LYMPHOMES CUTANES – Histoséminaire, Carrefour Pathologie, Novembre 2006

Généralités et classification 

Janine Wechsler 

Les lymphomes cutanés sont les plus fréquents des lymphomes extra-ganglionnaires après les lymphomes digestifs. La classification WHO-EORTC (2005) est née d’un consensus international. Elle conserve les entités anatomo-cliniques décrites dans la classification EORTC initiale (1998  ) et intègre des entités plus rarement observées dans la peau.

MYCOSIS FONGOIDE 

Les lymphomes cutanés T sont les plus fréquents des lymphomes cutanés, et parmi eux le principal est le mycosis fongoïde et ses variantes : 

· Variante pilotrope avec et sans mucinose, 

· Mycosis fongoide granulomateux

· Lymphome pagétoïde ou maladie de Woringer-Kolopp, 

· Forme leucémique du mycosis fongoïde : le syndrome de Sézary

· Mycosis fongoide transformé en lymphome T à grandes cellules

LYMPHOPROLIFERATIONS T CD30

Les lymphoproliférations T CD30 sont une originalité cutanée englobant :

· La papulose lymphomatoïde, 

· Le lymphome anaplasique CD30+ 

· Des entités intermédiaires entre les deux pôles de ce spectre lésionnel.

AUTRES LYMPHOMES T
Les autres lymphomes T sont plus rares

· Leucémie/lymphome HTLV1

· Lymphome T pléomorphe à petites et moyennes cellules

· Lymphome sous-cutané à type de panniculite

· Lymphome T/NK de type nasal

· Lymphome gamma-delta

· Lymphomes pléomorphes T à moyennes et grandes cellules CD30 (-)

LYMPHOMES B

Ils comprennent :

Des lymphomes de faible malignité

· Lymphome B centro-folliculaire

· Lymphome B de la zone marginale

Des lymphomes de haut grade de malignité

· Lymphome B à grandes cellules rondes de type jambe

Des lymphomes B plus rares, dont le lymphome B intra vasculaire

HEMATODERMIES CD4/CD56

 Les cellules appartiennent à un groupe précurseur de la lignée monocytaire, ce ne sont pas des lymphomes. Les lésions cutanées sont souvent révélatrices de la maladie, à un stade non leucémique et avant même l’atteinte médullaire. 

Classification WHO-EORTC – Willemze R. et al. Blood 2005;105:3768-85
___________________________________________________________________________
Lymphomes cutanés T et T/NK

     Mycosis fongoide  

     MF variantes et lymphomes apparentés  

        
MF folliculotrope  

        
Lymphome pagétoïde  

        
Lymphome chalazodermique  

Syndrome de Sézary

Leucémie/lymphome T HTLV-1  

Lymphoprolifération T CD30 

 
Lymphome anaplasique  

 
Papulose lymphomatoide

     Lymphome sous-cutané à type de panniculite  

     Lymphome T/NK extra nodal de type nasal  

     Lymphomes T périphériques, SAI 

        
Lymphome T épidermotrope CD8 cytotoxique  

Lymphome T gamma/delta

       
Lymphome T pléomorphe à cellules petites et moyennes cellules CD4+

Lymphomes cutanés B

     Lymphome de la zone marginale  

     Lymphome centro-folliculaire  

     Lymphome diffus à grandes cellules rondes, de type jambe  

     Autres lymphomes B cutanés à grandes cellules  

Proliférations de cellules précurseurs  

     Hématodermies CD4/CD56 (Lymphome T blastic ) 

· Les entités en italique ont été ajoutées dans la classification WHO-EORTC (2005)
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OBSERVATION 1

Philippe Courville  (Rouen)
Renseignements cliniques 

Homme âgé de 72 ans. Apparition depuis 10 ans de plaques infiltrées érythémato-squameuses, prurigineuses, du tronc, des aisselles, des cuisses et des jambes. Il n'y a pas d'adénopathie ni d'hépato-splénomégalie. On note par ailleurs une hypertension artérielle, un diabète, une hypercholestérolémie et insuffisance coronarienne.

Description histopathologique 

Il existe une spongiose modérée, associée à une vacuolisation de kératinocytes basophiles. A noter quelques nécroses kératinocytaires. On retrouve un infiltrat lymphocytaire au niveau du derme superficiel, autour des vaisseaux, associé à un épidermotropisme lymphocytaire. Il n’y a pas d’images de micro-abcès de Pautrier.

 L’immunomarquage montre la positivité des lymphocytes intra-épidermiques pour le CD3 et le CD4. Seulement quelques cellules sont CD8+. 

