, et
pourtant principalement bénigne, va de 3 mois 4 40 ans'.

e PiqUres d'arthropodes

e PLEVA (maladie de Mucha-Habermann)
e Leucémie/lymphome cutanés

e Maladie de Hodgkin cutanée

e Lymphome T cutané

¢ Pseudolymphome

e Histiocytose X

Les critéres cliniques nécessaires pour établir le diagnostic
de Ply sont décrits dans I'introduction et comprennent la
présence de papules/nodules multiples, I’augmentation et
la diminution des lésions, la présence de lésions dont le
diametre n’est pas supérieur a 3 cm et I’absence de lym-
phadénopathie.

On observe rarement la Ply chez les enfants, mais elle
doit étre différentiée d’autres maladies de 1'enfance. Les
diagnostics cliniques différentiels de la Ply sont décrits au
tableau 2. En excluant le cas décrit précédemment, envi-
ron 35 cas de Ply chez des enfants ont été décrits dans les
écrits scientifiques (tableau 3).

Les lésions de la Ply surviennent habituellement sous
forme d’éruptions successives siégeant principalement
sur le tronc et les membres'®. La lésion primitive est une
papule érythémateuse qui peut devenir brun-rouge et est
souvent hémorragique, ulcérée ou nécrotique'*'>. En
dehors des papules, les lésions primitives de la Ply peuvent
étre également des nodules ou de grandes plaques qui
peuvent devenir des papulovésicules ou papulopus-
tules'!>. Lorsque les lésions guérissent, elles peuvent
disparaitre spontanément, laissant des cicatrices hyper-
pigmentées ou hypopigmentées. Habituellement, a une
période donnée, la morphologie des lésions varie chez un
méme patient. Cette variabilité reflete le fait que les
lésions sont a différents stades de développement!S. Le
nombre de lésions est également trés variable et peut
aller de 1 a plusieurs centaines. Elles peuvent récidiver
plusieurs fois chez le méme patient des semaines a des
années plus tard (on a signalé un délai allant jusqu’a
40 ans dans les écrits scientifiques)'’.

On estime que le taux de prévalence de la Ply est de
1,2 41,9 cas pour 1 000 000. Les patients atteints de cette
maladie sont agés de moins d'1 an a septuagénaires.
Cependant, la maladie est rare chez les enfants et apparait
fréquemment au cours de la trentaine et de la quaran-
taine. Elle atteint les hommes et les femmes et la question
de savoir si elle affecte un sexe de préférence demeure
controversée.

Histologie de la Ply

Histologiquement, il existe trois types de Ply décrits
dans les écrits scientifiques (tableau 4). En général, la Ply
est caractérisée par un infiltrat important de cellules
mononucléaires angiocentriques qui s’étend a la paroi des
vaisseaux et en réduit la lumiére. Cela peut entrainer des



Tableau 3 : Cas signalés de papulose lymphomatoide chez I’enfant

Sexe Observations cliniques
M Papules infiltrées
M Papules nécrotiques

Papules recouvertes d'une crolte
Papules squameuses, cicatrices
Papules, nodules, cicatrices
Papules nécrotiques

Papules/nodules généralisés
Papules généralisées

Tumeur localisée

Papules généralisées
Papules/pustules/nodules généralisés
Papules/pustules généralisés
Papules/nodules généralisés
Papules groupées localisées
Papules généralisées
Papules/nodules généralisés

De type hydroa vacciniforme

De type hydroa vacciniforme
Papules/nodules ulcératifs

Papules ulcératives

Nodules, pustules

Papules, vésicules

Nodules ulcérés

Papules/nodules ulcératifs
Papules/nodules/pustules ulcératifs

Papules nécrotiques
Papules
Desquamation, purpurique

Age auquel la

Cas Auteur maladie est apparue

1 Zirbel et al.’® 6

2 Zirbel et al.’® 15

3 Zirbel et al.’® 5

4 Zirbel et al.™® 7

5 Zirbel et al.’® 7

6 Zirbel et al.™ 13 mois

7 Van Neer et al." 4

8 Van Neer et al.”® 10

9 Van Neer et al.”® 16
10 Van Neer et al.” 12
11 Van Neer et al." 15
12 Van Neer et al.”® 5
13 Van Neer et al.”® 13
14 Van Neer et al.” 7
15 Van Neer et al." 2
16 Van Neer et al.”® 4
17 Tabata et al.?® 7
18 Tabata et al.®® 8
19 Hellman?' 2
20 Weinman™ 9
21 Weinman™ 7
22 Weinman™ 4
23 Weinman™ 19
24 Weinman™ 17
25 Weinman' Depuis I'enfance
26 Willemze? 10
27 Rogers® 10 mois
28 Ashworth? 3
29 Ashworth? 5
30 Patrizi® 6
31 Valentino® 7
32 Valentino® 12
33 Valentino® 16
34 Dupont? 10
35 Barnada® 3

Ulcération avec purpura
Papules, une certaine ulcération
Papules récidivantes

Papules rouges

Macules et papules rouges
Nodules, une certaine ulcération
Eruptions successives de papules,
devenant pustuleuses

MEMZTZLELELZEEEE T nE LS nEnES

altérations ischémiques de I’épiderme par des dépots de
fibrine dans la paroi ou dans la lumiére des vaisseaux.

