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La leucémie cutanée (LC) - l'infiltration cutanée de cellules leucémiques - peut se mani-
fester sous la forme d’un large spectre de lésions morphologiques, du nodule solitaire a
I'érythrodermie. Au cours du siécle dernier, la LC a été citée de nombreuses fois dans la littéra-
ture scientifique. Cependant, I'introduction récente de nouveaux termes utilisés pour classifier
les patients atteints de LC sur la base du statut de I’atteinte hématologique sous-jacente a créé
une certaine confusion. Par exemple, la LC « aleucémique » décrit les patients ne présentant
pas de cellules leucémiques dans le sang périphérique ou la moelle osseuse. La LC
« préleucémique » décrit les patients atteints de syndromes myélodysplasiques et la LC
« leucémique » se réfeére aux patients atteints de leucémie aigué. La récente proposition faite
par 'Organisation mondiale de la santé (OMS) d’introduire une nouvelle dassification des
syndromes myélodysplasiques crée une confusion encore plus grande. L'objectif de ce numéro
de Dermatologie — Conférences scientifiques est d’examiner briévement le diagnostic, le
pronostic et le traitement de la LC et de clarifier les incohérences existant dans la littérature
concernant la nomenclature des infiltrats leucémiques.

Observation

Chez un homme de 76 ans ayant des antécédents d’anémie normocytaire chronique que
'on pensait attribuable & un ulcére gastro-duodénal chronique, on a constaté un saignement
excessif lors de I’excision simple d’un carcinome basocellulaire. Sa numération globulaire
initiale révéle une anémie normocytaire : hémoglobine 99 (140-180 g/L) ; VGM 81(81-99 fL) ;
numération des leucocytes normale 5,1 x 10%/L (4-11 x 10°/L) ; numération absolue des mono-
cytes 2,2 x 10° /L (0,08 — 0,88 x 10%/L) et thrombocytopénie avec une numération plaquettaire
de 66 (140-440 x 10°/L). Un spécimen biopsique de moelle osseuse révele une hyperplasie
cellulaire marquée, des cellules dysplasiques de lignées érythroide, myéloide et mégakaryocytaire
et I'absence du chromosome Philadelphie ou du géne BCR/ABL. La présence de monocytose
dans le sang périphérique (> 1 x 10%/L), I'absence de blastes dans la moelle osseuse (< 20 %) ou
des anomalies chromosomiques et la dysplasie dans > 1 lignée myéloide confirment un diagnos-
tic de leucémie myélomonocytaire chronique (LMMC) conformément aux critéres de I'OMS
(tableau 1).

Quatre mois plus tard, le patient commence a développer des plaques violacées et des no-
dules asymptomatiques au niveau du visage, des membres supérieurs et du tronc. Un spécimen
biopsique cutané d’un nodule situé dans la fosse antécubitale droite révele un infiltrat dense de
cellules mononucléaires affectant le derme et s’étendant au tissu adipeux sous-cutané. L'im-
munomarquage tissulaire évoque la LC, sans la confirmer. La biopsie de la moelle osseuse n’est
pas répétée et sur la base d’un diagnostic présumé de LMMC avec atteinte cutanée, le patient est
traité avec de ’hydroxyurée pendant 4 mois. A ce stade, les lésions cutanées se multiplient rapi-
dement, couvrant approximativement 80 % de la surface corporelle, seul le nez, les oreilles, la
région péribuccale et la paume des mains étant épargnés. Une nouvelle biopsie de moelle
osseuse révele un nombre accru de cellules myéloides et érythroides avec 25 % de blastes. Con-
formément aux nouveaux critéres de I'OMS selon lesquels la présence de > 20 % de blastes dans
la moelle osseuse représente une transformation aigué (et non > 30 % de blastes selon les critéres
antérieurs), les observations faites chez ce patient correspondent a une transformation en
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Tableau 1 : Critéres de I’'Organisation

mondiale de la santé applicables a la LMMC

Tableau 2 : Lésions morphologiques
associées a la leucémie cutanée

* Monocytose du sang périphérique persistante
> 1x 10%L

* Absence de chromosome Philadelphie ou du
géne de fusion BCR/ABL

® < 20 % de blastes dans le sang ou la moelle
osseuse

e Dysplasie de > 1 lignée myéloide. Si la myélo-
dysplasie est absente ou peu visible, le diagnostic
de LMMC peut néanmoins étre établi si, outre les
autres critéres, ily a:

