
Le traitement du mycosis fongoïde : une
approche fondée sur des preuves scientifiques

Par ANATOLI FREIMAN, M.D. et DENIS SASSEVILLE, M.D., FRCPC

Les lymphomes cutanés primitifs représentent un groupe de lymphomes néoplasiques à
lymphocytes T et à lymphocytes B qui se manifestent principalement au niveau de la peau, mais
qui peuvent évoluer en une atteinte systémique. La classification des lymphomes cutanés est
complexe. Cependant, fort heureusement, l’Organisation mondiale de la santé et l’Organisation
européenne pour la Recherche et le Traitement du Cancer ont publié récemment un système de
classification des lymphomes cutanés1. Le mycosis fongoïde (MF) est le sous-type clinico-
pathologique le plus fréquent de lymphome cutané à lymphocytes T primitif. Le nom de « mycosis
fongoïde » a été utilisé pour la première fois en 1806 par Jean-Louis Marc Alibert, un dermato-
logue français, pour décrire une maladie grave dans laquelle de grandes tumeurs nécrotiques
ressemblant à des champignons apparaissaient sur la peau du patient. Cependant, c’est une fausse
appellation, étant donné qu’il n’existe aucune association avec un champignon. L’objectif de ce
numéro de Dermatologie – Conférences scientifiques est de souligner les principes du traitement
du MF et d’examiner tout particulièrement les données provenant d’études rapportées dans la
littérature. Le traitement d’autres formes de lymphome cutané à lymphocytes T dépasse la portée
de cette revue.

Renseignements généraux

Comparativement à d’autres cancers, il existe peu d’études prospectives randomisées et con-
trôlées sur le traitement des lymphomes cutanés. Cette lacune est due principalement à la faible
incidence de cette maladie et au fait que les systèmes de classification actuels ne définissent pas
clairement des groupes homogènes de patients. Les mesures des résultats pertinentes utilisées dans
des études rapportées sont la gravité des signes (érythème, lymphadénopathie) et des symptômes
(prurit, douleur), le degré d’extension corporelle, la charge tumorale globale, l’établissement d’une
rémission moléculaire (par une analyse du gène TcR) et la qualité de vie des patients. Les objectifs
du traitement du MF sont d’induire une rémission ou de prolonger la survie sans maladie ou 
globale, tout en maintenant la qualité de vie du patient.

Le choix de la modalité thérapeutique optimale dépend dans une grande mesure du stade cli-
nique du MF établi selon la classification décrite dans le tableau 12. Par conséquent, le concept de
« traitement selon le stade » guide les choix thérapeutiques. Les modalités thérapeutiques peuvent
être divisées en thérapies à visée cutanée qui sont surtout efficaces pendant la période initiale de la
maladie, et les thérapies systémiques qui sont utilisées au stade avancé. Ces thérapies sont résumées
dans le tableau 2. L’efficacité du traitement à visée cutanée est due au fait que les lymphocytes T
néoplasiques sont localisés principalement dans l’épiderme et dans le derme superficiel. Les modi-
ficateurs de la réponse biologique sont utilisés à leur tour pour intensifier la réponse immunitaire de
l’hôte aux lymphocytes T néoplasiques. On notera que le traitement d’association est souvent la
modalité la plus efficace. Mis à part le stade clinique, d’autres facteurs doivent être pris en consi-
dération pour guider le traitement, comprenant l’âge du patient et son état de santé général, la
disponibilité des modalités thérapeutiques, leur coût et les compétences du médecin. Selon le stade
du MF, le traitement peut être administré dans le cabinet privé du dermatologue ou si la charge
tumorale est plus grande, dans des centres de traitement tertiaire. Chez de nombreux patients dont
l’atteinte cutanée est étendue (plaques, tumeurs ou érythrodermie), il est souvent nécessaire d’ad-
ministrer un traitement topique associé à un traitement systémique bien toléré pour obtenir une
réponse à long terme. Dans le reste de cette revue, nous nous concentrons sur les modalités
thérapeutiques individuelles utilisées pour le MF.
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traitement est bien toléré, il est poursuivi à raison d’une
application une fois ou deux fois par jour sur toutes les
lésions. Dans une série de 203 patients atteints de MF de
stades cliniques I à III chez qui l’on avait utilisé de la
moutarde azotée topique comme traitement initial, le
taux de réponse global était de 83 % et le taux de réponse
complète était de 50 %5. La durée médiane jusqu’à l’ob-
tention d’une réponse complète était de 12 mois et la
durée médiane jusqu’à la récidive était de 12 mois. On a
observé un taux de réponse globale et un taux de réponse
complète de 93 % et de 65 % chez les patients au stade T1
et de 72 % et 34 % chez les patients au stade T2, respec-
tivement. Une proportion importante de patients traités
avec la moutarde azotée en solution aqueuse peut présen-
ter des réactions d’hypersensibilité de contact. Cependant,
dans la série mentionnée ci-dessus, < 10 % des patients 
ont souffert de cette complication après avoir utilisé la
moutarde azotée en onguent. D’autres effets secondaires
associés à la moutarde azotée comprennent des réactions
bulleuses et urticariennes localisées, une hyperpigmen-
tation ainsi qu’un risque accru de développer des carci-
nomes spino-cellulaires et basocellulaires6. La moutarde
azotée est contre-indiquée chez les femmes enceintes.