Commentaires

Le mycosis fongoïde représente presque 50 % des lymphomes cutanés. Il affecte les adultes âgés (en moyenne de 55 – 65 ans) mais peut apparaître dans l'enfance. Les lésions débutent par des plaques érythémateuses discrètement infiltrées évoluant sur plusieurs années avant d'évoluer vers des plaques plus infiltrées puis des lésions tumorales pouvant s'ulcérer et s'associer à des localisations ganglionnaires.

Histologiquement les lésions débutantes se caractérisent par de discrets infiltrats lymphocytaires distribués en bande sous épidermique et associée à un épidermotropisme. Dans la forme caractéristique les cellules ont un noyau hyperchrome cérébriforme et un peu augmenté de volume, surtout dans le contingent intra-épidermique. La présence d'amas cellulaires lymphocytaires atypiques intra-épidermiques formant des micros abcès (dits de Pautrier) est très caractéristique mais rarement retrouvée. L'alignement des lymphocytes le long de la basale épidermique ainsi que la présence d'un halo clair autour des lymphocytes intra-épidermiques sont évocateurs du diagnostic. On recherchera aussi l'absence d'arguments en faveur d'une dermatose inflammatoire (spongiose marquée, nécroses kératinocytaires, exocytoses de polynucléaires neutrophiles, architecture très lichénoïde ou psoriasisforme). Toutefois tous ces signes peuvent être associés à un véritable mycosis fongoïde. Les cellules néoplasiques sont de phénotype  T CD3+ CD4+ CD8- dans plus de 90 % des cas. La présence d'un infiltrat lymphocytaire épidermotrope CD 3 + CD8- est un bon argument en faveur du diagnostic. La perte d'un ou de plusieurs marqueurs T (CD2, CD5, CD4, CD3) de la population tumorale est également en faveur du diagnostic de lymphome.

L'infiltrat lymphocytaire tumoral peut rester discret et peu atypique pendant de nombreuses années. L'apparition de nodules tumoraux se fait alors que d'autres plaques restent peu infiltrées. Dans les lésions tumorales, les cellules peuvent rester initialement de petite taille mais il existe souvent une transformation en lymphome à grandes cellules. Une prédominance de grandes cellules peut également apparaître dans des lésions à type de plaques infiltrées. Le diagnostic de mycosis fongoïde  tumoral ou transformé à grandes cellules devra être posé par confrontation anatomo-clinique, la notion d'antécédent de plaques de mycosis fongoïde étant indispensable au diagnostic.

Un réarrangement clonal des gènes du TCR est retrouvé dans la plupart des cas. Toutefois l'existence d'un clone T n'est pas synonyme de lymphome et pourra quelquefois être trouvé dans des lésions de toxidermie ou d’une autre dermatose inflammatoire chez les personnes âgées. Par ailleurs devant des aspects cliniques et histologiques caractéristiques de mycosis fongoïde l'absence de clone T sur une biopsie ne doit pas remettre le diagnostic en cause.

Diagnostics différentiels :

Ce sont surtout les dermatoses inflammatoires,  pseudo mycosis fongoïde médicamenteux,  psoriasis, lichen et eczéma, mais aussi les autres lymphomes T.

En faveur d'une dermatose inflammatoire on notera l'absence d'atypie des lymphocytes, leur phénotype CD 8 + prédominant notamment dans l'épiderme. Une toxidermie peut simuler cliniquement et histologiquement des lésions de mycosis fongoïde au stade de plaques peu infiltrées. La confrontation anatomo-clinique sera dans ce cas essentielle.

Les autres lymphomes T pouvant être epidermotropes sont rares. Il s'agit essentiellement: i du lymphome T pléomorphe à petites et moyennes cellules (l'infiltrat atteint le derme moyen et profond et l'épidermotropisme est discret ou absent, les lésions sont nodulaires sans plaques associées); ii du lymphome T HTLV1 (leucémie lymphome qui survient après une phase de latence de 30 à 50 ans après l'infection par le virus HTLV1. La forme quiescente peut se présenter avec des lésions cutanées chroniques proches de mycosis). iii du syndrome de Sézary (lymphome T épidermotrope caractérisé par une érythrodermie, un envahissement sanguin et ganglionnaire. Les aspects histologiques d'une biopsie cutanée sont similaires à ceux rencontrés dans le mycosis fongoïde. La densité de l'infiltrat lymphocytaire est souvent moins marquée et l'épidermotropisme peu être absent. Le diagnostic différentiel avec le mycosis fongoïde est surtout clinique et biologique) iiii du lymphome T agressif épidermotrope CD8 + cytotoxique (l'infiltrat épidermotrope est prédominant constitué de cellules atypiques CD8 +  associé à des nécroses kératinocytaires. C'est un lymphome de mauvais pronostic.) iiiii et du lymphome T (/( ( quant il est épidermotrope, un contigent tumoral dermique ou dermohypodermique est le plus souvent présent. Les cellules sont le plus souvent CD4- et CD8- , Tia1+ granzyme B+).

