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RESUME

Les dermatoses neutrophiliques sont un groupe de maladies parfois associées aux
hémopathies malignes, qui sont caractérisées au plan histologique par un infiltrat de
polynucléaires neutrophiles dans le derme. Cette étude rétrospective monocentrique de 20
patients ayant présenté une dermatose neutrophilique associée a une hémopathie maligne
précise les caractéristiques cliniques de ces patients, et montre notamment qu'elles sont
associées au type d'hémopathie sous jacente : les patients ayant une hémopathie my¢éloide ont
plus souvent de la fievre (95% vs 0%, p<0,001), plus souvent une atteinte extra-cutanée (33%
vs 0%, p = 0,26) et plus souvent besoin d'une corticothérapie par voie générale (73% vs 40%,
p = 0,14) que ceux qui ont une hémopathie lymphoide. L'étude en hybridation in situ
fluorescente des polynucléaires infiltrant les Iésions cutanées montre dans la majorité des cas
(4/7) que ceux-ci sont porteurs de I'anomalie cytogénétique clonale de I'hémopathie, ce qui
suggere qu'un phénomene de différenciation est impliqué dans la physiopathologie des
dermatoses neutrophiliques.

MOTS CLES
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I. INTRODUCTION

Les patients atteints d'hémopathie maligne présentent fréquemment des Iésions cutanées, qui

peuvent étre des conséquences indirectes de I'hémopathie — comme les 1ésions liées aux

traitements (mucites, toxidermie) ou les Iésions d'origine infectieuse, principalement

fongiques ou bactériennes — ou peuvent étre liées plus directement a I'hémopathie. Parmi ces

dernieres, on peut différencier plusieurs entités nosologiques :

1/ les localisations spécifiques des hémopathies, qui se manifestent généralement par
des nodules infiltrés profonds, sans atteinte épidermique. Dans une étude rétrospective
de 50 cas de localisation cutanée de maladie hématologique, Longacre et al !
montraient une nette prédominance d'hémopathies myéloides, avec 13 leucémies
aigu€s my¢loblastiques (essentiellement de type 4 ou 5 dans la classification French
American British (FAB)), 19 syndromes myélodysplasiques, 4 syndromes
my¢loprolifératifs et seulement 3 cas de leucémie lymphoide chronique. Les auteurs
suggéraient méme une valeur pronostique de l'atteinte cutanée dans les syndromes
my¢lodysplasiques, puisque seuls deux patients ayant une myélodysplasie n'avaient
pas progressé vers une leucémie aigué my¢éloblastique a 2 ans.

2/ les lésions cutanées pour lesquelles il existe une association €pidémiologique nette
avec les hémopathies, comme par exemple les érythromélalgies et le livedo des
polyglobulies de Vaquez, ou les lésions de vasculite associées aux hémopathies
lymphoides et en particulier aux leucémies a tricholeucocytes 2. Les plus fréquentes de
ces lésions satellites sont les dermatoses neutrophiliques, qui sont un groupe de
maladies cutanées caractérisées par un infiltrat de polynucléaires neutrophiles matures

dans le derme. L'objet de ce travail est de préciser les caractéristiques cliniques des

15



patients présentant une dermatose neutrophilique associée a une hémopathie d'une
part, et d'autre part de tester I'hypothése que les polynucléaires neutrophiles infiltrant
le derme sont une forme de différenciation du clone malin dans les hémopathies

my¢loides.

1.1. Les dermatoses neutrophiliques : aspects nosologiques

Les dermatoses neutrophiliques sont un groupe d’entités anatomo-cliniques rares, dont la plus
fréquente est le syndrome de Sweet 3. Le regroupement de ces pathologies au sein des
dermatoses neutrophiliques a été proposé par MD Vignon-Pennamen et D Wallach en 1991 4,
et se justifie par divers arguments :

- existence de cas bien documentés de patients présentant en méme temps ou successivement
des Iésions appartenant a ces différentes entités.

- l’aspect similaire des différentes descriptions histologiques, avec de nombreuses formes
frontieres.

- I’association a des atteintes extra-cutanées, et la survenue de ces manifestations cutanées
dans le cadre de maladies systémiques communes.

Apres une présentation succinte des principales entités nosologiques appartenant au spectre
des dermatoses neutrophiliques, nous reviendrons de fagon plus détaillée sur la plus fréquente

d’entre elles qui est le syndrome de Sweet.

Pyoderma gangrenosum

L'atteinte débute par une pustule ou un nodule qui s’ulcere dans un second temps. L’ulcération

assez profonde qui s’étend ensuite de maniere centrifuge, bordée par un bourrelet violacg, est
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finalement responsable d’une perte de substance qui peut étre trés importante et douloureuse,
mais 1’état général est la plupart du temps conservé. L'examen histologique montre des
polynucléaires neutrophiles au centre de la 1ésion, et un infiltrat lymphocytaire en périphérie.
Il existe plusieurs variantes cliniques, la forme bulleuse étant fréquemment associée aux

hémopathies myéloides.

Erythema elevatum diutinum

Cette dermatose correspond a des papules ou plaques rouge sombre, fermes, éventuellement
sensibles ou prurigineuses, qui sieégent préférentiellement sur les faces d’extension des
membres, et en particulier en regard des articulations des mains, coudes et genoux. Il n’y a
pas de retentissement sur 1’état général. L'histologie retrouve un aspect de vascularite
leucocytoclasique associ¢é a un infiltrat de polynucléaires neutrophiles. Gammapathies
monoclonales a IgA et infections par le virus de immunodéficience humaine 3 sont les
affections associées les plus classiques, et de nombreux cas ont été également rapportés chez
des patients atteints de maladies auto-immunes : maladies inflammatoires chroniques de

l'intestin, maladie coeliaque, etc.

Pustulose sous-cornée

Cette dermatose, décrite par Sneddon et Wilkinson, se manifeste par des petites pustules,
regroupées en plaques arciformes, avec éventuellement un niveau liquidien en leur sein
(hypopion), qui prédominent sur le tronc et la racine des membres, autour des grands plis. Il
n’y a pas de retentissement sur I’état général, et 1’évolution est chronique avec des poussées

évolutives. L’histologie montre une accumulation neutrophilique sous la couche cornée, et
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éventuellement des dépots d’IgA intraépidermiques. L’association a une gammapathie

monoclonale IgA est notable, rapportée dans 3 cas sur 10 dans une étude retrospective °.

Hidradénite eccrine neutrophilique

Cette pathologie rare est observée essentiellement chez les patients atteints de leucémie aigué
my¢éloblastique en cours de traitement d'induction, qui représentaient 37 des 51 cas recensés
dans une revue exhaustive de la littérature publiée en 2000 7. La présentation clinique est
proche de celle du syndrome de Sweet, mais I’histologie montre une nécrose des glandes
sudorales eccrines et de leurs canaux excréteurs. Le role de l'excrétion des chimiothérapies
par les canaux sudoripares dans la physiopathologie de cette dermatose neutrophilique a été
suggéré, mais reste discuté puisque plusieurs cas d'hidradénite eccrine neutrophilique ont été

constatés chez des patients n'ayant aucun traitement associé.

Autres entités nosologiques des dermatoses neutrophiliques

D’autres entités plus rares sont rattachées aux dermatoses neutrophiliques comme la dermatite
neutrophilique rhumatoide observée dans les polyarthrites rhumatoides séveres, la
pyodermite-pyostomatite végétante observée dans les maladies de Crohn, qui se caractérise

par une atteinte muqueuse, les panniculites neutrophiliques et les abcés aseptiques.

1.2. Le syndrome de Sweet

La premiere description de « dermatose neutrophilique aigué¢ fébrile » a été faite par R.D.

Sweet en 1964 a propos de 8 cas®. Depuis, plusieurs centaines de cas ont été rapportés sous
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forme de cas cliniques isolés, de séries de cas ou de petites études épidémiologiques,

permettant de préciser les caractéristiques cliniques et histologiques de ce syndrome.

Epidémiologie

L’incidence du syndrome de Sweet est évaluée a 3 cas par an et par million d’habitants® . Le
syndrome de Sweet idiopathique est plus fréquent chez les femmes, entre 30 et 60 ans, alors
que le syndrome de Sweet associé & un processus néoplasique touche aussi bien les deux
sexes. L'incidence des syndromes de Sweet idiopathiques connait des variations saisonnicres,

avec une recrudescence au printemps et en automne décrite dans certaines séries ° '°.

Description clinique

Le syndrome de Sweet est classiquement décrit comme une €ruption papulo-nodulaire
intensément érythémateuse, douloureuse, fébrile, d'installation rapide. Les Iésions cutanées
prédominent aux membres supérieurs, a la face et au cou, avec une répartition volontiers
asymétrique. Des phénoménes de pathergie sont souvent présents, avec l'apparition des
Iésions suite a des traumatismes cutanés (cathétérisme, biopsie, prélévement sanguin,
vaccination). La fievre est quasiment constante, mais peut apparaitre quelques jours apres
I'éruption cutanée. Cette €éruption est parfois associée a des arthralgies, des myalgies, et une
altération de 1'état général.

Presque tous les organes peuvent étre la cible de l'infiltrat neutrophilique constaté dans la
peau, avec certaines atteintes potentiellement graves en l'absence de traitement. Dans une
revue exhaustive des cas rapportés dans la littérature!', MD Vignon-Pennamen recensait 40
cas d'atteinte pulmonaire (dont 12 prouvées par l'histologie), potentiellement graves puisque

10 patients en sont décédés, 10 cas d'atteinte osseuse, 7 cas d'atteinte du systéme nerveux
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central (6 méningites, 1 atteinte pituitaire), 3 cas de myosite, 2 cas d'anévrysme de l'aorte dont
un fatal, etc. Ces atteintes viscérales étaient la plupart du temps concomitantes de 1'éruption
cutanée, mais pouvaient également précéder de plusieurs mois la dermatose. Certains
symptomes (polyarthralgies, conjonctivites) sont fréquemment associés a I'éruption cutanée,
sans qu'il n'y ait forcément d'infiltrat neutrophilique des organes concernés.