Carmustine (BCNU)

La carmustine topique (BCNU) est un autre agent
alkylant qui est efficace pour le MF au stade des macules
ou au stade précoce des plaques. L’expérience de l’Univer-
sity of California, San Francisco avec la carmustine topique
dans le traitement d’environ 200 patients atteints de MF a
été publiée récemment7. Le BCNU est commercialisé sous
forme de solution ou d’onguent que l’on peut utiliser tous
les jours ou tous les deux jours. On a rapporté une efficacité
similaire à celle de la moutarde azotée, avec un taux de
réponse complète d’environ 86 % au stade T1. Les princi-
paux effets indésirables sont l’apparition de télangiectasies
et d’irritation, dont la sévérité ne justifie pas l’arrêt du
traitement. On observe un taux d’hypersensibilité moins
élevé avec le traitement au BCNU qu’avec le traitement à
la moutarde azotée. Les patients peuvent occasionnelle-
ment souffrir d’une dépression médullaire et l’on doit
donc surveiller leur numération-formule sanguine toutes les
deux semaines. Un cycle de traitement dure habituelle-
ment 2 à 6 mois.

Bexarotène topique (gel)

Le bexarotène topique en gel à 1 % a été approuvé par
la Food and Drug Adminitration (FDA) américaine pour
le traitement du MF de stade précoce8. On peut l’utiliser
chez les patients résistants ou intolérants à d’autres traite-
ments topiques, habituellement en cas d’extension cor-
porelle < 15 %. Le bexarotène est un rétinoïde qui se lie
aux récepteurs X des rétinoïdes (RXR), entraînant l’apop-
tose des lymphocytes T anormaux. Le bexarotène par voie
orale est également disponible pour le traitement du MF
et est examiné ci-dessous. On effectue une application de
bexarotène topique le soir pendant une semaine, suivie
d’une application deux fois par jour. Dans l’ensemble, on
recommande 12 à 16 semaines de traitement. Les effets
secondaires sont l’irritation locale chez jusqu’à 70 % des
patients et le prurit. L’irritation peut être réduite en

Thérapies à visée cutanée
Corticostéroïdes topiques

Les corticostéroïdes topiques, en particulier les com-
posés de forte puissance (classe 1), sont souvent utilisés
comme traitement de première intention pour le MF au
stade maculeux. Zackheim et coll. ont examiné l’efficacité
des corticostéroïdes topiques dans le traitement du MF
dans une série de 79 patients3. La période de suivi médi-
ane était de 9 mois. Trente-deux (63 %) des patients au
stade T1 ont obtenu une rémission complète et 16 (31 %)
ont obtenu une rémission partielle, ce qui représente un
taux de réponse total de 48 (94 %). Les chiffres compara-
bles pour les patients au stade T2 étaient de 7 (25 %), 16
(57 %) et 23 (82 %), respectivement. Incidemment, ces
taux de réponse sont similaires dans l’ensemble à ceux
obtenus avec d’autres formes de thérapies à visée cutanée.
À des stades plus avancés du MF, les corticostéroïdes
topiques jouent le rôle de traitement adjuvant, et des
corticostéroïdes intralésionnels peuvent être utilisés pour
les lésions cutanées plus profondes.