Traitement

L'évolution de la maladie est lente au stade de plaques (médiane de survie de 10 à 25 ans). Les traitements locaux peu agressifs sont donc indiqués et induisent une réponse immédiate de l'ordre de 80 à 100 % des cas. Il s'agit des dermocorticoïdes forts en application biquotidienne, de méchloréthamine en application quotidienne précédé de séances de PUVAthérapie. Si ces traitements sont inefficaces ou en cas de rechute, une rémission complète peut être obtenue par un traitement per os par du Méthotrexate à faible dose. Au stade tumoral la radiothérapie et chimiothérapie sont indiqués.

Points importants 

__________________________________________________________________________________________

Mycosis Fongoïde (WHO-EORTC)
___________________________________________________________________________

50 % des lymphomes cutanés. Grandes plaques érythémato-squameuses au début. Plaques infiltrées puis tumeurs après plusieurs années, voire dizaines d'années.

Lymphome T épidermotrope  à petites cellules cérébriformes CD3+ CD4+.

Diagnostic parfois difficile sur l'histologie seule au stade "débutant". La confrontation anatomo-clinique  est souvent indispensable.

L'apparition de grandes cellules est un indicateur d'un pronostic plus péjoratif.

Traitement local: dermocorticoide; PUVAthérapie + méchloréthamine.

Lymphome indolent (100% de survie a 5 ans).

___________________________________________________________________________
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OBSERVATION 2

B. Vergier, M. Beylot-Barry  (Bordeaux-Pessac)

Renseignements cliniques  
Homme de 66 ans, mycosis fongoïde connu. Biopsie d’une plaque très infiltrée suspecte de mycosis fongoïde transformé en lymphome T à grandes cellules.

Description histopathologique 

Dès le faible grossissement sur l’HES, la lésion se caractérise par la présence d’un infiltrat lymphocytaire abondant et exclusivement pilotrope. Le mur folliculaire est remanié, oedémateux suggérant l’existence d’une mucinose folliculaire qui sera confirmée par la coloration du Bleu Alcian. La population lymphocytaire est monotone constituée de lymphocytes de petite taille sézariformes. Il s’associe quelques histiocytes et d’exceptionnels polynucléaires éosinophiles. Au contact de l’infiltrat un des follicules présente des images d’obstruction folliculaire avec dilation à type de comédon. L’épiderme sus-jacent est quasi intact avec d’exceptionnelles images d’épidermotropisme.

L’étude immunohistochimique confirme le phénotype T (CD3+) des lymphocytes pilotropes avec une majorité d’éléments CD4+. A noter cependant sur le CD20 (L26) la présence de lymphocytes B réactionnels éparses ou regroupés en petits amas.

Il existe sur l’étude moléculaire un réarrangement monoclonal majoritaire biallélique de génotype T lymphocytaire identique entre 2 prélèvements cutanés différents.

Diagnostic 

Mycosis Fongoïde (MF) pilotrope avec mucinose folliculaire sans transformation cytologique.

Commentaires 

Devant un infiltrat lymphocytaire purement pilotrope avec mucinose, le diagnostic de Mycosis Fongoïde n’est pas toujours évident sauf dans un contexte de MF connu. En effet il n’existe aucun critère histologique permettant de différencier les mucinoses idiopathiques des MF avec mucinose. Aucun des critères précédemment décrits : degré de mucinose, abondance de l’infiltrat, atypies cytologiques, nombre de polynucléaires éosinophiles ne permettent d’être formel sur le diagnostic de MF (1, 2). Le seul critère évocateur est la présence d’un infiltrat épidermotrope adjacent aux lésions pilotropes. L’étude moléculaire n’est pas discriminante, un clone T lymphocytaire pouvant être retrouvé dans des cas de mucinose idiopathique (3). Lors d’un travail de thèse nous devions nous prononcer à partir des lames de 17 patients sur le diagnostic de MF avec mucinose ou de mucinose idiopathique sans connaître leur évolution clinique (8 cas de mucinose idiopathique et 9 cas associés à un MF). Le diagnostic histologique était concordant avec l’évolution clinique dans 13/17 cas mais 4 cas étaient discordants (2 cas diagnostiqués comme MF n’ont jamais évolué et inversement 2 cas non diagnostiqués comme MF ont fait un MF ultérieurement). Cerroni et al en concluent qu’il existe un spectre lésionnel entre mucinose idiopathique et mucinose avec MF (2). Nous pensons surtout qu’il ne faut pas s’engager sur un diagnostic certain de MF avec mucinose sur des lésions purement pilaires sans confrontation anatomo-clinique. 