La Ply de type histologique A est le sous-type
histologique le plus fréquent. Elle se caractérise par un
infiltrat polymorphe comprenant de grandes cellules
atypiques de 25 a 40 microns de diameétre dispersées ou
en petits amas. Ces cellules sont habituellement mono-
nuclées, mais occasionnellement elles peuvent étre des
cellules CD30+ polynucléaires ou du type Reed-Sternberg
disséminées dans un infiltrat inflammatoire. L'infiltrat est
composé d’histocytes, de petits lymphocytes, de neu-
trophiles et de polynucléaires éosinophiles. On note de
nombreuses mitoses et un léger épidermotropisme. On a
signalé que les sujets qui développent la maladie de
Hodgkin aprés une papulose lymphomatoide peuvent
avoir présenté une atteinte de type A.

La Ply de type histologique B n’est pas un sous-type
histologique fréquent et représente < 10 % de tous les cas.
L’infiltrat est composé principalement de cellules lym-
phoides atypiques a disposition périvasculaire ou en
bande, de taille petite 4 moyenne, comprenant un noyau
cérébriforme de I'ordre de 7 4 11 microns, dont la mor-

phologie simule le mycosis fongoide classique au stade de
plaques avec des micro-abcés de Pautrier. I’épidermo-
tropisme est une caractéristique importante du tableau
histologique. Certaines lésions peuvent présenter des
caractéristiques histologiques de type A et de type B et en
outre, les deux types peuvent étre présents dans des
lésions concurrentes, mais différentes. La distinction entre
la papulose lymphomatoide de type B et le mycosis fon-
goide au stade précoce nécessite d’établir une corrélation
clinicopathologique soigneuse®.

La Ply de type histologique C a des caractéristiques
histologiques qui évoquent un lymphome a grandes cel-
lules T CD30+, c’est-a-dire des groupes, couches ou amas
importants de grandes cellules T CD30+ avec quelques
cellules inflammatoires entremélées. Ce sous-type de Ply
ressemble a un lymphome a grandes cellules T CD30+ a
I'exception de la disposition superficielle de l'infiltrat.

La molécule CD30 est reconnue par |'anticorps mono-
clonal Ki-1, qui reconnait les cellules CD30+ actives
sur le plan mitotique, telles que les cellules B et T, et
les cellules de lignée monocytaire. La molécule CD30
est également induite sur les lymphocytes du sang



Tableau 4 : Les sous-types histologiques de Ply

Caractéristiques

Ply de type A

Ply de type B

Ply de type C

Infiltrat cellulaire

Histiocytes, polynu-
cléaires éosinophiles
et cellules multinuclées
ou de Reed-Sternerg

Cellules lymphoides
atypiques de taille petite
a moyenne avec noyau
cérébriforme

Population monotone ou
groupes importants de
cellules T CD30+

CD30+

Oui

Non

Oui

Type de cellule
prédominante

CD30+ cellules de
Reed-Sternerg

Cellule « Sézary » avec
noyau cérébriforme

Grande cellule T

Epidermotropisme

Oui

Oui

Non

Similarité histologique a
d'autres entités morbides

Maladie de Hodgkin

Mycosis fongoide au
stade de plaques

Lymphome a grandes
cellules T CD30+

périphérique en réaction a ’exposition aux antigénes
et a certains virus transformant lymphotrophiques,
tels que le virus de I'immunodéficience humaine®*3!.

Bilan et pronostic chez les sujets atteints de Ply

Le bilan initial d'un patient atteint de Ply doit
comprendre une anamnése compléte et un examen
physique. Une formule sanguine et des tests de la
fonction hépatique sont des examens initiaux appro-
priés, en plus d’une radiographie thoracique. Les
autres tests dépendent des observations lors de 1’exa-
men physique ou des soupcons cliniques de I’exami-
nateur. Si les examens physiques ou de laboratoire
sont évocateurs, une tomographie par ordinateur ou
un examen de la moelle osseuse peuvent étre appro-
priés pour évaluer correctement le patient.