Moutarde azotée

La moutarde azotée est un agent alkylant de l’ADN
utilisé principalement dans le traitement du MF aux
stades des macules et des plaques4. La moutarde azotée
topique peut être utilisée en solution aqueuse (10-20
mg/dL) ou en onguent. Une petite quantité de moutarde
azotée est appliquée par le patient sur une zone d’essai
sélectionnée, une fois par jour pendant 7 à 10 jours. Si le

Tableau 1: Classification clinique par stade du
mycosis fongoïde2

Stade
T1 Macules, plaques ou les deux sur < 10 % de 

la surface corporelle
T2 Macules, plaques ou les deux sur ≥ 10 % de 

la surface corporelle
T3 Une ou plusieurs tumeurs cutanées
T4 Érythrodermie

N0 Absence d’atteinte ganglionnaire clinique
N1 Adénopathie clinique mais absence 

d’atteinte ganglionnaire histologique
N2 Ganglions lymphatiques cliniquement non

palpables mais envahissement ganglionnaire
histologique

N3 Adénopathie clinique clinique et
envahissement ganglionnaire histologique

M0 Absence d’atteinte viscérale
M1 Atteinte viscérale
B0 Absence de cellules atypiques circulantes

(cellules de Sézary)
B1 Cellules atypiques circulantes 

(cellules de Sézary)

Stade TNM
IA T1N0M0 IIIA T4N0M0
IB T2N0M0 IIIB T4N1M0
IIA T1–2N1M0 IVA T1–4N2–3M0
IIB T3N0–1M0 IVB T1–4N0–3M1



diminuant la fréquence des applications. On a observé des
taux de réponse complète de 25 % à 28 %9. Le bexarotène
topique et systémique appartient à la catégorie X selon la
classification des médicaments pendant la grossesse.
L’usage topique du bexarotène simultanément à l’insecti-
fuge DEET n’est pas recommandé, car sa toxicité peut
être accrue.

Imiquimod

Étant donné que l’interféron à usage systémique est
une forme établie de thérapie biologique dans le MF, l’imi-
quimod topique (crème) peut être prometteur dans le
traitement des lésions individuelles. Dans une étude pilote
ouverte récente, 6 patients atteints de MF de stades IA à
IIB ont été traités avec la crème d’imiquimod à 5 % 3 fois
par semaine pendant 12 semaines10. Chez trois des 6
patients, il y a eu une rémission histologique de la maladie
et chez un quatrième, 2 des 4 lésions ont répondu clini-
quement au traitement. D’autres études sont nécessaires
pour évaluer l’efficacité de cette modalité.

Radiothérapie

La radiothérapie est une modalité pratique et facile-
ment disponible pour le traitement du MF, étant donné
que la maladie est extrêmement radiosensible. Il existe
une relation doses/réponses bien définie pour obtenir 
une réponse complète et durable11. La radiothérapie est

souvent utilisée seule pour les tumeurs individuelles chez
les patients dont la maladie est au stade de plaques ou en
association avec d’autres modalités (p. ex. psoralène par
voie orale suivi de l’exposition aux rayons ultraviolets de
type A [PUVAthérapie]). Des taux de réponse complète
de 98 % ont été observés pour les plaques et de 36 % pour
les tumeurs. On peut traiter les plaques épaisses et les
tumeurs érodées par une radiothérapie superficielle à
faible dose en plusieurs fractions. La récidive a générale-
ment lieu dans un délai de 5 ans.