Il existe 2 formes de MF pilotropes : avec ou sans mucine (4). Ces 2 formes appartiennent à un même spectre lésionnel avec des formes de passage de l’une à l’autre. Cependant ces 2 formes ont leurs propres caractéristiques cliniques, histologiques et évolutives :

· Le MF pilotrope sans mucine est un diagnostic difficile qui peut survenir 6 mois à 2 ans avant l’apparition de plaques de MF (5). Cliniquement il se manifeste par des comédons, des kystes épidermiques, une kératose folliculaire ou un spinulosisme. Des plaques plus classiques de MF sont associées dans 35% des cas. Sur le plan histologique, il existe un infiltrat lymphocytaire pilotrope plus ou moins abondant selon le stade des lésions (plus les lésions sont comédonniennes, moins l’infiltrat est important). Ce pilotropisme ne s’accompagne pas de modification de mur folliculaire (pas de spongiose, pas de nécrose kératinocytaire etc…). L’infiltrat lymphocytaire est monotone et ne s’accompagne pas de polynucléaires neutrophiles (diagnostic différentiel avec une banale folliculite). Une confrontation anatomo-clinique et une multiplication des biopsies en lieux et temps différents sont souvent utiles pour aboutir à un diagnostic.

· Le MF pilotrope avec mucine se manifeste dans les ¾ des cas par des plaques alopéciantes parfois par des papules folliculaires. Il existe une atteinte prédominante de la région « tête et cou » avec des lésions secondairement généralisées. Sur le plan histologique le pilotropisme lymphocytaire s’accompagne de modifications du mur folliculaire à type de spongiose avec dissociation des kératinocytes. La coloration du Bleu Alcian n’est pas toujours contributive mais la présence de mucine peut-être soupçonnée dès l’HES. 

Dans les 2 cas l’étude immunohistochimique retrouve un infiltrat T (CD3+) lymphocytaire prédominant avec majorité de T-helpers (CD4+) mais la présence de lymphocytes B réactionnels d’accompagnement n’est pas rare (15% des cas) et peu gêner l’interprétation.

Même s’il s’agit d’un spectre, il est important de distinguer ces 2  formes car leur traitement et leur pronostic sont différents. Van Doorn et al montrent dans leur étude que les MF folliculaires dans leur ensemble sont moins répondeurs que les MF classiques (6). Le traitement de choix en première intention est identique dans ces 2 formes : Chlorméthine, Caryolysine. Cependant en cas de MF pilotrope sans mucinose résistant à ce 1° traitement, l’utilisation de rétinoïdes peut être nécessaire. Le MF pilotrope avec mucinose est globalement de plus mauvais pronostic que le MF pilotrope sans mucine (et que le MF classique) avec un contrôle de 46% vs 70% obtenu après un seul traitement, une rémission cutanée de 56,8% vs 76,7% obtenue après le 1° traitement et une médiane de survie sans progression de 23 mois vs 46 mois. La présence de signes inflammatoires ou de surinfections bactériennes en cas de MF avec mucine est corrélée à des formes de MF agressifs.

Conclusion : points importants à retenir 

· Devant une mucinose folliculaire le diagnostic de MF associé ne peut être affirmé sur des critères histologiques seuls en dehors d’images d’épidermotropisme associées.
· Les MF pilotropes avec ou sans mucine appartiennent à un même spectre lésionnel cependant il est important de distinguer ces 2 formes sur le plan thérapeutique et évolutif, les MF avec mucine étant plus résistants au traitement et pouvant se compliquer de surinfections bactériennes.
Références