Au plan biologique, on note généralement un syndrome inflammatoire avec une élévation de
la vitesse de sédimentation ou de la CRP dans 80% des cas environ !°. L'hyperleucocytose a
polynucléaires neutrophiles est également décrite dans plus de 80% des cas, sauf dans les

syndromes de Sweet associés aux hémopathies '2.

Description histologique

Au plan histologique, il existe un infiltrat dense et diffus constitué de polynucléaires
neutrophiles matures intacts ou fragmentés dans le derme superficiel . L’épiderme est en
général épargné, et séparé¢ de I'infiltrat par un oedéme. Il n'y a pas de vascularite associée,
mais on peut constater des altérations vasculaires avec nécrose fibrinoide qui sont considérés
comme secondaires a I’infiltrat neutrophilique. De nombreuses variantes ont été décrites,
concernant :

- la topographie de l'atteinte : atteinte possible de I'épiderme, se manifestant cliniquement par
des éruptions bulleuses ou des ulcérations, ou au contraire atteinte préférentiellement
hypodermique septale ou lobulaire, se traduisant cliniquement par des nodules profonds.

- la composition cytologique des infiltrats : selon le stade évolutif auquel la biopsie a été
réalisée, I’infiltrat peut contenir également des lymphocytes ou des histiocytes. Un infiltrat
essentiellement lymphocytaire peut précéder de plusieurs mois 1'aspect classique de dermatose

neutrophilique, comme cela a été décrit a propos de 9 cas de patients ayant un syndrome
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myélodysplasique '*. Dans les syndromes de Sweet associés aux leucémies aigués
my¢éloblastiques, on note parfois un infiltrat composé de polynucléaires matures et de formes

plus jeunes de la maturation granuleuse, ainsi que de myéloblastes.

Nosologie

Des criteres diagnostiques ont été proposés en 1986 par Su et Liu (Su WPD, Liu HNH, Diagnostic
criteria for Sweet's syndrome. Cutis, 1986, 37 : 167-174), qui ont ét¢ modifiés par Von den Driesch en
1994 19, Selon cet auteur, le diagnostic de syndrome de Sweet nécessite deux critéres majeurs
(apparition brutale de plaques ou nodules douloureux et infiltrat neutrophilique du derme sans
vascularite leucocytoclasique) et deux critéres mineurs parmi quatre : 1/altération de I'état
général fébrile, 2/ syndrome inflammatoire biologique, 3/ terrain prédisposant (grossesse,
hémopathie, tumeur solide ou maladie auto-immune) ou épisode viral précédent I'éruption
(gastroentérite, bronchite), et 4/ excellente réponse a la corticothérapie. Ces critéres doivent
cependant étre considérés avec mesure, puisqu'ils traduisent essentiellement 1'opinion d'un

expert plutdt qu'un large consensus.

Plusieurs cadres nosologiques sont habituellement distingués :

a/ Syndrome de Sweet classique ou idiopathique

Il représente la majorité des cas de syndrome de Sweet (71 % des 171 cas issus de 7 séries
rapportées par Von den Driesch '9), et touche préférentiellement les femmes entre 30 et 60 ans,
mais des cas pédiatriques sont également décrits. L’éruption est souvent précédée par un

épisode d'allure virale (bronchite, gastroentérite...). Cette forme classique est souvent associée
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a une polynucléose neutrophile. Environ un tiers des patients présenteront des rechutes apres

résolution du premier épisode '°.

b/ Syndrome de Sweet associé a un cancer

Il est généralement admis que 20 % des syndromes de Sweet surviennent chez des patients qui
ont ou auront un cancer associ¢. Grace a une méticuleuse revue de la littérature réalisée en
1988, Cohen et Kurzrock ont précisé cette association '°. Parmi les 40 cas rapportés alors, 35
avaient une hémopathie et 5 une tumeur solide (adénocarcinome ovarien, prostatique,
testiculaire et rectal). Parmi les hémopathies, les hémopathies myéloides étaient les plus
fréquentes (17 leucémies aigués myéloblastiques, 5 syndromes myélodysplasiques, 5
syndromes my¢loprolifératifs (3 splénomégalies myéloides, une leucémie myéloide chronique
et un syndrome myéloprolifératif inclassable)), et quelques cas d'hémopathies lymphoides
étaient également rapportés (2 myélomes multiples, 2 leucémies a tricholeucocytes, une
leucémie lymphoide chronique, et un lymphome T). L'analyse de ces cas rapportés permettait
aux auteurs de distinguer quelques particularités des syndromes de Sweet associés aux
hémopathies par rapport aux syndromes de Sweet idiopathiques comme l'absence de
prédominance féminine et 1'absence d'hyperleucocytose. Cependant, la présentation clinique
(topographie de 1'éruption, retentissement sur 1'état général, fievre) et histologique ne semblait
pas permettre de distinguer cette entité nosologique. Enfin, il faut noter que le diagnostic
dermatologique précédait le diagnostic hématologique dans 11% des cas rapportés, et en était
concomitant dans la majorité des cas (62%). Depuis cette revue de la littérature, de nombreux
cas isolés ont été publiés dont il serait impossible de faire une revue exhaustive, dont l'analyse
serait de toute fagon soumise au biais de publication. A titre indicatif, nous avons effectué¢ une

interrogation de MEDLINE en recherchant les articles publiés depuis 1993 en croisant les
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termes « neutrophilic dermatosis » et « Sweet syndrome » d'une part, et d'autre part les termes
«acute myeloid leukemia», «acute lymphoblastic leukemia», « myelodysplastic
syndrome », « chronic myeloid leukemia », « polycythemia vera », « primary myelofibrosis »,
« essential thrombocytopenia », « chronic lymphocytic leukemia », « lymphoma », « multiple
myeloma ». L'analyse de cette recherche donne une idée grossiere de la répartition des
hémopathies associées aux syndromes de Sweet, en tout cas telle que rapportée dans la
littérature : prédominance d'hémopathies myéloides (n= 140, dont 61 leucémies aigués
my¢loblastiques, 1 leucémie aigu€ biphénoypique, 50 syndromes myélodysplasiques, 4
maladies de Vaquez, 21 leucémies my¢loides chroniques, 3 myélofibroses primitives) par
rapport aux hémopathies lymphoides (n = 38, dont 3 leucémies lymphoide chronique, 3

lymphomes T, 4 lymphomes B, 3 maladies de Hodgkin, 25 myélomes multiples).

¢/ Syndrome de Sweet médicamenteux

De nombreux médicaments ont été associés a la survenue de syndrome de Sweet, selon les
critéres d'imputabilité proposés par von den Driesch. Les mieux décrits sont les facteurs de
croissance hématopoiétiques (Granulocyte Colony Stimulating Factor (G-CSF) et
Granulocyte Macrophage Stimulating Factor (GM-CSF)) et l'acide tout-trans rétinoique
(ATRA). Plus récemment ont ét¢ décrits des syndromes de Sweet imputables au 1énalidomide
1718 "aux agents démethylants et aux inhibiteurs d'histone déacétylase '° et au bortézomib 2 2!
22. Les syndromes de Sweet induits évoluent en regle générale favorablement apres arrét du

médicament responsable, et récidivent lors des tests de réintroduction.

d/ Syndrome de Sweet associ¢ a une maladie dysimmunitaire parmi lesquelles on note

essentiellement les maladies inflammatoires chroniques de [’intestin, la polyarthrite
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rhumatoide, la maladie de Behget et la polychondrite atrophiante.

1.3. Physiopathologie

Les mécanismes physiopathologiques des dermatoses neutrophiliques sont mal connus, et il
est probable qu’ils soient différents selon le contexte diagnostique (idiopathique ou associé a
une maladie systémique). Deux hypothéses principales peuvent étre avancée, qui ne sont pas

mutuellement exclusives :

Une maladie cytokinique T-médiée

L'implication des lymphocytes T est suggérée par divers arguments, comme 1/ I’augmentation
du marquage CD3 en immunohistochimie chez les patients présentant un pyoderma
gangrenosum ou un syndrome de Sweet comparés a des témoins »* , 2/ la sécrétion de
cytokines chimiotactiques par les lymphocytes T infiltrant la peau de patients ayant une
infiltration neutrophilique de la peau dans le cadre d’une pustulose exanthématique aigué
généralisée 24, et 3/ [Iefficacité clinique des traitements par ciclosporine et par

corticostéroides.

L’hypothese sous jacente est celle d’une sécrétion de cytokines ayant un effet chimiotactique
sur les polynucléaires neutrophiles, et plusieurs arguments expérimentaux viennent appuyer
cette hypotheése :
* Linterleukine (IL) 1 est une cytokine est capable d’activer les neutrophiles, et de
stimuler la sécrétion de GM-CSF et d’IL 8 par les macrophages. Elle a été retrouvée a

des taux sériques significativement plus importants chez 8 patients atteints d’un
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syndrome de Sweet comparativement a 11 témoins 25, mais des résultats
contradictoires ont ét¢ montrés par une étude immunohistochimique, ou le marquage
de I'IL1 chez les patients atteints de syndrome de Sweet était moins intense que chez
les témoins 2¢. L’efficacité de I’anakinra, un antagoniste du récepteur de I'IL1 a été
décrite chez deux patients atteints de dermatose neutrophilique et apporte une
confirmation in vivo de I'importance de cette cytokine dans la pathogénie des
dermatoses neutrophiliques 7 28,

* D’autres cytokines ayant un effet chimiotactique sur les polynucléaires neutrophiles
sont suspectes de contribuer a la physiopathologie des dermatoses neutrophiliques,
comme I’IL8 et le tumor necrosis factor (TNF) o dont on a pu montrer en
immunohistochimie une augmentation d’expression dans la peau des patients atteints
de Sweet comparativement aux témoins 2. Comme pour I’IL1, I’efficacité clinique
d’un antagoniste du TNFa (I’etanercept) tend a confirmer le role de cette cytokine
dans la physiopathologie des dermatoses neutrophiliques *°.

* Le G-CSF et le GM-CSF ont été ¢galement impliqués dans la physiopathologie des
dermatoses neutrophiliques, avec des arguments cliniques (nombreux cas de
dermatose neutrophilique apres administration thérapeutique de G-CSF) 30 31 et
paracliniques (augmentation des taux sériques de G-CSF chez les patients ayant une

dermatose neutrophilique) *2.