—anomalie cytogénétique clonale acquise des
cellules médullaires

ou

— monocytose depuis plus de 3 mois et
exclusion de toutes les autres causes de
monocytose

Diagnostic

LCCM-1 - présence de < 5 % de blastes dans le sang
et de < 10 % de blastes dans la moelle osseuse
LCCM-2 - présence de 5 % a 19 % de blastes dans
le sang ou de 10 % a 19 % de blastes dans la moelle
osseuse, ou présence de corps d’Auer et de <20 %
de blastes dans le sang ou la moelle osseuse
LCCM-1 ou LCCM-2 avec éosinophilie lorsque

les critéres ci-dessus sont présents et que le

nombre d'éosinophiles dans le sang périphérique
est > 1,5x 10%L

leucémie aigué. La numération totale des leucocytes se
situe encore dans les limites de la normale, avec une
numération absolue de monocytes de 2,28 x 10%L. On
note I'absence de blastes dans le sang périphérique.
L’examen physique révéle une lymphadénopathie axil-
laire et inguinale bilatérale ainsi qu'une expansion pul-
monaire réduite. La radiographie thoracique révele des
épanchements pleuraux bilatéraux. Malgré le traitement
avec la daunorubicine et I'’Ara-C, Iétat du patient se
détériore rmapidement, nécessitant son intubation en
raison d’une détresse respiratoire due a un cedéme des
voies aériennes. Il est transféré dans le service de soins
intensifs ou il développe une neutropénie fébrile et
décede d’un sepsis subséquent.

Tableau clinique de la LC

Les lésions cutanées chez les patients atteints de
leucémie peuvent étre dues a I'infiltration de cellules
leucémiques (infiltrats spécifiques) ou a d’autres proces-
sus inflammatoires qui peuvent avoir en commun une
morphologie similaire (infiltrats non spécifiques). Les
infiltrats spécifiques, également connus sous le nom de
LC, n’ont pas une apparence clinique caractéristique.
Selon que les cellules leucémiques s’infiltrent dans I’épi-
derme, le derme ou le tissu adipeux sous-cutané, le
tableau clinique peut étre extrémement variable et peut
simuler d’autres maladies cutanées. Comme cela est

*Papules® Lésions bulleuses®
*Nodules® Hypertrophie gingivale®
*Plaques® Lésions arciformes’
Macules® Erythéme noueux’
Ecchymoses® Erythéme annulaire
Purpura centrifuge’

Palpable® De type Pyoderma
Lésions ulcéreuses® gangrenosum?
Erythrodermie® De type urticarienne’

Psoriasis en gouttes®

*trés fréquent

illustré dans le tableau 2, ces maladies comprennent
I'érythéme noueux (lorsque les infitrats leucémiques
envahissent le tissu adipeux sous-cutané), I'érythéme
annulaire centrifuge, le pyoderma gangrenosum, 1'urti-
caire et le psoriasis en gouttes'®. En général, les lésions
les plus fréquentes dans la LC sont souvent de multiples
papules et nodules (60 %) et des plaques infiltrées
(26 %)°. Ces lésions sont de couleur chair, rose, érythé-
mateuse ou brun-rougeitre a violet et peuvent devenir
purpuriques avec une thrombocytopénie coexistante. Le
patient décrit dans I"observation a développé des lésions
cutanées importantes et violacées, qui sont typiques des
lésions spécifiques associées a la leucémie monocytaire
(souvent décrites comme étant de couleur prune et ou
myrtille).