1. Mehregan DA et al, Mayo Clinic. Proc. 66, 387-390, 1991
2. Cerroni L, Fink-Puches R, Back B, Kerl H. Follicular mucinosis: A critical reappraisal of clinicopathologic features and association with mycosis fungoides and Sezary syndrome. Arch Dermatol.2002; 138:182-189.
3. Brown HA et al. Primary follicular mucinosis: Long-term follow-up of patients younger than 40 years with and without clonal T-cell receptor gene rearrangement. J Am Acad Dermatol 2002; 47:856-62
4. Mélanie Chamaillard. Lymphomes cutanés T pilotropes avec ou sans mucine : un profil évolutif distinct ? (étude multicentrique du GFELC). Thèse n°3033, Université Bordeaux 2, Victor Segalen, 2005.
5. Vergier B et al. Pilotropic cutaneous T-cell lymphoma without mucinosis. A variant of mycosis fungoides? French Study Group of Cutaneous Lymphoma. 
Arch Dermatol. 1996 Jun; 132(6): 683-7.
6. Van Doorn et al. Mycosis fungoides: Disease evolution and prognosis of 309 Dutch patients. Arch Dermatol 2000; 136:504-510.
Lymphomes cutanés – Histoséminaire, Carrefour Pathologie, Novembre 2006

OBSERVATION 3

Nicolas Ortonne (Créteil)

Renseignements cliniques  

Il s’agit d’un homme de 53 ans qui a un nodule de 3 cm de diamètre, d’apparition rapide, localisé sur l’épaule droite.
Description histopathologique 

La tumeur est ulcérée. La totalité du derme est occupé par un infiltrat dermique dense, polymorphe, constitué d’un mélange de polynucléaires, souvent altérés, et de cellules de grande taille. Les grandes cellules sont atypiques, avec des noyaux de grande taille, aux contours irréguliers, hyperchromatique et renfermant souvent un volumineux nucléole. L’étude immunohistochimique montre que les grandes cellules atypiques sont des lymphocytes T, CD3+CD4+CD8- et qu’elles expriment le CD30. L’immunomarquage de Alk-1 est négatif. Il existe également quelques lymphocytes T et B de petite taille.
Diagnostic

Lymphoprolifération T cutanée CD30+ faisant discuter un lymphome T cutané CD30+ ou une papulose lymphomatoïde.
Commentaires 

Les lymphoproliférations T CD30+ cutanées forment un groupe assez homogène et bien caractérisé au sein des lymphomes T cutanés primitifs. Elles sont caractérisées par la survenue, chez des sujets jeunes ou d’âge moyen, de papules ou nodules ayant tendance à la régression spontanée. Histologiquement, le point commun des ces lymphomes est la présence de grandes cellules atypiques, généralement de morphologie anaplasique, exprimant l’antigène CD30. Ces lymphomes sont globalement de bon pronostic : les papuloses lymphomatoide régressent généralement spontanément et les lymphomes T CD30 peuvent être traités par radiothérapie locale.


Si l’aspect morphologique des grandes cellules atypiques peut poser un problème de diagnostic différentiel avec une tumeur non lymphoïde, notamment un carcinome très indifférencié ou un mélanome, l’immunohistochimie, montrant l’expression de marqueurs de différenciation T, éventuellement aidée par la mise en évidence d’un clone T cutané, permettent de réorienter le diagnostic. Le contexte clinique avec le bilan d’extension et l’immunomarquage de CD30 et Alk-1 sont des éléments indispensables pour classer correctement ce type de lésion et pour assurer le diagnostic différentiel avec d’autres lymphomes cutanés primitifs ou secondaires, de pronostic parfois très différent. On reconnaîtra ainsi les lymphome T pléomorphe a grandes cellules CD30-, pouvant être primitif ou secondaire, et les localisations cutanées secondaires de lymphomes T anaplasiques CD30+, qui expriment parfois Alk-1. Il est très important d’avoir la notion d’une antériorité de mycosis fongoïde, car, dans ce cas, le diagnostic de transformation tumorale doit être discuté, même s’il est classique que les malades ayant un mycosis puissent développer une authentique papulose lymphomatoïde. Si certains pseudo-lymphomes en rapport avec des piqûres s’insecte, une gale ou une virose peuvent renfermer des cellules CD30, celles-ci ne sont pas de morphologie anaplasique et apparaissent en nombre réduit, permettant d’éviter la confusion avec une lymphoprolifération cutanée CD30+. Une proportion de cellule CD30+ supérieure à 75 % est ainsi requise pour le diagnostic de lymphome cutanée CD30. Enfin, dans un contexte de greffe d’organe ou d’immunodépression, il est nécessaire de rechercher l’expression du virus Epstein Barr et de bien caractériser le phénotype B ou T des grandes cellules, car des lymphomes B associés à l’EBV, qui expriment généralement le CD30, peuvent se développer primitivement ou secondairement dans la peau. 