Une maladie liée a des anomalies intrinséques des polynucléaires neutrophiles

Quelques auteurs ont mis 1’accent sur des anomalies fonctionnelles des polynucléaires
neutrophiles, qui pourraient leur conférer des capacités d’invasion du derme.

Ainsi, une équipe a montré une dérégulation de la dynamique d'expression des molécules
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d’adhésion (chaines o d'intégrine CD11b et CDllc, chaine B d'intégrine CD18, CR4) a la
surface des polynucléaires neutrophiles d’une patiente atteinte de pyoderma gangrenosum 33 34,
suggérant que les dermatoses neutrophiliques sont liées a des anomalies intrinséques des

polynucléaires neutrophiles.

Cette hypothése physiopathologique centrée sur le polynucléaire neutrophile est
particulierement intéressante dans le cas des dermatoses neutrophiliques associées aux
hémopathies myéloides. On peut envisager en effet que les polynucléaires neutrophiles issus
de la différenciation de I’hémopathie myéloide sont porteurs également d’anomalies
fonctionnelles qui expliquent l'infiltration de la peau. Si cette hypothese est vraie, alors
I’infiltrat cutané devrait €tre clonal, puisque les polynucléaires neutrophiles sont issus de la
différenciation d’une hémopathie clonale, et I’on doit pouvoir mettre en évidence une
modification des propriétés (expression des molécules d’adhésion, capacités de

transmigration, capacités d’invasion) des polynucléaires neutrophiles de ces patients.

11 existe dans la littérature quelques arguments qui vont dans ce sens :

* L’équipe de CM Magro a étudi¢ la clonalité des polynucléaires neutrophiles de
femmes atteintes de dermatose neutrophilique par la technique HUMARA (qui repose
sur la mise en évidence d'une restriction de la lyonisation d'un chromosome X dans
une population clonale) . Cette approche a permis de montrer un infiltrat clonal dans
80% des syndromes de Sweet associés a une hémopathie, mais également chez 80%
de patients témoins ayant un syndrome de Sweet sans hémopathie. La mise en
évidence d’un infiltrat clonal chez les patients témoins traduit probablement les limites
de cette technique d’étude indirecte de la clonalité, et donc des résultats de cette étude

préliminaire.
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Une autre étude a apporté un argument plus convaincant de l'appartenance des
polynucléaires neutrophiles de la dermatose neutrophilique au clone malin, en
montrant par hybridation in situ fluorescente (FISH) chez un patient atteint de
leucémie aigu€ myéloblastique que certaines cellules infiltrant la peau avaient la
meéme anomalie cytogénétique (délétion du chromosome 5) que celle mise en évidence
dans les blastes médullaires *. Cette étude est malheureusement limitée a un seul
patient, avec une description histologique peu détaillée, ne précisant pas si le derme
est envahi également par des blastes (qui pourraient a eux seuls expliquer les
monosomies 5 constatées en FISH).

La méme approche chez plusieurs patients atteints de leucémie myéloide chronique
(LMC) a montré que les polynucléaires neutrophiles présents dans une biopsie cutanée
de syndrome de Sweet exprimaient le géne de fusion BCR-Abl 37 3 3. Ce résultat n'est
cependant gucre surprenant puisque la majorit¢ des polynucléaires neutrophiles
produits sont Phl + dans la LMC.

Enfin, certains cas de syndrome de Sweet associés a un syndrome de différenciation a
l'acide tout-trans rétinoique (ATRA) ont été décrits chez les patients ayant une
leucémie aigué promyélocytaire, qui suggerent que les dermatoses neutrophiliques
dans ce contexte sont une manifestation du syndrome de différenciation #° 4!. On peut
en effet noter de grandes similitudes entre ces deux entités, tant au plan clinique
(altération de 1’état général fébrile répondant rapidement a la corticothérapie) qu’au
plan histologique : infiltrat de polynucléaires neutrophiles dans la peau ou le poumon.
Une étude en FISH d'un cas de dermatose neutrophilique associée a une infiltration
cutanée blastique chez un patient ayant une leucémie aigué€ promyélocytaire a montré
la présence de la translocation PML-RARA dans les cellules infiltrant la peau, sans

que I'on puisse dire quel type cellulaire portait cette anomalie 2.
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1.4. Objectifs de cette étude

L'objectif principal de notre étude est de préciser les caractéristiques cliniques des
hémopathies associées aux dermatoses neutrophiliques, en étudiant de facon retrospective la
série de patients pour lesquels un diagnostic de dermatose neutrophilique a été porté dans un
centre hospitalier largement consacré aux pathologies hématologiques et dermatologiques
(I'hopital Saint Louis a Paris). Par ailleurs, nous avons voulu tester 1'hypothése selon laquelle
les syndromes de Sweet associés aux hémopathies myéloides sont une manifestation de la
différenciation en analysant par hybridation in situ fluorescente les polynucléaires
neutrophiles infiltrant la peau des patients ayant une hémopathie avec anomalie cytogénétique
récurrente analysable par cette technique. Si cette hypothése est vraie, nous devrions constater
que les polynucléaires infiltrant le derme sont porteurs de I'anomalie cytogénétique identifié¢e

dans le prélévement médullaire.
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II. MATERIEL ET METHODES

2.1. Patients

Nous avons réalisé une étude rétrospective monocentrique a I’Hopital Saint Louis (Paris), qui
est un hopital universitaire en grande partie consacré au soin des patients atteints
d’hémopathie (110 lits) ou de pathologies dermatologiques (65 lits).
Entre 2004 et 2009, 114 patients ayant eu une dermatose neutrophilique diagnostiquée sur une
biopsie cutanée ont pu étre identifiés a partir du fichier du département de pathologie. Le
dossier informatis¢ de ces 114 patients a ¢été consulté, en retenant pour analyse
complémentaire tous les patients ayant au moins 1’un des critéres suivant :

* une consultation en hématologie

* une hospitalisation en hématologie,

* un codage d’hémopathie dans le DMI 2

* la mention d’une hémopathie dans les renseignements cliniques adressés avec la

biopsie cutanée.

Le dossier clinique des patients ainsi retenus a été ensuite analysé pour préciser les
caractéristiques cliniques et biologiques de I’hémopathie sous-jacente et de 1’atteinte
dermatologique, selon une grille de recueil de données pré-établie. Pour chaque patient, la
base iconographique du service de dermatologie de 'hdpital Saint Louis a été consultée pour
essayer de préciser les caractéristiques sémiologiques des 1ésions.

La comparaison des variables qualitatives a été faite a l'aide du test exact de Fisher, les
données obtenues étaient considérées comme statistiquement significatives pour un p inférieur

a 0,05. Les statistiques ont été calculées a 1’aide du logiciel Stata 11.1.
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2.2. Etude cytogénétique des biopsies cutanées

Parmi les patients de I'hopital Saint Louis ayant une hémopathie myéloide, sept présentaient
une anomalie cytogénétique accessible a priori a une étude par hybridation in situ
fluorescente sur biopsie cutanée. Tous les patients vivants ont donné leur consentement écrit
pour participer a cette étude, conformément a la déclaration d'Helsinki. L’analyse a été
effectuée a partir de matériel fixé et inclus en paraffine (n=2) ou a partir de matériel congelé
(n=5), sur des coupes de 3 um d’épaisseur. Le Dr. Wendy Cuccuini (laboratoire d'hématologie
de I'hdpital Saint Louis) a réalisé I'é¢tude d'hybridation in situ, a I'exception du patient n°8 dont

I'étude a été réalisée par le Dr. Emmanuelle Carrie.

2.2.1 Préparation des échantillons

Les prélévements inclus en paraffine ont d’abord été traités a 1’aide d’un kit commercial
(Histology FISH Accessory Kit, Dako, Danemark), qui permet de rendre accessible les acides
nucléiques pour I’hybridation. Brievement, les lames sont placées pendant 10 minutes dans
une solution de prétraitement chauffée a 99°, puis refroidies 15 minutes dans la méme
solution placée a température ambiante. Apres deux bains de tampon de lavage, une digestion
protéolytique par la pepsine est réalisée (10 min, 37°). Les lames sont ensuite lavées deux
fois, déshydratées par 3 bains d'éthanol a 70°, 85°, 96° et séchées.

Pour les lames de tissu congelé, le kit Cytology FISH (Dako, Danemark) a été utilisé.
Briévement, les lames sont immergées dans une solution de formaldéhyde a 3,7%, puis
rincées deux fois cinq minutes dans un tampon de lavage, déshydratées par 3 bains d'éthanol a

70°, 85°, 96° et séchées.
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2.2.2. Choix des sondes d'hybridation et principes de la FISH

Trois types de sondes d'hybridation ont été utilisées dans ce travail :

les sondes double couleurs double fusion sont contituées de deux sondes marquées par
des fluorochromes différents (rouge et vert), qui chevauchent les points de cassure des
deux partenaires d'une translocation réciproque. Les noyaux diploides normaux
présentent deux signaux rouges et deux signaux verts, alors que les noyaux ayant la
translocation recherchée présentent deux signaux jaunes résultant de la translocation,
et un signal vert et un signal rouge des chromosomes non remaniés. Ce systéme a été
utilisé pour la mise en évidence des translocations t (15;17) (sonde LSI PML-RAR
dual color dual fusion, Vysis Abott) et t (9;22) (sonde BCR-AbI ES dual color, Vysis
Abott).

les sondes double couleur sont composées d'une sonde spécifique du locus a étudier et
d'une sonde qui sert de t¢émoin d'hybridation, marquant généralement une séquence du
méme chromosome. En cas de délétion du locus d'intérét, les noyaux présentent un
seul signal pour ce locus, mais toujours deux signaux pour le locus témoin. Ce
systetme a été utilisé pour la mise en évidence de la délétion 5g- (sonde EGR 1,
Amplitech) et de la trisomie 8 (sonde CEP 8, Vysis Abott).

les sondes encadrantes sont deux sondes situées de part et d'autre d'un point de
cassure. Dans les noyaux diploides normaux, on observe deux signaux jaunes. En cas
de translocation impliquant ce point de cassure, on observe un signal jaune, un signal
vert et un signal rouge. Ce systeme a été utilisé pour la recherche de translocations
impliquant le locus MLL situé¢ en 11923 (sonde LSI MLL dual color, Vysis Abott), ou
pour la recherche de la translocation t(8;21) avec une sonde encadrante le locus AML1

(sonde AMLI1/ETO dual color dual fusion, Amplitech).
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Les préparations sont ensuite recouvertes avec 10 Pl de la solution contenant la sonde choisie,
puis recouverts d'une lamelle. La dénaturation est effectuée a 82°C pendant cinq minutes, et
I'hybridation est réalisée a 45°C pendant 12h. Les préparations sont ensuite lavées par deux
bains de tampon stringeant (trois minutes a température ambiante et dix minutes a 65°C), puis
lavées dans un tampon de lavage. Les lames sont enfin déshydratées et contre-colorées a I'aide
de 15 pl d'une solution de diaminophényl indole (DAPI) qui permet de colorer en bleu les

noyaux.