Électronthérapie corporelle totale (ECT)

L’électronthérapie corporelle totale (ECT) est utilisée
depuis plusieurs décennies dans le traitement de pratique-
ment tous les stades de MF et un protocole d’accord sur
les méthodes et les indications cliniques de l’ECT dans le
traitement du MF a été récemment publié12. Le patient se
tient à 7 mètres d’un accélérateur linéaire qui délivre 4-6
MeV d’énergie par séance. La dose totale d’irradiation est
importante : plus de 30 Gy (3000 rad) sont nécessaires
pour obtenir une réponse complète, avec des fractions de
1,5-2 Gy administrées pendant 8 à 10 semaines. Dans une
série de 60 patients atteints de MF, le taux de réponse
global était de 96,6 %, avec une réponse complète
observée chez 50 des 60 patients (83,3 %)  et une réponse
partielle observée chez 8 patients (13,3 %)33. Les réponses
sont dépendantes du stade. L’ECT peut être administrée
comme traitement adjuvant, amorcé après une rémission
complète ou conjointement à la moutarde azotée topique
ou à la PUVAthérapie pendant au moins 6 mois. Les effets
secondaires de l’ECT sont généralement légers et com-
prennent l’alopécie réversible, l’érythème, la desquama-
tion, le xérosis, l’onychomadèse (chute des ongles) et
l’anhidrose qui durent 6 à 12 mois après le traitement.

Photothérapie

Baron et Stevens14 ont examiné l’utilisation de la pho-
tothérapie pour le lymphome cutané à lymphocytes T14.
La PUVAthérapie est l’un des traitements les plus effi-
caces pour le MF de stade précoce et elle est souvent utili-
sée comme traitement de première intention standard.
Le traitement est généralement administré 2-3 fois par
semaine jusqu’à la disparition du lymphome ou une
réponse partielle optimale. On peut observer une réponse
complète de 80 à 90 % chez les patients au stade T1 ou
T2, alors que les tumeurs répondent moins bien au traite-
ment. Dans une analyse de cohorte rétrospective récente
chez des patients atteints de MF de stades IA à IIA ayant
reçu une PUVAthérapie seule, de 30 à 50 % sont demeurés
sans maladie pendant 10 ans, mais il y a eu des cas de
rechute tardive15. Certains centres utilisent la PUVA-
thérapie d’entretien (traitement toutes les 2 à 4 semaines)
pour prolonger la rémission. Les effets secondaires de la
PUVA comprennent les nausées, les brûlures graves après
une exposition accidentelle à la lumière du soleil (même à
travers des vitres) le jour du traitement, et un risque accru
de développer des néoplasmes cutanés. On a utilisé égale-
ment des rayons ultraviolets de type B à large bande et à
bande étroite (UVB LG-BÉ). Ils sont plus sûrs que la
PUVAthérapie, mais ils ne sont pas aussi efficaces, en par-
ticulier pour les plaques et les tumeurs. Chez les patients

Tableau 2 : Aperçu des traitements du mycosis
fongoïde

Traitements à visée cutanée

Traitements topiques
Corticostéroïdes (puissance légère à forte)
Chimiothérapie topique

– Moutarde azotée
– Carmustine (BCNU)

Bexarotène 1 % gel
Imiquimod 5 % crème

Photothérapie 
PUVAthérapie, UVB LB-BÉ, UVA-1

Radiothérapie
Thérapie locale par rayons X
Électronthérapie

Traitements systémiques

Thérapies biologiques/ immunitaires
Bexarotène, acitrétine
Dénilieukine diftitox
Interféron
Photophérèse extracorporelle (PEC)
Anticorps monoclonaux
Traitement par des cytokines

Chimiothérapie
Méthotrexate, gemcitabine
Pentostatine et analogues de la purine
Chimiothérapie d’association

Greffe de moelle osseuse/ de cellules souches



atteints de MF au stade maculeux, on peut observer
une réponse complète de 75 % au maximum. De
plus, on a utilisé le laser excimère monochromatique
(308 nm) dans le traitement du MF de stade précoce16.