C’est l’aspect clinique des lésions qui permet en pratique le classement définitif des lésions en papulose lymphomatoïde ou lymphome cutané CD30+. La papulose lymphomatoïde est caractérisée par des poussées de lésions papuleuses ou papulonodulaires évoluant vers la nécrose spontanée alors que le lymphome T CD30 se présente plutôt sous la forme d’une tumeur localisée. La classification OMS-EORTC actuelle définit également des formes frontières, car il existe en réalité un spectre assez large entre ces deux types de présentation clinique.
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OBSERVATION 4

B. Vergier, M. Beylot-Barry (Bordeaux-Pessac)
Renseignements cliniques : 
 Homme 46 ans, placards infiltrés des tempes depuis 2 mois.
Description histopathologique 
La biopsie se caractérise par la présence d’un infiltrat non épidermotrope d’architecture nodulaire à renforcement périannexiel occupant l’ensemble du derme, infiltrant partiellement l’hypoderme. Cet infiltrat est constitué de grandes cellules clivées (grands centrocytes) d’aspect parfois histiocytaire.

L’étude immunohistochimique confirme le phénotype B (CD20+) lymphocytaire de ces éléments qui sont par ailleurs bcl2+, bcl6+, mais CD10- et Mum1-. Le marquage à l’aide du CNA42 et du CD21 ne met pas en évidence de réseau folliculaire dendritique. 

L’étude moléculaire montre un profil de type polyclonal lors de l'amplification des gènes des chaînes lourdes des immunoglobulines. La recherche d'une translocation (14;18) par PCR et Southern blot, région MBR est négative.
Diagnostic 

Lymphome B centrofolliculaire 

Commentaires 

Cette observation présente 2 types de difficultés : celle de penser au diagnostic de lymphome devant ces éléments d’aspect « histiocytaire » et celle de classer selon la WHO-EORTC cet infiltrat à grandes cellules B clivées dans le cadre des lymphomes B centrofolliculaires de pronostic favorable qu’ils soient à majorité de petites cellules clivées ou de grandes cellules clivées (1).
Contrairement aux lymphomes B à grandes cellules de type jambe (voir observation Dr T. Petrella), les lymphomes B à grandes cellules clivées ont un bon pronostic avec une survie à 5 ans de 86,7 à 95% (2, 3). Ce type de lymphome est le plus souvent situé sur le tronc (40% des cas), la région « tête et cou » (40% des cas) mais des cas  ont été décrits sur les jambes (10%). Dans plus de 50% des cas la lésion est unique. Une extension extra-cutannée est exceptionnelle (10% des cas) mais les récidives cutanées sont fréquentes (40 à 50% des cas). Le traitement dépend du nombre de lésions. La radiothérapie reste le traitement de choix en première intention pour des lésions uniques ou localisées. En cas de lésions diffuses ou de rechute après radiothérapie, un traitement par Interféron (IFN-a) ou Rituximab peut être proposé (4). 

Sur le plan histologique, le diagnostic différentiel avec un lymphome B à grandes cellules de type jambe repose :

· Sur l’architecture : souvent plus nodulaire avec renforcements périannexiels que dans le type jambe où l’architecture est souvent plus diffuse.

· Sur la cytologie : les grandes cellules sont en majorité clivées (grands centrocytes clivés). Les grandes cellules rondes (immunoblastiques ou centroblastiques) sont rares. 

La reproductibilité du diagnostic cytologique : grandes cellules rondes versus clivées est moyenne et il faut s’aider de l’étude immunohistochimique pour permettre ce diagnostic différentiel (2, 5). Plusieurs marqueurs sont utiles :

· la mise en évidence d’un réseau folliculaire dendritique (à l’aide du CD21 ou du CNA42) plaide en faveur d’un lymphome centrofolliculaire.

· la positivité du bcl6 est aussi un argument important (le CD10 n’étant pas toujours contributif). Mais certains cas de lymphome B de type jambe sont bcl6+.

· la négativité du bcl2 plaide en faveur du diagnostic de lymphome B centrofolliculaire primitif cutané (contrairement à leur homologue ganglionnaire) mais 23% des cas sont bcl2+.

· La négativité du facteur de transcription Mum/IRF4 (qui témoigne d’un profil « activé ») est un facteur important et les cas de lymphome B centrofolliculaire Mum1+ décrits auraient un plus mauvais pronostic (3).