2.2.3. Lecture des résultats

Une fois la FISH interphasique réalisée avec des sondes spécifiques des anomalies
cytogénétiques médullaires de chaque patient, les échantillons ont été analysés avec le
microscope Axiolmager M1 Epifluorescence (Carl Zeiss, Allemagne). Les photographies
prises a 1’aide d’objectifs a immersion 63x ou 100x ont ensuite été¢ analysées a ’aide du
logiciel Isis (METAsystems, Allemagne). L'évaluation du signal a été réalisée sur deux cent

noyaux, selon la méthode décrite par Haralambieva et al 3.
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III. RESULTATS

3.1. Identification des patients ayant une dermatose neutrophilique associée a une

hémopathie.

Cent quatorze patients de 1'hdpital Saint Louis ont eu une biopsie cutanée concluant a une
dermatose neutrophilique entre 2004 et 2009.

Parmi ceux-ci, on retrouve une hémopathie associée chez 24 patients (21 %). On considere
que les 90 autres patients n’ayant pas eu de consultation d’hématologie ni de diagnostic
hématologique sur les données du DMI 2 sont indemnes d’hémopathie.

L’analyse rétrospective des dossiers de ces 24 patients montre que le diagnostic de dermatose
neutrophilique n’a finalement pas été retenu pour trois d’entre eux : un cas de prurigo associé
a une leucémie lymphoide chronique, un cas de poussée inflammatoire de cutis laxa associée
a un myélome multiple a IgG kappa, et un cas de porphyrie cutanée tardive associée a une
leucémie myéloide chronique. Un quatriéme patient ayant probablement une leucémie aigué
my¢loblastique a été exclu puisque le dossier médical n'a pas pu étre consulté. La figure 1
présente schématiquement les étapes de cette sélection de la population étudiée.

Le diagnostic dermatologique retenu est le plus souvent un syndrome de Sweet (n=19), et I'on
trouve également un cas de pyoderma gangrenosum. En dehors de la patiente n°4, qui avait
une leucémie aigué promyélocytaire et présentait au sein d'un infiltrat composé
essentiellement de polynucléaires neutrophiles de rares cellules d'aspect plus immature, aucun
patient ne présentait de localisation spécifique de la maladie hématologique sur les biopsies

cutanées.
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114 comptes-rendus histologiques de dermatose neutrophilique

Absence d’hémopathie : n =90 <

v

Hémopathie associée : n = 24

Dermatose neutrophilique non confirmée : n = 3
Dossier médical perdu : n = 1

Dermatose neutrophilique confirmée : n = 20

LAM:n=7 SMD:n=6 SMP:n=2 Hémopathie lymphoide : n =5
A 4 A A
Etude en FISH possible Etude en FISH possible Etude en FISH possible
n=4 n=2 n=1

Figure 1 : Représentation schématique de la sélection de la population étudiée a partir de tous les diagnostics de dermatose neutrophilique portés a
I'hopital Saint Louis entre 2004 et 2009.
LAM : leucémie aigué myéloide ; SMD : Syndrome myélodysplasique ; SMP : syndrome my¢loprolifératif ; FISH : Hybridation In Situ Fluorescente.



3.2. Caractéristiques cliniques des 20 patients ayant une dermatose neutrophilique

associée a une hémopathie

3.2.1. Données épidémiologiques

Parmi les 20 patients étudiés, on note une majorité de femmes (n=12, 60%). L'age médian des
patients est 62 ans (valeurs extrémes 4 a 84 ans), avec seulement deux cas pédiatriques (4 et
10 ans).

L'hémopathie sous jacente est myéloide pour 15 patients (7 leucémies aigués myéloblastiques,
2 syndromes my¢loprolifératifs (1 maladie de Vaquez et 1 leucémie my¢loide chronique), et 6
my¢lodysplasies (2 leucémies myélomonocytaires chroniques, 3 anémies réfractaires et 1
anémie réfractaire avec excés de blastes) et lymphoide pour 5 patients (1 lymphome
folliculaire, 1 syndrome lymphoprolifératif T, 1 myélomes et 2 gammapathies monoclonales
de signification indéterminée). Pour les patients n°5 et n° 10 qui étaient suivis depuis
respectivement 5 et 12 années pour une maladie de Waldenstrom et ont présenté un syndrome
de Sweet lors du diagnostic d'une leucémie aigué myéloblastique et d'une myélodysplasie

secondaire respectivement, on considere que I'hémopathie associée est I'hémopathie myéloide.

3.2.2. Circonstances du diagnostic

L'analyse des circonstances du diagnostic montre que le plus souvent (n = 12, 60%) la
dermatose neutrophilique est une complication survenant chez un patient dont I'hémopathie
est connue, soit lors du traitement de I'hémopathie (n=5), soit lors du suivi (sans évolution
hématologique sous-jacente (n=4), lors d'une rechute (n = 1), ou lors de la survenue d'une

complication grave (état de choc, n=2). La dermatose neutrophilique associée aux
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hémopathies peut également étre présente deés le diagnostic (n=5 patients ayant une
hémopathie myé¢loide), bien que ce ne soit pas le motif initial de consultation du patient.
Enfin, pour 3 patients, le diagnostic de dermatose neutrophilique a conduit a réaliser un bilan
étiologique qui a permis de poser un diagnostic hématologique de gammapathie monoclonale
de signification indéterminée (n=2) et d'anémie réfractaire sans exces de blastes (n=1). Trois
patients ont été exposés a un traitement dont l'imputabilité intrinséque dans la dermatose
neutrophilique est bien décrite dans la littérature : facteur de croissance hématopoiétique (G-

CSF) pour deux patients et ATRA pour un patient.

3.2.3. Données cliniques et biologiques

La topographie de I'éruption concerne généralement les membres (n=15), mais peut aussi
atteindre le tronc (n=7) et l'extrémité céphalique (n=6). La description sémiologique des
lésions observées est difficile a préciser rétrospectivement : les principaux éléments recueillis
pour chaque patient sont rapportés dans le tableau 1 et des photographies des 1ésions de 4
patients sont présentées (figure 2). Aucune atteinte extra cutanée n'a été documentée
histologiquement, mais 1'on note tout de méme un infiltrat pulmonaire chez deux patients, des
ulcérations de la muqueuse buccale considérées comme liées a la dermatose neutrophilique
chez deux patients, une atteinte musculaire avec myosite chez un patient et un conjonctivite
bilatérale chez un patient. Quinze patients n'ont pas d'atteinte extra-cutanée symptomatique.
Une fievre accompagne l'éruption dans 70 % des cas (n=14). Elle est quasiment constante
chez les patients ayant une hémopathie myéloide (14/15, 93%) et absente chez ceux ayant une
hémopathie lymphoide (0/5).

Au plan biologique, la présence d'un syndrome inflammatoire (¢lévation de la CRP ou de la

vitesse de sédimentation) est évaluable chez 14 patients. Onze patients (78%) ont un
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syndrome inflammatoire, qui est important chez la moiti¢ d'entre eux avec une CRP
supérieure a 100 mg/l. Parmis les 15 patients évaluables, 4 patients présentent une

polynucléose neutrophile (PNN > 7 G/1), et 3 une neutropénie (PNN < 1,5 G/l).

3.2.4. Traitement et évolution

Le recueil de données a permis de préciser dans 19 cas les traitements recus. Quatorze
patients ont re¢u un traitement, qui a consisté en une corticothérapie générale (11 patients
dont 10 ayant une hémopathie myéloide et 1 ayant une hémopathie lymphoide), de la
colchicine (n=1), et des dermocorticoides (n=2). Tous les patients traités par corticoides ont
présenté une réponse dermatologique rapide (médiane de réponse 1 jour), avec une
corticodépendance constatée chez 6 patients ayant justifié¢ un traitement d'entretien pour deux
d'entre eux (par colchicine et thalidomide respectivement). Les deux patients traités par
dermocorticoides ont présenté une réponse dermatologique rapide, sans rechute ultérieure. Il
s'agissait de patients ayant une forme non fébrile de syndrome de Sweet satellite d'une
hémopathie lymphoide. Cinq patients n'ont pas regu de traitement spécifique de la dermatose
neutrophilique : deux d'entre eux ont connu une rémission dermatologique au cours de la
chimiothérapie d'induction de leur LAM, l'un s'est amélioré¢ spontanément lors de la sortie
d'aplasie chimio-induite, 1'un a connu une rémission dermatologique spontanée, et l'un est

décéde le lendemain de la biopsie cutanée d'un choc cardiogénique.

37



Sexe /
Age

F, 4

H,39

F, 63

F, 70

H, 69

M, 65

F, 39

F, 72

Diagnostic hématologique

LAM 0 secondaire a un SMD

LAM 1 hyperleucocytaire post-chimiothérapie

LAM 5 hyperleucocytaire

LAM 3 hyperleucocytaire

LAM 2 ( et maladie de Waldenstrém suivie depuis
5 ans)

LAM 2 avec anomalie cytogénétique récurrente

(t(8;21))

LAM 4

SMD : cytopénie réfractaire avec dysplasie
multilignée.