Traitements systémiques
Photophérèse extracorporelle (PEC)

La PEC consiste en la reperfusion de sang photo-
irradié par la PUVAthérapie, stimulant la réponse
immunitaire à médiation cellulaire des cellules CD8+
contre des clones des lymphocytes T CD4+ ayant
muté. Le traitement est administré pendant 2 jours
consécutifs par mois (durée de 3 heures) pendant 4 à
6 mois. La PEC est envisagée comme un traitement
de première intention pour le syndrome de Sézary, la
forme leucémique du MF. Le taux de réponse globale
combinée à la PEC pour tous les stades du lymphome
cutané à lymphocytes T est de 55,7 %, et 17,6 %
obtiennent une réponse complète17. On observe
généralement une réponse clinique durant les 6 à 8
premiers mois du traitement. La PEC administrée
conjointement à l’ECT ou immédiatement après
celle-ci (32-40 Gy) a également significativement
amélioré la survie sans progression et la survie spéci-
fique à la cause chez les patients atteints de MF com-
parativement à l’ECT seule18. Un numéro récent 
du Journal of Cutaneous Medicine and Surgery a été
consacré à la photophérèse19.

Interféron (IFN)

L’IFN-alfa-2a est un traitement biologique bien
établi pour le MF qui peut être administré par voie
intralésionelle, sous-cutanée ou intramusculaire. L’IFN-
alfa-2a SC est administré trois fois par semaine ou
quotidiennement pendant 6 à 9 mois. On observe 
50 % de réponse partielle et 17 % de réponse complète.
On a également souvent recours au traitement d’asso-
ciation avec la PUVAthérapie ou la photophérèse.
Dans une série de 39 patients atteints de MF et du
syndrome de Sézary traités par une association de
photothérapie et d’IFN-alfa-2a systémique, 36 patients
ont obtenu une réponse complète (62 %) ou une
réponse partielle (28 %) au traitement. La durée
médiane de la réponse était de 28 mois20. Les effets
secondaires de l’interféron comprennent les symp-
tômes pseudogrippaux, la dépression, la cytopénie et
un taux accru d’enzymes hépatiques. Les question-
naires sur la qualité de vie sont des outils d’évaluation
importants durant le traitement par l’interféron.

Bexarotène par voie orale (Targretin)

Comme nous l’avons vu ci-dessus, le bexarotène
est un rétinoïde synthétique qui se lie sélectivement
aux récepteurs RXR, causant l’apoptose des lympho-
cytes T malins. On peut l’utiliser à tous les stades du
lymphome cutané à lymphocytes T (CTCL) réfrac-
taire. Le bexarotène est administré à une dose de 300
mg/m2/jour pendant un cycle de 3 à 5 mois. En tant
qu’agent oral administré seul, le bexarotène par voie
orale a une efficacité quasi similaire à celle de l’IFN-

alfa-2a. On a observé des taux de réponse de 54 %
pour les stades IA et IIA et de 45 % pour les stades
IIB-IVB. Le bexarotène par voie orale est extrême-
ment efficace en traitement d’association, par exem-
ple avec la PUVAthérapie (Re-PUVA), étant donné
que des doses cumulatives de PUVAthérapie et un
moins grand nombre de traitements sont nécessaires21.
Les effets secondaires du bexarotène par voie orale
comprennent l’hypercholestérolémie (60 % des
patients), l’hyperlipidémie (70 %), l’hypothyroïdie
(60 %) et la leucopénie (18 %), nécessitant une
étroite surveillance sanguine. L’hyperlipidémie se
manifeste principalement de 2 à 4 semaines après le
traitement et peut être associée à une pancréatite
grave, mais réversible. On recommande l’utilisation
d’agents hypolipidémiants conjointement au traite-
ment par le bexarotène.