Un autre facteur a prendre en considération lorsque
'on examine les lésions cutanées chez un patient atteint
de leucémie est qu’elles peuvent ne pas étre des infiltrats
leucémiques malins simulant une autre maladie, mais
peuvent représenter en fait une maladie différente. Il est
important de diagnostiquer les infiltrats non spédifiques
ou les processus inflammatoires, car ils peuvent répondre
a d’autres traitements que ceux de la leucémie. Les
lésions non spécifiques observées chez les patients
atteints de leucémie sont énumérées dans le tableau 3.

Diagnostic

On diagnostique la LC en déterminant le type de cel-
lules et la morphologie de l'infil t ration cutanée, conjoin-
tement aux observations cliniques et hématologiques.
Des biopsies des lésions cutanées sont nécessaires pour
analyser le schéma histologique et réaliser un immuno-
marquage avec des anticorps monoclonaux, afin de
rechercher des marqueurs cellulaires indiquant le type de
cellules (p. ex. 'expression de CD68 suggere une lignée
monocytaire et représente une leucémie aigué myélogéne
(LAM) ou une LMMC) et de déterminer si I'infiltrat est
spécifique ou non spécifique.

Définition de la LC (selon I'atteinte
hématologique sous-jacente)

La LC a été décrite pour la premiére fois en 1895
par Hindenberg et Hirschaff”. Au siécle précédent, le



Tableau 3 : Infiltrats non spécifiques associés a la leucémie

Lésions réactives ou paranéoplasiques

Infections/signes d’insuffisance médullaire

Dermatoses neutrophiliques
e Syndrome de Sweet
e Pyoderma gangrenosum
¢ Hidradénite eccrine neutrophilique

Erythémes réactifs
e Réactions exagérées aux arthropodes
e Erythrodermie
e Toxidermie médicamenteuse

Vascularites
e Polyartérite noueuse
e Vascularite leucocytoclasique
¢ Erythema elevatum diutinum

Panniculite
¢ Erythéme noueux
e Autres panniculites

Autres

e Erythéme polymorphe
Urticaire
Prurit avec excoriations
Pemphigoide bulleuse
Hyperpigmentation

Infections
e Pyodermie
e Mycoses superficielles
* Herpes simplex
e Zona

Signes d’insuffisance médullaire
e Ecchymoses

Purpura

Pétéchies

Saignement des muqueuses

Paleur de I'anémie

terme de « leucémie cutanée » était utilisé pour désigner
tous les infiltrats cutanés leucémiques, quelle que soit
l'atteinte hématologique sous-jacente du patient®®. Les
lésions cutanées leucémiques chez les patients atteints
de syndromes myélodysplasiques (SMD), de leucémie
aigué ou chronique ou de toutes anomalies non définies
du sang périphérique ou des os étaient toutes considé-
rées comme la LC. Dans les années 1980, la définition
de la LC est devenue plus restreinte. Elle englobait les
patients présentant des infiltrats leucémiques cutanés
qui étaient apparus dans le contexte d'une leucémie de
stade avancé et affectaient la moelle osseuse, le sang
périphérique et les organes internes'’. En utilisant cette
définition, les termes de LC «préleucémique» et
« aleucémique » ont été créés pour décrire des infil trats
leucémiques cutanés chez des patients atteints de SMD
et chez ceux ne présentant pas de blastes dans le sang
périphérique ou la moelle osseuse, respectivement. Mal-
heureusement, ces termes ont fait I'objet d’interpréta-
tions différentes dans la littérature.