SMD : anémie réfractaire associée a un déficit
immunitaire inclassable (alymphocytose B et
hypogammaglobulinémie)

SMD (anémie refractaire) secondaire au traitement
d'une maladie de Waldenstrém

SMD : anémie réfractaire avec excés de blastes
de type 1

Leucémie myélomonocytaire chronique

Leucémie myélomonocytaire chronique

Leucémie myéloide chronique (phase chronique)

Maladie de Vaquez

diagnostic dermatologique
préalable/ concomitant/

ultérieur au diagnostic
hématologique

concomitant

concomitant

ultérieur

ultérieur

concomitant

ultérieur

ultérieur

ultérieur

préalable

ultérieur

concomitant

concomitant

concomitant

ultérieur

ultérieur

Description clinique des lésions

Eruption papulomateuse parfois d'aspect
urticarien des 2 pieds, des chevilles et des
mains, prurigineuse, parfois purpuriques.

aspect de plaques inflammatoires indurées
avec nodules hypodermiques, douloureux,
cuisses et avant bras

Lésion inflammatoire de 2 cm avec papule
centrale de 0,5 cm douloureux infiltré du flanc
gauche

éruption erythémateuse infiltrée et pustuleuse
du thorax et du dos

Lésions papulo-vésiculaires sur le dos et
'abdomen

Plusieurs nodules dermo-hypodermiques
douloureux fermes ecchymotiques des 2
jambes et rétroauriculaires (cf photos)

Nodules dermo-hypodermiques des membre et
de I'abdomen, douloureux

Infiltration sous cutanée et musculaire de la
face antéro-externe de la cuisse droite.

Eruption pustuleuse et Iésions infiltrées papulo
nécrotiques du flanc et des membres inférieurs
aprés mise sous GCSF (1 mois aprés).

Grands placards dermo-hypodermiques des
membres inférieurs

Eruption érythémateuse rétroauriculaire
bilatérale

Lésions maculo-papuleuses infiltrées a contour
annulaire, indolores, sur le tronc et les
membres supérieurs.

Placard erysipelatoide du pied et de la jambe
gauche, avec papulonodules inflammatoires
des membres supérieurs et hidradénite
axillaire et inguinale

Nodule cutané du bras et de la face latérale du
cou.

Placard inflammatoire (cuisses, jambes, région
axillaire et oreille) avec bordure violine et
vésicules (cf photos)

Nodules dermo-hypodermiques inflammatoires
des membres supérieurs et de la face (cf
photos)

extra- Trai 1o Syndrome =y o ; .
i bl 0 .  (G/) der derr I e
- favorable & J2 de la
non non 38,5 CRP=12mg/l 04 Syndrome de Sweet Aucun chimiothérapie dinduction
pneumopathie
interstitielle q P 2
e CRP =428 corticothérapie favorable dés J1 de
hypoxémiante avec non 40 7 Syndrome de Sweet . A -
épanchement mg/l générale corticothérapie
pleural minime.
non non 39 CRP =228 <0,1 Syndrome de Sweet Aucun Amélioratjon Icutam_ée lors
mg/l de la sortie d’aplasie
ulcération du bord corticothérapie favorable]ai/oide]la
b lEnEE ATRA 38,5 nd 1,7 Syndrome de Sweet T 2 corticothérapie. rechute a
9 9 l'arrét de la corticothérapie
non non 39 ggﬁ =110 <0,1 Syndrome de Sweet Aucun favorable en 1 semaine
_ corticothérapie favorable dés J1 de
non non 38,5 CRP=58mg/l 1,3 Syndrome de Sweet générale corticothérapie
. CRP =314 corticothérapie favorable dés J1 de
Infiltrat pulmonaire  non 39 mg/l 2,5 Syndrome de Sweet générale corticothérapie
’ _ corticothérapie Favorable a J 4 de
Myosite non 39 CRP=32mg/l 32 Syndrome de Sweet générale corticothérapie
non G-CSF 39 nd nd  Syndrome de Sweet nd nd
CRP =139 corticothérapie corticosensible et
non non 39 mg/l 8 Syndrome de Sweet générale corticodépendante
corticothérapie
non G-CSF 39 nd nd  Syndrome de Sweet générale favorable
non non 37 VS =17mm 11,7 Syndrome de Sweet nd nd
favorable. Pyoderma
P A gangrenosum a M3
non non 39 CRP=73mg/l 54 Syndrome de Sweet cqmgotheraple corticosensible, puis a M4
générale traite s
raité par corticoides et
entretien par thalidomide.
non non 37 nd 1,5 Syndrome de Sweet Aucun guérison spontanée
CRP =319 Pyoderma corticothérapie corticosensible et
non non 225 mg/l 7.6 gangrenosum générale corticodépendante
. - rapidement favorable, puis
Conjonctivite . P .
bilatérale et non 39 CRP=5mgl 11 Syndrome de Sweet corticothérapie rechute controlée par un

ulcérations buccales

avec panniculite

Evolution
hé loai

générale

traitement d'entretien par
colchicine.

rechute post allogreffe
de moelle osseuse en
RC1

Chimioréfractaire.
Déces.

Décés aJ 40 de
I'allogreffe en RC2

RC (recul de 5 ans)

rechute aun andela
RC, sans rechute du
syndrome de Sweet.

RC (recul de 2 ans)

Déceés deux mois plus
tard de la LAM.

Stable

stabilité (4 ans de
suivi)

nd

décés a 1an sans
transformation

Décés a M7 d'une
transformation en
LAM 5

perdue de vue aprés 1
mois

Acdutisation 4 ans
aprés la premiére
poussée

stabilité



N°

20

Sexe /
Age

H, 35

H, 70

F, 84

F, 73

F, 62

Diagnostic hématologique

Lymphome folliculaire

Syndrome lymphoprolifératif T

Gammapathie monoclonale IgM kappa

Gammapathie monoclonale IgG kappa

Myélome multiple

diagnostic dermatologique
préalable/ concomitant/
ultérieur au diagnostic
hématologique

ultérieur

ultérieur

préalable

préalable

ultérieur

Description clinique des Iésions

Lésion unique bulleuse & base érythémateuse
du mollet gauche

Placard inflammatoire infiltré du creux polité

Lésions érythémateuses prurigineuses du dos,
des fesses, des bras, des coudes et des
genoux.

Plaque érythémateuse cervico-dorsale (cf
photos)

Eruption erythémato violacée infiltree
douloureuse des paumes et plantes.

extra-

non

nd

non

non

non

non

non

To

(C)

36,8

375

37

36,5

37

Syndrome oy L
biologique (G/)
nd 7,3  Syndrome de Sweet
nd nd  Syndrome de Sweet
Syndrome de Sweet
VS=38mm 51 avec leucocytoclasie
importante
CRP=3mgl 7 Syndrome de Sweet
nd nd  Syndrome de Sweet

Traitement
dermatologique

dermocorticoides

aucun

dermocorticoides

colchicine

corticothérapie
générale

Tableau 1 : Caractéristiques clinico-biologiques des 20 cas de dermatose neutrophilique associé¢s a une hémopathie.

Sexe : F: femme, H : homme ; Age : 4ge en années au moment du diagnostic dermatologique ; diagnostic hématologique : LAM : leucémie aigué

my¢loide, SMD : syndrome my¢lodysplasique. RC : rémission compléte ; nd : non déterminé.

Evolution
dermatologique

Evolution
hématologique

Evolution favorable. Pas
de rechute (suivi de 7 ans)

déces a h24 du choc

nd e
cardiogénique

rapidement favorable. Pas
de rechute (6 mois de nd
suivi)

nd nd

corticosensible et

gl en rémission a 3 ans
corticodépendante



Figure 2 : Photographies des lésions cutanées des patients.
A et B : patient n°6 ; C : patiente n°14 ; D : patiente n°15 ; E : patiente n°19.
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3.3. Etude cytogénétique moléculaire des polynucléaires infiltrant le derme dans les

hémopathies myéloides

L'étude cytogénétique a pu étre réalisée sur les prélévements cutanés de 7 patients provenant
de la série présentée ci-dessus, dont les caractéristiques sont rappelées dans le tableau 2.
L'anomalie cytogénétique médullaire de 1'hémopathie my¢loide a été retrouvée dans les PNN
de 4 patients, alors que cela n'a pas ét¢ montré chez trois autres patients. Les caractéristiques
de ces patients sont rappelées dans le tableau 2. La figure n°3 montre 1'exemple du patient n°8
qui a présenté un syndrome de Sweet associé & un syndrome myélodysplasique avec une
trisomie 8 sur le caryotype médullaire. Une sonde centromérique du chromosome 8 émettant
une fluorescence orange a été choisie comme marqueur pour la FISH. Les polynucléaires
neutrophiles infiltrant le derme présentent trois signaux oranges, ce qui témoigne qu'ils sont
porteurs d'une trisomie 8. La figure 4 montre I'exemple du patient n°6, qui a présenté un
syndrome de Sweet lors de la chimiothérapie d'induction d'une LAM avec translocation t
(8;21). La sonde encadrante d'AML1 ne montre pas de split des deux signaux rouge et vert
dans les noyaux des PNN, attestant de I'absence de remaniement du locus AML1 et donc de
l'absence de translocation t (8;21) dans ces cellules. Notons cependant que seul un petit
nombre de cellules était analysable par cette technique. Enfin, la figure 5 montre le cas de la
patiente n°4, qui a présenté un syndrome de Sweet lors de l'induction d'une leucémie aigué
promyélocytaire. La plupart des cellules de l'infiltrat présentent deux signaux rouges et deux
signaux verts, témoignant de l'absence de fusion PML-RARa (fig 5b), alors que seules de trés
rares cellules correspondant probablement aux blastes décrits en histologie conventionnelle

présentent deux signaux jaunes attestant d'une translocation t (15;17) (fig 5c).
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N° HEMOPATHIE CARYOTYPE FIXATEUR SONDE UTILISEE RESULTAT
9 SMD 47, XX, + 8 (1mitose sur 20) congélation  [°onde gE;g (Vysis FISH négative
Sonde BCR-Abl ES
14 LMC 46, XX, t(9;22) congélation dual color (Vysis FISH positive
Abott)
. LSI MLL Dual Color .
7 LAM 4 46, XY, t (11;19) AFA (Vysis Abott) FISH positive
Sonde AML1/ETO F— N
6 LAM 2 45 X 1(8;21) -Y AFA dual color dual | [1SH négative r(trrg;g%‘;)
fusion (Amplitech) P
8 SMD 47 XY, +8 congélation  [>onde CEP 8 (Vysis FISH positive
Abott)
LS| PML-RAR dual FISH négative sauf
4 LAM 3 46 XX, t(15;17) AFA color dual fusion quelques trés rares
(Vysis Abott cellules
LSI MLL Dual Color -
5 LAM 2 46 XY del 11913 AFA (Vysis Abott) FISH positive

Tableau 2 : Caractéristiques cytogénétiques et résultats de 1'étude en FISH sur biopsie cutanée des 7 patients informatifs.
La FISH est dite positive si I'anomalie clonale est retrouvée dans les polynucléaires neutrophiles infiltrant le derme.
SMD : syndrome my¢lodysplasique ; LMC : Leucémie myéloide chronique, LAM : leucémie aigué myéloblastique.