Dénileukine diftitox (Ontak) 

Le dénileukine diftitox est une protéine de fusion
recombinante qui est composée d’un fragment de la
toxine diphtérique associé à un fragment de l’inter-
leukine 2 (IL-2). Il se lie fortement aux récepteurs de
l’IL-2 exprimés sur les cellules tumorales, inhibant la
synthèse protéique dans les cellules tumorales et
entraînant la lyse de ces cellules. Le dénileukine difti-
tox est approuvé par la FDA pour le traitement du
CTCL résistant ou récidivant22. Des perfusions quoti-
diennes de 18 µg/kg/jour pendant 5 jours sont admi-
nistrées, le cycle étant répété toutes les 3 semaines.
Une réponse est généralement observée après 2 à 
6 cycles. Les résultats d’une étude de phase III 
importante dans laquelle deux doses différentes de 
dénileukine diftitox étaient administrées pour le
traitement du CTCL ont été rapportés en 200123. Un
taux de réponse global de 30 % et un taux de réponse
complète de 10 % ont été observés, la durée médiane
de la réponse étant de 6,9 mois. Les effets secondaires
comprenaient les symptômes constitutionnels, les
réactions d’hypersensibilité, la dépression médullaire
et le syndrome de fuite vasculaire qui survint dans les
14 jours suivant le traitement chez 25 % des patients.
Le syndrome de fuite vasculaire est caractérisé par
l’hypotension, l’hypoalbuminémie et l’œdème péri-
phérique. Il est traité par la prednisone administrée
par voie systémique.

Traitement par des anticorps monoclonaux 
et des cytokines

La réponse immune de l’hôte joue un rôle
extrêmement important dans la progression du MF.
Un certain nombre d’anticorps monoclonaux et de
cytokines ont été utilisés dans le traitement de la
maladie, comme Rook et coll. l’ont récemment
décrit24. Campath-H1 (Alemtuzumab) est un anti-
corps anti-CD52 utilisé principalement dans le MF
de stade avancé. Dans une série de 22 patients
atteints de MF principalement de stade III ou IV
traités avec l’Alemtuzumab, le taux de réponse global
était de 55 %, 32 % des patients ayant obtenu une
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• Étant donné que le MF est une maladie de type
Th2, théoriquement, elle peut être inversée par l’in-
duction des cytokines de type Th1, qui est une voie
qui mènera à des thérapies futures. Par exemple, les
séquences d’ADN CpG sont connues pour cibler les
récepteurs Toll 9 présents sur les cellules dendritiques
et pour induire un profil Th1. L’amélioration des
réponses immunitaires de l’hôte dans le MF par le
biais des oligodéoxynucléotides CpG et de l’IL-15 a
été récemment rapportée par Wysocka et coll 32.

Traitement d’entretien

Lors d’une rémission, diverses modalités peuvent
être utilisées comme traitement d’entretien, incluant
la moutarde azotée topique, les corticostéroïdes topi-
ques, la photophérèse extracorporelle et l’interféron.
Certains centres utilisent la PUVAthérapie ou les
UVB une fois par semaine pendant un an, puis une
fois par mois pendant 2 ans. On a émis l’hypothèse
que les lymphocytes T cutanés malins peuvent recir-
culer pendant une période allant jusqu’à 5 ans sans
produire de lésions visibles. Après la rémission, et si le
patient a arrêté le traitement depuis 5 à 8 ans, la
récidive est très rare. La « guérison » est souvent
définie comme l’absence de tout traitement pendant
8 ans.

Résumé

Divers facteurs doivent être pris en considération
pour choisir les options de traitement du MF. Ces fac-
teurs sont le stade de la maladie, la disponibilité du
traitement, les avantages et la toxicité du traitement,
ainsi que l’avis du patient. Lorsque la maladie est
limitée à la peau, il est préférable d’avoir recours aux
traitements à visée cutanée. Les modificateurs de la
réponse biologique et la chimiothérapie souvent
administrés en association avec un traitement à visée
cutanée, sont utilisés dans les cas plus avancés avec
atteinte des ganglions lymphatiques ou systémique.
Le traitement du MF évolue grâce à une meilleure
connaissance de la base moléculaire de la maladie. Il
faut envisager de faire participer les patients à des
études cliniques lorsque cela est possible.
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