Dans les écrits scientifiques, on mentionne un
risque moyen de transformation maligne de la Ply de
15 4 20 %>. Ce taux exprime le risque en tant que
fonction de la fréquence absolue et ne prend pas le
temps en considération. Cabanillas et coll. ont exami-
né une série de patients atteints de Ply chez qui I'on a
diagnostiqué la maladie a des 4ges différents et ont
constaté que ceux chez qui I'on a noté une transfor-
mation maligne étaient plus jeunes lorsque le diag-
nostic de Ply a été établi initialement. Ces chercheurs
ont examiné ensuite le taux de transformation
maligne en prenant en considération le temps et ont
effectué une analyse du risque cumulatif de maladie.
En prenant en considération le risque cumulatif
actuariel de développer un lymphome avec le temps,
le risque de transformation commence aprés 5 ans et
s’éleve a pres de 80 % (+ 18 %) apres 15 ans.

Wang et coll. ont suivi prospectivement une série
de 57 patients atteints de Ply confirmée par une biop-
sie et de 67 témoins appariés en fonction de I'Age, du
sexe et de la race, pendant 8 ans. Ils ont constaté que
les patients atteints de Ply présentaient un risque
accru de développer des tumeurs malignes lym-
phoides et non lymphoides par rapport au groupe
témoin. Ils ont indiqué que le risque accru que ces
patients soient atteints de ces deux types de tumeur
peut indiquer une anomalie génétique sous-jacente’.

Traitement

On s’accorde a penser que les patients atteints de
Ply nécessitent un suivi a vie, en raison du risque
qu’ils développent une tumeur maligne et pourtant il
n’existe pas de directives établies'®. De plus, le traite-
ment de la Ply n’est pas connu pour modifier
I'histoire naturelle de la maladie ou le risque de
développer une tumeur maligne?. De nombreux
patients ne nécessitent pas de traitement si la maladie
est asymptomatique, surtout en raison de la possibi-
lité d’une résolution spontanée des lésions. Le traite-
ment des enfants atteints de Ply est trés peu décrit
dans les écrits scientifiques et comprend les corti-
costéroides topiques et systémiques, les antibiotiques
systémiques®>** et les rayons ultraviolets (UVA™® et
UVB¥).

Les options thérapeutiques pour les adultes vari-
ent considérablement dans les écrits scientifiques,
celles-ci allant des corticostéroides topiques a la
méchloréthamine ou a la carmustine (1,3-bis-
(2-chloroéthyl)-1-nitrosurée) administrées par voie
topique®®®’. La carmustine (10 mg) dans I’alcool
appliquée sur toute la surface de la peau une fois par
jour pendant 4 a 20 semaines peut entrainer une
réduction du nombre et de la taille des lésions sans
dépression meédullaire osseuse associée®®. Deux
options doivent étre envisagées comme traitement
initial : le méthotrexate par voie orale ou les rayons
ultraviolets (PUVA ou UVB)®. Le méthotrexate par
voie orale a faible dose est souvent le traitement
initial de choix, et des doses hebdomadaires de 15 a
20 mg permettent d’obtenir des améliorations clini-
ques chez la plupart des patients®. Le méthotrexate
par voie sous-cutanée peut entrainer des réponses
chez les patients dont la maladie est réfractaire au
méthotrexate par voie orale ou progresse malgré ce
traitement®. Chez les patients dont la maladie ne
répond pas au méthotrexate par voie entérale ou
parentérale, on devrait envisager la photochimio-
thérapie”. Bien que les rayons UVB puissent étre effi-
caces, la PUVA thérapie est efficace chez la majorité
des patients lorsqu’elle est administrée deux fois par
semaine jusqu’a une dose totale de 50 a 480 J/cm?3®.

DERMATOLOGIE



D’autres traitements utilisés comprennent l'inter-
féron alpha-2b, administré en injection intralésion-
nelle de 1 million d’unités, 3 fois par semaine®.

Chez les patients atteints de Ply, la chimio-
thérapie a I'aide de plusieurs agents n’est pas efficace,
étant donné que la maladie a récidivé rapidement
chez les patients affectés qui ont recu un tel traite-
ment®. On a signalé que la chimiothérapie systé-
mique dans les cas de lymphome systémique
concomitant chez des patients atteints de Ply, bien
qu’efficace pour traiter le néoplasme malin, avait peu
ou pas d’effet sur les lésions de la Ply***?. La chimio-
thérapie systémique peut avoir un effet néfaste sur le
systéme de surveillance des tumeurs de 1'organisme,
permettant 1’évolution de la Ply®.