8pl11.1-g11.1
—CEP 8 alpha satellite
SpectrumOrange

Figure 3 : Etude en FISH de la biopsie cutanée du patient n°8 avec une sonde complémentaire d'une séquence centromérique du chromosome 8
(fluorescence orange) et une sonde fluorescente verte complémentaire d'une séquence centromérique d'un chromosome diploide. L'histologie montre
que 1"infiltrat est constitué¢ uniquement de polynucléaires neutrophiles. Etude effectuée par le Dr. Emmanuelle Carrie.
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Figure 4 : Etude en FISH de l'infiltrat de polynucléaires neutrophiles dans la biopise cutanée du patient n°6.
A et B : Aspect en FISH des polynucléaires neutrophiles aprés hybridation avec la sonde AML1 et contre-coloration au DAPI (C)
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Figure 5 : Etude en FISH de la biopsie cutanée de la patiente n°4.
A : Vue d'ensemble de l'infiltrat, avec zoom sur les polynucléaires (B) qui n'ont pas de translocation t(15;17), et zoom sur une cellule qui présente la
translocation t(15;17) (C). D : Sondes utilisées : PML en orange, et RARA en vert.



IV. DISCUSSION

Ce travail rétrospectif monocentrique présente les caractéristiques clinico-biologiques de 20

patients atteints d'une dermatose neutrophilique associée a une hémopathie maligne.

IV.1. Epidémiologie et présentation clinique

Parmi tous les patients ayant eu un diagnostic de dermatose neutrophilique porté sur une
biopsie cutanée a I'hdpital Saint Louis, la proportion de patients ayant une hémopathie
associée est de 21%. Ce résultat est comparable a ce qui est décrit dans la littérature, malgré
plusieurs biais qui pouvaient étre suspectés dans notre étude : 1/ l'inclusion des patients via
I'histologie, qui exclut par définition les patients ayant une dermatose neutrophilique qui n'ont
pas été biopsiés, et introduit donc un biais li¢ aux pratiques des cliniciens et a 1'importance de
l'atteinte clinique de la dermatose neutrophilique ; 2/ I'importance du recrutement
hématologique de I'hdpital ou s'est déroulée cette étude, qui risque de conduire a une
surestimation du rdle des hémopathies dans les dermatoses neutrophiliques ; 3/ au contraire, le
risque de sous-estimation des hémopathies du fait de l'identification des patients ayant une
hémopathie via les données du dossier médical informatis¢é (codage DMI 2,
consultations/hospitalisations en hématologie). En effet, on ne peut exclure que certains
patients porteurs d'une hémopathie indolente n'aient eu aucun suivi spécialisé. Cela est
cependant peu probable puisque la plupart des patients avaient soit un diagnostic de maladie
systémique sous jacente autre (sarcoidose, maladie inflammatoire chronique de l'intestin,
connectivite), soit un hémogramme normal.

Les données de la littérature sur ce sujet sont également a interpréter avec prudence,

puisqu'elles sont soit issues de revues de la littérature '? ¢ soumises aux biais de publication,
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soit issues de petites séries # 45, Dans leur revue des cas rapportés dans la littérature ', Cohen
et Kurzrock estimaient ainsi a 10-15% la prévalence des hémopathies associées aux
syndromes de Sweet, et la plus grande des séries retrouvait une hémopathie chez 16 patients
parmi 87 diagnostics de syndrome de Sweet (18%) portés dans 6 centres dermatologiques

britanniques.

La distribution des différents types d'hémopathies est également comparable a ce que l'on
observe dans les cas rapportés dans la littérature, avec une prédominance d'hémopathies
myéloides et au sein des hémopathies lymphoides des proliférations plasmocytaires
(gammapathie monoclonale de signification indéterminée et myélome multiple) '°.
Contrairement aux analyses réalisées a partir des cas rapportés dans la littérature, et qui sont
soumises au biais de publication, notre étude a l'intérét d'avoir inclus tous les patients ayant
présenté une dermatose neutrophilique, au sein d'un hopital ayant des services de référence
pour l'ensemble des pathologies hématologiques. Méme si 1'on ne peut exclure un biais de
recrutement li¢ a des différences dans la pratique des biopsies cutanées entre les différentes
sous-spécialités de I'hématologie, nos résultats sont concordants avec la série britannique * (a
la méthodologie comparable a la notre) qui évaluait 16 patients ayant une hémopathie parmi
87 diagnostics de Sweet et retrouvait une prédominance d'hémopathies myéloides (9/16), et 3
proliférations plasmocytaires parmi les 7 hémopathies lymphoides.

Enfin, il est intéressant de souligner le fait que le diagnostic de dermatose neutrophilique a
finalement été récusé pour trois patients sur vingt quatre, ce qui démontre l'importance de la

confrontation anatomo-clinique et les difficultés diagnostiques de ces atteintes cutanées.

Ce travail apporte des renseignements intéressants sur les caractéristiques des patients

présentant une dermatose neutrophilique associée a une hémopathie, malgré les biais
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inhérents a tout travail rétrospectif, et essentiellement liés dans le cas précis aux difficultés du
recueil de données (dossiers médicaux incomplets, descriptions dermatologiques inégalement

détaillées, bilans biologiques non réalisés systématiquement, suivi des patients variable).

Tout d'abord, les circonstances du diagnostic de la dermatose neutrophilique sont intéressantes
a analyser. Dans cette série, 60 % des patients étaient déja suivis pour une hémopathie. Un
lien physiopathologique entre le traitement de 1'hémopathie et la survenue de la dermatose
neutrophilique peut étre suspecté puisque 42% de ces patients ont présenté une dermatose
neutrophilique au moment du traitement de I'hémopathie. L'hypothése que les dermatoses
neutrophiliques sont un phénomeéne de différenciation induit par le traitement de 'hémopathie
pourrait expliquer cette association. Vingt cinq pour cent des patients avaient un diagnostic
concomitant d'hémopathie et de dermatose neutrophilique, cette derniére n'étant pas le motif
principal de consultation, et 15 % des patients avaient une hémopathie diagnostiquée grace au
bilan étiologique réalisé par le dermatologue. Notons que les hémopathies diagnostiquées
dans cette situation sont des hémopathies de bas grade (gammapathie monoclonale de
signification indéterminée et anémie réfractaire) asymptomatiques, ce qui explique
probablement qu'elles soient passées inapercues avant qu'elles ne se manifestent par 'atteinte
dermatologique. Ces cas justifient la réalisation d'un hémogramme et d'une électrophorése des

protéines sériques de dépistage chez les patients atteints de dermatose neutrophilique.

Par ailleurs, il semble exister une différence clinique entre les dermatoses neutrophiliques
associées aux hémopathies myéloides et celles associées aux hémopathies lymphoides
(tableau 3) :

* La fiévre est quasiment constante chez les patients ayant une hémopathie my¢éloide,

alors qu'aucun patient ayant une hémopathie lymphoide n'était fébrile dans cette série,
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cette différence étant significative malgré des effectif restreints. La revue de la
littérature retrouve bien sir de nombreux cas de dermatose neutrophilique fébrile
associée a une hémopathie lymphoide, ce qui s'explique en partie par le fait que la
fievre est un des critéres de définition du syndrome de Sweet. Notre étude est la
premicre a mettre en évidence une telle différence dans la présentation clinique des
dermatoses neutrophiliques associées aux hémopathies, peut-étre précisément parce
qu'il s'agit d'une série issue des résultats de l'analyse histologique, et donc
indépendante des critéres cliniques de dermatose neutrophilique dans la définition des
cas.

Par ailleurs, il n'y a aucune atteinte extra-cutanée chez les patients ayant une
hémopathie lymphoide, alors que celle-ci est retrouvée chez un tiers des patients ayant
une hémopathie myéloide. Cette différence n'atteint pas la significativité, peut-étre du
fait des faibles effectifs étudiés. Précisons également qu'il s'agit de diagnostics
présomptifs puisque ces atteintes extra-cutanées n'ont pas ¢été documentées
formellement par l'analyse histologique, mais retenues du fait de I'évolution favorable
avec le traitement de la dermatose neutrophilique.