Enfin les études moléculaires et cytogénétiques pourront dans l’avenir être une aide à ce diagnostic différentiel. La détection d’une translocation t(14 ;18) dans ces formes primitivement cutanées est discutée contrairement à leur équivalents ganglionnaires (6, 7). Par contre certains gènes exprimés dans les lymphocytes B des centres germinatifs (en particulier le SPIKNK2) sont retrouvés dans les lymphomes B centrofolliculaires (8). De plus les altérations chromosomiques décrites dans les lymphomes B de type jambe et centrofolliculaires sont différentes (9) :

· amplification du chromosome 2p16.1 et délétion de 14q32.33 dans les lymphomes B centrofolliculaires. De façon intéressante la région 2p16.1 contient les gènes Bcl11A et c-REL or une amplification de c-REL est caractéristique d’un profil de type centre germinatif.

· amplification de 18q21 et délétion de 9p21.3 dans les lymphomes B de type jambe. La région 9p21.3 contient le gène CDKN2A (p16 INK4A). 

Au total il est important de faire la distinction entre LB centrofolliculaire et LB de type jambe en s’aidant de toutes ces techniques. Malgré tout certains cas restent ambigüs et difficiles à classer sur des bases purement morphologique et immunohistochimique. Il faudra rester prudent avant de classer un LB à grandes cellules clivées en LB centrofolliculaire s’il est bcl2 intensément positif, bcl6 négatif et Mum1 +. 

Conclusion : points importants

· Penser à un LB centrofolliculaire devant un infiltrat nodulaire périannexiel d’aspect « histiocytaire ». 

· Devant un infiltrat à grandes cellules B clivées (grands centrocytes) penser au diagnostic de LB centrofolliculaire selon la WHO-EORTC, de bon pronostic et ne pas en faire un lymphome B diffus à grandes cellules

· S’aider de l’immunohistochimie et être plus « réservé » sur le pronostic en cas de LB centrofolliculaire bcl2+, bcl6- et Mum1+.
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OBSERVATION 5

Philippe Courville  (Rouen)
Renseignements cliniques 

Homme âgé de 40 ans. Apparition de deux lésions nodulaires non ulcérées, de 1,5 cm du dos et de 1 cm de la fesse, il y a un an. Patient en bon état général. Absence d'adénopathie. Radio pulmonaire normale. NFS normale. Les deux nodules sont biopsiés et présentent un aspect histologique similaire.
Description histopathologique  

Il s'agit d'un infiltrat lymphoïde dermique assez dense et séparé de l'épiderme. Il est composé presque exclusivement de cellules de petite taille prenant l'aspect de petits centrocytes accompagnés d'histiocytes et de polynucléaires éosinophiles. Quelques cellules de différenciation plasmocytaire se distinguent difficilement sur l'HES. Les immunomarquages montrent des populations lymphocytaires B CD 20+ et T CD3+ intriquées et en proportion équivalente. Une petite minorité de cellules dispersées exprime Bcl6. Il existe une monotypie lambda des cellules plasmocytaires.

Diagnostic 

Lymphome B cutané à cellules des zones marginales (classification WHO-EORTC)
Immunocytome cutané primitif (classification EORTC).

Commentaires

Ce lymphome de phénotype B d'architecture le plus souvent diffuse en nodules, coulées ou plages, infiltre le derme et parfois l'hypoderme des extrémités et du tronc. L'infiltrat est souvent séparé de l'épiderme par une grenz- zone. Il infiltre les fibres collagéniques de façon réticulée. Ce lymphome est constitué d'un infiltrat densément cellulaire périvasculaire ou regroupé en larges plages formées de petits lymphocytes à noyaux plus ou moins clivés (centrocyte-like), de cellules lymphoplasmocytoïdes et de plasmocytes. Quelques rares cellules de plus grande taille (centroblastes, immunoblastes, histiocytes) peuvent y être associées. Les éléments lymphoplasmocytoïdes et plasmocytaires se retrouvent en périphérie des plages tumorales, ils représentent en moyenne 20% de la composante B maligne. Toutefois il existe une forme à prédominance de plasmocytes prenant l’aspect de « plasmocytome » cutané. Des centres germinatifs réactionnels s'associent fréquemment à cet infiltrat. Actuellement, la plupart des auteurs s’accordent pour ne plus parler de plasmocytome cutané mais de « variante riche en plasmocytes » de lymphome des zones marginales cutanées (workshop, Bilbao, octobre 2001).  Ces éléments présentent une monotypie intra-cytoplasmique pour une chaîne légère. Une composante réactionnelle lymphoïde T d'importance variable est observée souvent dans la partie centrale de l'infiltrat mêlée à la composante maligne B. Les cellules tumorales sont CD20+ CD79a+ et Bcl2. Une monotypie kappa ou Lambda est retrouvée en immunohistochimie sur les cellules lymphoplasmocytoïdes et les plasmocytes. Les cellules B malignes n'expriment pas CD5 ni CD10 ni Bcl6.