A premiere vue, il apparait que différents auteurs
ont utilisé des critéres différents pour définir la LC
« aleucémique ». Certains ont utilisé ce terme pour
décrire des infiltrats cutanés leucémiques en ’absence
d’atteinte de la moelle osseuse et du sang périphérique
par les cellules leucémiques''""®, alors que d’autres I'u-
tilisent dans le contexte d’une atteinte de la moelle
osseuse, mais en l’absence d’atteinte du sang
périphérique'*'®. De plus, le terme de LC « aleucé-
mique » a été utilisé pour décrire des lésions cutanées
chez des patients qui n’ont pas subi une biopsie de la
moelle osseuse et dont les frottis de sang périphérique ne

montrent pas la présence de blastes'”?!. En réalité, la LC
« aleucémique » est un terme utilisé par les hémato-
logues pour décrire les patients qui développent des
infiltrats cutanés leucémiques lorsqu’ils sont supposé-
ment en rémission hématologique. Lorsque les cellules
leucémiques envahissent la peau, on suppose qu’elles
ont migré des os vers la peau et reflétent ainsi une ano-
malie de la moelle osseuse. Par conséquent, bien que les
patients puissent ne montrer aucun signe de blastes dans
le sang périphérique ou les biopsies de moelle osseuse,
on suppose que leur moelle osseuse contient des blastes
qui sont indétectables par les méthodes convention-
nelles. Le prélévement ou non de moelle osseuse n’est
pas cliniquement significatif. Que I'on utilise ou non une
biopsie de moelle osseuse ou un frottis de sang
périphérique pour établir le diagnostic, le terme de LC
«aleucémique » (ou le développement d’infitrats cutanés
leucémiques dans le contexte d'une rémission clinique)
signifie en fin de compte que la maladie a récidivé.

Plusieurs autres termes sont utilisés de facon inter-
changeable avec la LC pour indiquer le méme processus
morbide. La leucémie/lymphome?*?, la LC isolée'?, le
sarcome granulocytaire non leucémique® et le lym-
phome histiocytaire « vrai »* sont tous synonymes de la
LC préleucémique. Les infiltrats cutanés peuvent égale-
ment étre classifiés comme « spécifiques » (infiltrats
hématopoiétiques malins), ou « non spécifiques »
(infections cutanées, vasculite, dermatoses neutrophiles
et panniculite) (tableau 2)%.

Afin de clarifier ces termes, Yavorkovsky et coll. ont
introduit un systéme de classification de la LC fondé
sur le degré d’atteinte systémique sous-jacente®. Ce



Figure 1 : Classification de la leucémie cutanée le long du spectre de I'atteinte

hématologique sous-jacente

LC préleucémique
(syndrome myélodysplasique)

» | C aleucémique
(en rémission de la leucémie)

» [ eucémie cutanée
(leucémie aigué)

systéme de classification est résumé dans la figure 1.
A l'une des extrémités du spectre sont les patients
atteints de L.C aleucémique. Ils présentent des infil-
trats leucémiques cutanés, mais pas d’atteinte sous-
jacente détectable (rémission clinique) sur la base
d’études du sang périphérique et de la moelle
osseuse négatives. La LC préleucémique décrit
les patients atteints de SMD, ne présentant pas de
blastes dans le sang périphérique et présentant
< 20 % de blastes médullaires, alors que la LC est
réservée aux patients qui répondent aux critéres de
la leucémie systémique.

Nouvelle classification des syndromes
myélodysplasiques

Les modifications récentes apportées a la classi-
fication des SMD constituent un autre obstacle a
I’harmonisation des termes utilisés pour décrire la
LC. I’ancien systéme de classification, proposé par
le groupe FAB (French-American-British)*, divisait
les SMD en 5 catégories :

e Anémie réfractaire (AR) (< 5 % de blastes
meédullaires)

* Anémie réfractaire avec sidéroblastes en
couronne (les sidéroblastes en couronne repré-
sentent > 15 % des cellules nuclées médullaires)

* Anémie réfractaire avec excés de blastes (5 %
4 20 % de blastes)

* Anémie réfractaire avec excés de blastes en
transformation (AREB-t) (20 % a 30 % de blastes
meédullaires)

e LMMC (monocytose périphérique et jusqu’a
30 % de blastes médullaires).