Enfin, méme s'il est difficile d'apprécier rétrospectivement l'importance de l'atteinte
cutanée a partir des descriptions retrouvées dans les dossiers d'observation médicale,
le recours a un traitement par voie générale est probablement corrélé a la gravité¢ du
tableau clinique initial. On constate 1a encore une différence entre les patients ayant
une hémopathie lymphoide, relativement rarement (20%) traités par voie générale, et
ceux ayant une hémopathie myéloide qui ont pour la plupart (71%) recu une
corticothérapie générale. La encore, I'absence de significativité est possiblement li¢e a

un manque de puissance statistique.
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Ces différences importantes entre les dermatoses neutrophiliques associées aux hémopathies
lymphoides ou myé¢loides ne sont pas décrites dans la littérature, probablement pour deux
raisons principales : 1/ les rares séries de dermatoses neutrophiliques publiées ont cherché a
identifier les différences cliniques entre les patients ayant un cancer sous-jacent et les autres,
mais n'ont pas analysé les différences cliniques liées au type de cancer sous-jacent. La revue
de Cohen avait ainsi montré qu'a la différence des syndromes de Sweet idiopathiques, les
syndromes de Sweet associés aux cancers touchent autant les hommes que les femmes et sont
moins souvent associés a une polynucléose neutrophile ; 2/ les cas cliniques rapportés sont
soumis au biais de publication, en particulier si le critére étudié fait partie de la définition de
la maladie, comme c'est le cas de la fievre dans le syndrome de Sweet. Méme si les
différences que nous avons constatées mériteraient d'étre confirmées par d'autres études, elles
suggerent des mécanismes physiopathologiques sous-jacents différents en fonction des

hémopathies associées.

hémopathies hémopathies Test exact de
lymphoides (n=5) myéloides (n=15) Fischer
Fievre 0 (0) 14 (95%) p<0,001
Atteinte extra- o _
cutanée 0 (0) 5 (33%) p =0,26
Traitement par voie o o _
générale 2 (40 %) 11 (73%) p=0,14

Tableau 3 : différences cliniques selon 'hémopathie sous-jacente.

50



Les traitements regus par les patients de cette série sont assez classiques, puisqu'ils reposent
essentiellement sur la corticothérapie par voie générale (57%), ou plus rarement par traitement
topique (10%). Il n'y a aucun échec de traitement dans cette série, tout comme dans la quasi-
totalité des cas de syndromes de Sweet décrits dans la littérature. Deux patients ayant présenté
un syndrome de Sweet au début du traitement d'induction d'une leucémie aigué
my¢éloblastique n'ont pas été traités par corticoides, et ont connu une régression des 1ésions
dermatologiques sans rechute ultérieure. En cas de 1¢ésions limitées et en l'absence d'atteinte
extra-cutanée menagant le pronostic vital ou fonctionnel, il est probablement raisonnable
d'essayer de surseoir a la corticothérapie dans ces situations, afin de limiter le risque
infectieux, et en particulier fongique. Si le traitement est indispensable, la réduction de la
durée et/ou de la posologie de la corticothérapie est souhaitable. Il n'y a pas de donnée
permettant de recommander une décroissance progressive ou un arrét brutal de la
corticothérapie. Dans le cas des syndromes de Sweet survenant lors de l'induction des
leucémies aigués myéloblastiques, les résultats de notre étude cytogénétique suggerant que les
syndromes de Sweet sont une manifestation de la différenciation des blastes, on peut supposer
qu'il est inutile de craindre une rechute dermatologique une fois la rémission complete
obtenue, et que la corticothérapie peut donc étre arrétée.

Enfin, six patients ont présenté une rechute lors de I'arrét de la corticothérapie, qui a été prise
en charge par corticoides (4 patients), colchicine et thalidomide (1 patient chacun). Ces
traitements ont été efficaces a chaque fois. La encore, il n'existe pas de recommandation basée

sur des essais cliniques pour la prise en charge de la cortico-dépendance.

IV.2. Etude cytogénétique moléculaire de I'infiltrat dans les hémopathies myéloides

La clonalit¢ de l'infiltrat de polynucléaires neutrophiles dans le derme des dermatoses
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neutrophiliques a été démontrée de fagcon formelle par FISH chez 4 des 7 patients étudiés.

Limites et apports de ces résultats

A l'exception de la patiente n°4 dans la peau de laquelle des cellules blastiques étaient
présentes au sein de l'infiltrat de polynucléaires neutrophiles, la relecture des compte-rendus
histologiques et immuno-histochimiques confirme que tous les patients testés présentaient une
dermatose neutrophilique pure, sans cellule immature, et que les anomalies cytogénétiques
retrouvées sont donc bien celles des polynucléaires neutrophiles. Pour autant, dans le cas de la
patiente n°14, porteuse d'une leucémie myéloide chronique en phase chronique non controlée
par les inhibiteurs de tyrosine kinase en raison d'une mutation T3151 du domaine catalytique
d'ABL, on ne peut pas pour autant parler de différenciation, puisque la trés grande majorité
des polynucléaires neutrophiles sont porteurs de la translocation t(9;22) dans cette pathologie.
Ce résultat avait d'ailleurs été déja montré par d'autres équipes 3738 3,

Pour deux des trois patients ou la clonalité¢ de l'infiltrat n'a pas pu étre démontré par cette
approche, des limitations techniques peuvent étre avancées :

o dans le cas du patient n°6, seul un trés faible nombre de noyaux était analysable,
limitant la sensibilité de la technique ;

o dans le cas de la patiente n°9, I'hémopathie sous-jacente était un syndrome
my¢lodysplasique avec une anomalie cytogénétique (trisomie 8) dans seulement 1
mitose sur 20 dans le prélevement médullaire. I1 est donc possible que la
sensibilité de la FISH sur les polynucléaires neutrophiles infiltrant le derme ait été
prise en défaut et que l'infiltrat ait comporté également des polynucléaires
neutrophiles clonaux indétectables par cette technique. Quoi qu'il en soit, la
majorité des polynucléaires neutrophiles infiltrant la peau de cette patiente ne

semble pas étre issue de la différenciation du clone dysplasique ;
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Le cas de la patiente n°4, porteuse d'une leucémie aigu€ promyélocytaire, présente un intérét
particulier. En effet alors que la FISH retrouve de tres rares noyaux portant la translocation t
(15;17), qui correspondent probablement aux blastes décrits en histologie conventionnelle,
aucun polynucléaire neutrophile de la peau ne semble étre issu de la différenciation de la
leucémie aigué promyélocytaire. Ce résultat est surprenant puisque c'est précisément dans
cette pathologie que le syndrome de différenciation a été décrit, avec une atteinte cutanée
similaire a l'atteinte du syndrome de Sweet. Une seule autre étude en FISH d'un infiltrat
cutané constitué de polynucléaires neutrophiles et de blastes de leucémie aigué
promyélocytaire avait montré la présence de la translocation t (15;17) sans préciser dans quel
type cellulaire cela avait été observé #2. Il serait intéressant de confirmer nos constatations sur
d'autres patients, ce qui suggererait que les polynucléaires neutrophiles issus de
'hématopoiese normale résiduelle pourraient participer aux manifestations cutanées observées
lors du syndrome de différenciation, peut étre via la sécrétion de molécules chimiotactiques

par les blastes infiltrant la peau.

Malgré ces limitations, nous avons tout de méme pu démontrer 'origine clonale de l'infiltrat
de polynucléaires neutrophiles des dermatoses neutrophiliques chez la plupart des patients
testés. Nous avons d 'ailleurs depuis étendu cette étude a d'autres patients ayant un diagnostic
de dermatose neutrophilique associ¢ a une hémopathie myéloide provenant de trois autres
centres hospitalo-universitaires parisiens (Saint Antoine, Piti¢ Salpétricre et Henri Mondor).
Les dermatopathologistes de ces hopitaux ont été contactés pour obtenir les noms de tous les
patients ayant eu un diagnostic de dermatose neutrophilique dans les 5 derni¢res années.
Parmi tous ces patients, 9 présentaient une hémopathie myéloide avec des caractéristiques
cytogénétiques exploitables en FISH sur biopsie cutanée, et des recoupes de lames de biopsie

cutanée ont pu étre obtenues. L'étude en FISH a déja été réalisée pour deux d'entre eux, et
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montre 1a encore la clonalité de l'infiltrat de polynucléaires neutrophiles (fig 6).

54



Chromosome 5

X7

TASZR1 ChE2NC EGR1
1| - R iz T B
DSS{)‘.‘!D D552064 D551701 | |D5$500
D552415 DES2542
E
100K

Figure 6 : Etude histologique et FISH d'une biopsie cutanée d'une patiente ayant un syndrome de Sweet associé¢ a un syndrome myélodysplasique 5q-.
A : Biopsie cutanée (HES, X40) ; B : Aspect en FISH des cellules épidermiques ; C et D : Aspect en FISH des polynucléaires neutrophiles de l'infiltrat ;

E : Sondes utilisées pour I'é¢tude en FISH. Le signal vert marque le bras court du chromosome 5, et le signal rouge marque le bras long. Les noyaux
sont contre-colorés au DAPI.



Nos résultats confirment et généralisent ceux d'un cas rapporté qui avait montré en FISH la
délétion 5q- dans les cellules infiltrant le derme d'un patient ayant une LAM avec délétion du
bras long du chromosome 5 . Cette étude apportait un premier argument en faveur de la
clonalité de l'infiltrat des dermatoses neutrophiliques associées aux LAM, mais l'absence de
description histologique précise ne permettait pas d'étre certain que les cellules clonales de
l'infiltrat n'étaient pas des blastes. Une autre équipe avait analysé la clonalité des infiltrats de
polynucléaires neutrophiles dans les dermatoses neutrophiliques par la technique HUMARA
3, sans permettre d'apporter une réponse satisfaisante a cette question. En effet, cette
technique qui repose sur la mise en évidence d'une restriction d'hétérogénéité de la lyonisation
du deuxiéme chromosome X chez les femmes a été beaucoup remise en question. En
particulier, Busque et al ¢ ont montré un profil de lyonisation clonal chez 40% des femmes de
plus de 60 ans, en I'absence de toute pathologie sous-jacente, ce qui rend donc l'utilisation de
ce test inopérant dans cette population pour démontrer la clonalit¢ d'un infiltrat de
polynucléaires neutrophiles. Or, dans 1'¢tude de CM Magro, la clonalité mesurée par la
lyonisation du chromosome X était retrouvée dans 5 des 6 cas de syndrome de Sweet associé
a une hémopathie, parmi lesquels 3 femmes avaient plus de 60 ans. Par ailleurs, le fait d'avoir
« démontré » de la méme maniére la clonalité de l'infiltrat de PNN chez les femmes ayant des
syndromes de Sweet non associés a une hémopathie conduit également a remettre en question
la pertinence de leur modele expérimental, d'autant plus que les auteurs ne proposent pas
d'interprétation satisfaisante de ce résultat. Notre approche permet de montrer de fagon plus
spécifique la clonalité des polynucléaires neutrophiles dans les dermatoses neutrophiliques,
avec la limite que seuls les patients ayant des anomalies cytogénétiques pour lesquels nous
disposons d'outils moléculaires pour une étude en FISH ont pu étre étudiés. Méme si cela est

peu probable, on ne peut exclure que les hémopathies ayant des caractéristiques
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cytogénétiques différentes aient des caractéristiques biologiques différentes, que nous
n'aurions pas pu apprécier par cette approche.