Discussion

Comme nous I'avons mentionné précédemment,
les écrits scientifiques indiquent que chez 10 a 20 %
des patients, la Ply est associée a un autre type de
lymphome cutané?. Cependant, nous avons vu que le
risque cumulatif aprés 15 ans est de prés de 80 %
(£ 18 %)*. Par conséquent, l'incidence de la transfor-
mation en lymphome, comme I'indiquent de nom-
breuses études qui ne prennent pas le temps en
considération, sous-estime le risque réel. Les sujets
plus jeunes atteints de Ply présentent un risque plus
élevé de développer une tumeur maligne. Il est égale-
ment probable que les sujets atteints de Ply soient
génétiquement prédisposés aux tumeurs lymphoides
et non lymphoides®?.

Les enfants atteints de Ply peuvent présenter un
risque plus élevé de développer un lymphome,
comme cela est indiqué ci-dessus, en raison du risque
cumulatif associé au temps. Fort heureusement, la
résolution spontanée de la Ply chez ’enfant semble
plus probable que chez les adultes'®. Cependant, un
suivi 2 vie est nécessaire. Le suivi recommandé com-
prend un examen physique complet tous les 6 mois
chez les enfants, en portant une attention particuliere
a la croissance et au développement, aux lésions
cutanées et aux ganglions lymphatiques'®. On ne doit
effectuer des examens de tomographie par ordinateur
ou une évaluation de la moelle osseuse que si 'on
note des anomalies lors de I’examen physique. Le
patient dans 1’étude de cas présentée au début de
Iarticle est traité avec des corticostéroides topiques a
forte dose. Sa maladie est stable et il n’y a pas d’indi-
cations d’évolution en tumeur maligne. Il fait
actuellement I’objet d"un suivi.
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Résumé scientifique présentant
un intérét connexe

La papulose lymphomatoide : une dyscrasie
des cellules T avec propension a se transformer
en lymphome malin

FERNANDO CABANILLAS, M.D., JAMES ARMITAGE, M.D.,
WiLLIAM C. PuGH, M.D., DENNIS WEISENBURGER, M.D.,
MADELINE Duvic, M.D.

Objectif : Décrire les difficultés diagnostiques, la réponse au
traitement et les caractéristiques cliniques de la papulose lym-
phomatoide et la fréquence cumulative de la transformation en
lymphome.

Plan : Série de cas

Lieu : Hopitaux universitaires

Méthodologie : Le dossier de 21 patients atteints de papulose
lymphomatoide qui ont été examinés entre 1986 et 1993 a été
retiré des archives de deux établissements. Les critéres d’admis-
sion dans I'étude étaient les suivants : la papulose lympho-
matoide n’avait pas été diagnostiquée au moment de la
présentation initiale du patient ou la papulose lymphomatoide
a évolué ultérieurement en lymphome.

Résultats : Lorsque les tissus de la papulose lymphomatoide
sont examinés sur le plan pathologique, ils sont souvent confon-
dus avec le lymphome, le mélanome ou le carcinome. Huit des
19 patients dont la maladie a été diagnostiquée a tort comme
étant maligne ont requ une chimiothérapie ou une radio-
thérapie. Bien que la papulose lymphomatoide ait répondu a la
chimiothérapie cytotoxique, les rémissions ont été passagéres et
la maladie a récidivé rapidement apreés le traitement. Cepen-
dant, les 5 cas qui sont devenus malins ont répondu a la chimio-
thérapie et n’ont pas récidivé. Cing des 21 patients (24 %) ont
développé un lymphome, mais le risque cumulatif de transfor-
mation apres 15 ans était de 80 %.

Conclusion : La papulose lymphomatoide ne peut étre diagnos-
tiquée précisément que si I’on établit soigneusement les antécé-
dents et que 'on note une augmentation et une diminution
caractéristiques des lésions cutanées et s’il existe une bonne
communication entre les cliniciens et les pathologistes. Les
patients atteints de papulose lymphomatoide présentent un
risque accru de développer un lymphome qui est beaucoup
plus élevé que le taux de 15 a 20 % noté dans les écrits scien-

tifiques. Les patients qui développent un lymphome répondent
bien a la chimiothérapie cytotoxique et peuvent étre guéris s'ils
recoivent un traitement approprié. Les internistes et les onco-
logues doivent connaitre la papulose lymphomatoide et ses
caractéristiques cliniques typiques pour pouvoir diagnostiquer
précisément cette maladie et éviter de prescrire un traitement
inutile et potentiellement dangereux.

Ann Intern Med 1995;122:210-217.
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17-20 janvier 2003
Masters of Pediatric Dermatology
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7 au 9 février 2003
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Montréal, Québec, Canada
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14 au 22 février 2003

27° Séminaire annuel de dermatologie de Hawai

The Grand Wailea Resort,

Maui, Hawai, E.-U.

Renseignements : Skin Disease Education Foundation
Tél. : 312-988-7700
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21 au 26 mars 2003
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www.aad.org
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