La classification récente de I'OMS a supprimé la
catégorie AREB-t et tous les patients ayant > 20 % de
blastes médullaires sont maintenant considérés
comme étant atteints de leucémie aigué myéloide
(LAM). Selon la nouvelle classification, la LMMC est
maintenant définie comme un « désordre myéloide
avec monocytose périphérique persistante de > 1
lignée myéloide, absence de chromosome Philadel-
phie ou anomalies du géne BCR/ABL. La LMMC est
également divisée en LMMC-1 et LMMC-2 sur la
base du pourcentage de blastes médullaires ; < 10 %
et 10 % a 19 %, respectivement®”.

Le passage au nouveau systéme de classification
a été progressif et par conséquent, I'interprétation
des données de ces études demeure difficile. Selon
le systétme de classification utilisé, les patients
ayant des lésions cutanées décrites antérieurement
comme une « LC préleucémique » sur la base du

systétme de classification FAB entre maintenant
dans la catégorie de la LC sur la base du pourcent-
age de blastes médullaires. Par exemple, dans notre
observation, le patient avait 25 % de blastes médul-
laires au moment o ses lésions cutanées avaient
progressé et par conséquent, il répondait aux
critéeres de la LAM sur la base du nouveau systéme
de classification de I’'OMS. Cependant, selon I'an-
cienne définition FAB, il n’aurait pas satisfait les
critéres (> 30 % de blastes) applicables a la transfor-
mation en LAM et aurait été considéré comme
étant atteint de SMD (AREB-t).

Bien que nous proposions le systéme de classifi-
cation de Yavorkovsky pour définir les infltrats
leucémiques en association avec le nouveau systéme
de ’'OMS pour classifier les SMD comme norme
standard, nous reconnaissons que tout systéme de
classification comporte des limites. Occasionnelle-
ment, le médecin traitant peut décider de ne pas
effectuer des tests invasifs, tels que des biopsies de
moelle osseuse. Nos systémes de classification visent
a faciliter la communication et 4 encourager la
recherche future et non a exposer le patient a des
interventions invasives excessives simplement pour
des raisons sémantiques. Que les lésions soient consid-
érées comme « préleucémiques », « aleucémiques »
ou « leucémiques », il est évident que la présence
d’infiltrats cutanés leucémiques dans n’importe
quel contexte suggere un pronostic médiocre.

Pronostic

Bien que la rareté de la LC n’ait pas permis
d’effectuer des études pronostiques prospectives,
les données provenant d’études rétrospectives et
des rapports de cas ont révélé une association entre
la LC, une atteinte agressive et un pronostic
3338 Dans deux études clinico-patho-
logiques, la survie moyenne des patients atteints de
LAM, aprés un diagnostic de LC, était de 5,54 7,5
mois**38 La LC est également un indicateur d'un
pronostic médiocre dans les SMD. Dans une série
de 19 patients atteints de SMD, la survie médiane
des patients atteints de LC était de 4 mois®®. Cela
est notablement moins que la survie médiane de 9 a
12 mois signalée chez les patients atteints de SMD a
haut risque non associés a la LC¥*°. De plus, des
rapports de cas ont révélé que bien que certains
patients puissent ne pas développer une LC avant
des mois ou des années aprés le diagnostic initial de
SMD, une fois que la transformation en leucémie
aigué a eu lieu, la survie globale prévue est < 6

meédiocre
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mois**!. De méme, dans deux rapports de cas, les
patients atteints de LC aleucémique ont développé
une LAM environ 1 an aprés I'apparition des lésions
cutanées et sont décédés 3 a 6 mois aprés la trans-
formation®'. Dans I’ensemble, ces études suggérent
que les inflltrats leucémiques cutanés, qu’ils soient
« aleucémiques » ou « préleucémiques », annoncent
une transformation en leucémie aigué et un mauvais
pronostic.