Dermatoses neutrophiliques et différenciation

Notre étude atteste qu'un phénoméne de différenciation est probablement impliqué dans la
physiopathologie de l'atteinte cutanée, ce qui présente un intérét majeur dans les hémopathies,
et peut étre rapproch¢ du modele de différenciation établi dans la leucémie aigué
promy¢locytaire. La différenciation cellulaire est un processus complexe et régulé qui permet
la génération de cellules terminales effectrices a partir d’un pool restreint de cellules souches,
par exemple de polynucléaires, hématies et plaquettes dans la différentiation my¢loide a partir
des cellules souches hématopoiétiques. Ce processus est bloqué dans les leucémies aigués
my¢loblastiques ou il constitue une cible thérapeutique intéressante, depuis le constat
expérimental dans les années 1970 que certains composés peuvent forcer in vitro la
différentiation des blastes, avec I’exemple de la différenciation érythroide d’un modéle de
leucémie murine viro-induite par du diméthyl sulfoxide +.

Le mécanisme de différenciation des leucémies aigués myéloblastiques a été surtout étudié
dans les leucémies aigués promyélocytaires. Ce sous-type cytologique est caractérisé¢ dans la
plupart des cas par une translocation réciproque équilibrée t (15 ; 17) qui entraine la synthése
de la protéine de fusion PML-RARA, suffisante pour assurer le développement d'une
leucémie aigué promyélocytaire dans un modele murin 4. Cette oncoprotéine agit comme un
dominant négatif du récepteur de ’acide rétinoique, en se fixant sur les séquences RARE
(Retinoic Acid Response Element) de ’ADN ou elle recrute un ensemble de répresseurs
transcriptionnels (histones désacétylases, DNA méthyltransférases) qui vont inhiber la
synthése de genes essentiels a la différenciation granuleuse #. Deux agents pharmacologiques,
l'acide tout-trans rétinoique (ATRA) et le trioxyde d'Arsenic (ATO) sont capables d'induire la

différenciation des blastes de leucémie aigué promyélocytaire en ciblant cette protéine de

57



fusion. Ainsi, I’ATRA cause un changement conformationnel de PML-RARA, qui se dissocie
alors des corepresseurs transcriptionnels et recrute des protéines a activité histone acétyl
transférase, permettant la transcription des geénes controlés par le récepteur de I’acide
rétinoique. D’autre part, I’ATRA entraine une dégradation de 1’oncoprotéine PML-RARA par
divers mécanismes : activation de caspases capables de cliver PML-RARA 3°, adressage de
PML-RARA au protéasome °', et dégradation de PML-RARA par des mécanismes
d’autophagie . L'ATO favorise la sumoylation de PML et de PML-RARA, ce qui permet la
dégradation de ces protéines par le protéasome (sous-unité¢ 11S) 3. Les études génomiques et
protéomiques ont montré que l'expression de certains geénes est régulée de fagon similaire par
I'ATRA et I'ATO, mais que 1'ATO modifie surtout le profil protéomique des cellules
promyélocytaire 4. L'efficacité thérapeutique des traitements différenciants, pressentie dés
1985 avec une premiere patiente traitée avec succes par ATRA%, fut confirmée par la
publication au début des années 1990 des premiers essais cliniques randomisés qui prouverent
le bénéfice clinique majeur de I’ATRA (augmentation de la survie sans rechute et de la survie
globale), devenu incontournable dans le traitement des leucémies aigués promyélocytaires 3¢
7. L'efficacité clinique de 1'ATO utilis€ en monothérapie dans les leucémies aigués
promyélocytaires était rapportée en 1992 dans une série de 32 patients, parmi lesquels 21
¢taient en rémission compléte avec une survie sans progression de 30% a 10 ans (Sun HD, J
integrat Chin West Med 1992). Ces résultats ont été confirmés depuis dans d'autres études
associant l'arsenic a la chimiothérapie ou a 'ATRA, ainsi que dans une série indienne de 72
patients traités par arsenic seul, avec 82% de rémission compléte et une survie sans
progression de 69% a 5 ans .

De fagon intéressante pour notre étude, le traitement des leucémies aigués promyélocytaires
par I'un de ces agents peut entrainer un syndrome de différentiation, qui correspond aux

manifestations cliniques de la différenciation des blastes en polynucléaires neutrophiles. Ce
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syndrome a été décrit initialement par Frankel comme l'association d'au moins deux signes
parmi les suivants : dyspnée, opacités pulmonaires interstitielles ou épanchement pleuro-
péricardique, fiévre inexpliquée, prise de poids de plus de 5 kg, hypotension artérielle,
insuffisance rénale *. La présence de plus de 4 de ces signes définit la forme sévere du
syndrome de différentiation. Dans la plus grande série publié¢e °, Montesinos et al ont précisé
les caractéristiques cliniques de ce syndrome parmi 739 patients traités par ATRA et
anthracycline : la prévalence est de 25% (183 patients), dont la moitié¢ de formes séveres, avec
un double pic d'incidence a la premiere puis a la troisieme semaine de traitement. L'atteinte
cutanée a été rapportée dans ce syndrome, avec un infiltrat dermique par des polynucléaires
porteurs de la translocation t(15;17)% 4. Le cas d'un patient ayant une leucémie aigué
promyélocytaire associé a des lésions cutanées évocatrices de syndrome de Sweet s'est avéré
particulierement instructif ¢'. En effet, la peau de ce patient a été¢ biopsiée a deux reprises,
respectivement a J15 et J25 du traitement par ATRA. Alors que la premiére biopsie montrait
un envahissement blastique de la peau, la deuxiéme montrait une infiltrat de polynucléaires
neutrophiles matures réalisant l'aspect histologique classique du syndrome de Sweet, et

attestant de la différenciation des blastes au sein du derme de ce patient.

De nombreux points communs peuvent donc étre notés entre le syndrome de Sweet et le
syndrome de différenciation, comme la fi¢vre, l'infiltrat pulmonaire et cutané par des
polynucléaires neutrophiles, ou la réponse rapide a la corticothérapie. La physiopathologie du
syndrome de différenciation pourrait donc servir de modele pour comprendre la
physiopathologie des dermatoses neutrophiliques associées aux hémopathies malignes :
* Ainsi, le syndrome de différenciation induit par I'ATRA est li¢ a un profil cytokinique
particulier : I'ATRA et I'ATO stimulent la sécrétion de cytokines inflammatoires (en

particulier CCL2 et CCL24) par les blastes de leucémie aigué promyélocytaire,
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comme |'ont montré Luesink et al. sur des lignées de leucémie aigué promyélocytaire,
des cellules primaires de patients et dans le sérum de patients traités par ATRA ou
ATO¢!. L'ATRA a également un effet direct sur les cellules alvéolaires, en stimulant in
vitro la sécrétion d'IL8 et de GRO alfa (Growth regulated oncogene alfa) qui exercent
un effet chimiotactique sur les cellules de leucémie aigué promyélocytaire . Il serait
intéressant de réaliser des études similaires chez les patients présentant une dermatose
neutrophilique associée a une hémopathie myéloide, pour déterminer le role de ces
cytokines inflammatoires dans l'invasion du derme par les polynucléaires neutrophiles.
d'autre part les cellules de leucémie aigu€ promyélocytaire exposées a I’ATRA
modifient I’expression membranaire de molécules d’adhésion : expression de la E-
selectine qui permet le «rolling » sur I’endothélium, expression préférentielle de
certaines chaines alfa d'intégrines (CD11b, CD11c), de la chaine béta CD18, et de la
métalloprotéase MMP9 qui permettent la transmigration a travers la paroi endothéliale
6263 64 De fagon intéressante, ces modifications d’expression sont réversibles en cas de
traitement des cellules par la dexaméthasone, ce qui pourrait étre une des explications
de Pefficacité clinique de ce traitement. Des résultats similaires avaient ét¢ montrés
dans des dermatoses telles que le psoriasis pustuleux, ou les polynucléaires
neutrophiles infiltrant le derme des patients exprimaient préférentiellement 1'intégrine
CDI11b/CD18, qui permet l'adhésion des polynucléaires neutrophiles a 1'endothélium,
plutét que l'intégrine CDI11a/CD18 9. Le role potentiellement important de
I'expression de l'intégrine CD11b/CDI18 a été également suggéré dans un modele
d'invasion du derme in vifro, ou un anticorps monoclonal anti CD11b diminuait
nettement les capacités d'invasion des polynucléaires neutrophiles .

Enfin, il serait intéressant désormais de tenter de comprendre pourquoi ce phénomene

de différenciation s'exprime préférentiellement dans le derme. On peut imaginer une
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interaction entre le micro-environnement du derme et les blastes qui favoriserait leur
différenciation. Dans cette hypothése, l'identification des facteurs (cellulaires ou
cytokiniques) différenciants dans le derme pourrait avoir des applications
thérapeutiques, s'inspirant du succes des traitements différentiants dans les leucémies

aigués promyélocytaires.

V. CONCLUSION

Les résultats de cette étude pourraient amener a proposer une nouvelle catégorie au sein de la
classification nosologique des dermatoses neurophiliques. En effet, les dermatoses
neutrophiliques associées aux hémopathies myéloides sont actuellement considérées comme
des syndromes paranéoplasiques, comme celles qui sont associées a un cancer solide ou a une
hémopathie lymphoide. Les résultats que nous avons obtenus montrent cependant des
différences dans la présentation clinique des dermatoses neutrophiliques selon la pathologie
hématologique sous-jacente, et démontrent dans la plupart des cas que les polynucléaires
neutrophiles infiltrant le derme sont issus de la différenciation de 1'hémopathie myéloide.
Nous proposons donc que les dermatoses neutrophiliques associées aux hémopathies
my¢loides constituent une entit¢ nosologique en soi, sous tendue par un processus de

différenciation.
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