Options thérapeutiques

Actuellement, les options thérapeutiques pour
les patients atteints de leucémie cutanée demeurent
limitées. Dans des études prospectives, la chimio-
thérapie et la greffe de moelle osseuse n’ont pas
modifié significativement la progression de la mala-
die*>*2_ 11 est intéressant de noter que les études
chez des patients atteints de LC (n = 7) aprés 1989
ne révélent aucun bénéfice en terme de survie par
rapport a ceux chez qui I'on a diagnostiqué la mala-
die avant 1989 (n = 13), suggérant que les nouvelles
thérapies n’ont pas eu d’impact sur la survie glo-
bale®*. Cela n’est pas surprenant étant donné la
fréquence élevée de la leucémie chez les personnes
Agées, qui sont moins susceptibles de tolérer des
traitements cytotoxiques en raison de leur 4ge ou
d’une maladie sous-jacente. Lintroduction de I'électro-
nothérapie, qui a une toxicité systémique minime, a
permis un bon contréle du désordre cutané localisé,
mais la récidive dans la moelle osseuse pose tou-
jours un défi*®. On a suggéré I'administration d'une
chimiothérapie et d’une électronothérapie con-
comitante comme un moyen potentiel de contréler
les lésions cutanées qui ne sont souvent pas éra-
diquées par la chimiothérapie qui cible les cellules
leucémiques dans la moelle osseuse®.

En général, bien que ces nouvelles modalités
semblent prometteuses, ’option optimale pour la
LC est le traitement de la leucémie sous-jacente.
Cela demeure diffcile, étant donné que la plupart
des cas de LC surviennent chez des patients atteints
de leucémies aigués M4 ou M5 selon la classifica-
tion FAB qui sont connues pour étre des sous-types
agressifs et résistants au traitement.

Résumé

Dans I'’ensemble, la leucémie cutanée est une
maladie difficile 3 comprendre, étant donné la
terminologie portant a confusion utilisée dans la
littérature. Il est évident que le pronostic est
médiocre, quel que soit le type de LC, et que les
options thérapeutiques sont limitées. Des systémes
de classification uniformisés et l'utilisation d’une
terminologie précise sont nécessaires pour permet-
tre l'interprétation, non seulement des données
actuelles dans la littérature, mais également des
futures études. L'utilisation de la définition de la LC
élaborée par Yavorkovsky, conjointement 4 la classi-

fication des SMD proposé par I’OMS pourra
faciliter la communication parmi les cliniciens et
les chercheurs, et encouragera a poursuivre les
recherches sur cette maladie dvastatrice.
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Résumé scientifique
d’intérét connexe

La leucémie cutanée monocytaire diagnostiquée
simultanément a I'anémie réfractaire avec monocytose :
Un rapport de cas

YAVORKOVSKY LL, ZAIN J, Wu CD, TriveLLI L, COOK P,
BROOKLYN, NEW YORK

Un cas de leucémie cutanée (LC) de lignée monocytaire chez
un patient atteint de syndrome myélodysplasique (SMD) est
présenté. Des infiltrats cutanés ont été identifiés simultanément
au diagnostic d’anémie réfractaire (AR) avec monocytose. Les
infiltrats cutanés ont ultérieurement régressé spontanément,
bien le SMD ait progressé avec une aggravation de la mono-
cytose, de I'anémie et de la thrombocytopénie. Le patient est
décédé 6 mois apres le diagnostic par la transformation en
leucémie monoblastique aigué compliquée de sepsis. Ce cas
appuie les observations antérieures selon lesquelles I’anémie
cutanée est associée a un mauvais pronostic. La LC associée au
SMD est examinée, y compris le role des monocytes.

Am J Hematol 2001;66:120-122.
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