Un réarrangement monoclonal des gènes des immunoglobulines (IgH) (clone B) est le plus souvent trouvé.

La présence d'une trisomie 3 est retrouvée dans un bon nombre de ces lymphomes et des translocations t(14;18)(q32;q21) et t(3;14)(p14.1;q32) . Toutefois les t(11;18)(q21;q21) ou t(1;14)(p22;q32) des MALT gastriques n'ont pas été retrouvées.

Une association avec une infection à Borrelia burgdorferi est mise en évidence dans une minorité significative de cas.

Evolution, pronostic et traitement
L'évolution est le plus souvent bénigne (100% de survie à 5 ans). Une transformation en lymphome à grandes cellules est exceptionnelle. Les lésions uniques ou peu nombreuses seront traitées par simple exérèse ou radiothérapie localisée. Pour les lésions plus nombreuses l'utilisation par voix systémique ou injections intra lésionnelles d'anticorps anti-CD20 (rituximab) est efficace. Pour les cas associés à une infection à  Borrelia burgdorferi une antibiothérapie de première intention doit être réalisée.

Diagnostics différentiels 
Ce sont les pseudo-lymphomes et le lymphome centro-folliculaire cutané.

En faveur du pseudo lymphome: notion clinique de lésion unique, stimulation antigénique (piqûre d’insecte, médicament, agent infectieux, maladie auto-immune, tatouage), régression. Histologiquement, infiltration lymphoïde polymorphe B et T avec œdème macrophages et polynucléaires, présence de follicules réactionnels (avec présence de macrophages à corps tangibles, mitoses normales et limitation par une zone du manteau plus ou moins hyperplasique). La population B est polyclonale. 

En faveur du lymphome B centro-folliculaire: cliniquement, lésions uniques ou regroupées en quelques lésions sur un territoire restreint d’une dizaine de cm situées en région cervico-faciale et au niveau du tronc. Histologiquement, il s’agit d’infiltrats nodulaires ou diffus. La population cellulaire néoplasique est faite de centrocytes et centroblastes en proportion variable avec souvent une prédominance des centrocytes de taille petite à moyenne. Il existe fréquemment une majorité de grands centrocytes dans les formes diffuses. Les cellules néoplasiques sont de phénotype B, CD20+, Bcl6+ et Bcl2-. Le marquage des cellules dendritiques folliculaires (CD21+, CNA42+ …) permet de mettre en évidence la trame résiduelle déformée du réseau de cellules folliculaires dendritiques au sein des follicules néoplasiques.
Points importants 

_____________________________________________________________

Lymphome B cutané à cellules des zones marginales (WHO-EORTC)
_____________________________________________________________

Nodule (s), extrémités supérieures, tronc

Petits lymphocytes "centrocytes-like" et monocytoide  CD20+ Bcl2+ Bcl6-

Plasmocytes avec monotypie

Traitement local: Chirurgie/Radiothérapie/Anti-CD20

Lymphome indolent (100% de survie a 5 ans)

_____________________________________________________________
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Observation 6
Tony Petrella1, Philippe Courville2, Florent Grange3 (1Dijon, 2Rouen, 3Reims)
Renseignements cliniques 
Il s’agit d’une femme de 81 ans au moment du diagnostic, qui voit apparaître en novembre 1998, un nodule isolé, de teinte rougeâtre, de la jambe droite de 4 cm de diamètre. Le bilan d’extension est négatif. Une biopsie de la tumeur est réalisée.
Description histopathologique

L’analyse histologique note une prolifération tumorale dense et diffuse, de siège dermo-hypodermique respectant l’épiderme. Cette prolifération est faite de grandes cellules rondes de morphologie centroblastique et immunoblastique. 

En immunohistochimie, les cellules tumorales expriment CD20 et bcl2.

Diagnostic

Lymphome B à grandes cellules de type jambe
Commentaires 

La patiente est traitée par 6 cures de CHOP, avec rémission complète pendant 2 ans. En avril 2001, elle récidive au niveau cérébral. Elle est traitée par une combinaison de chimio et radiothérapie. Elle décède de sa maladie en janvier 2004, 50 mois après le début de sa maladie.

Les lymphomes B à grandes cellules rondes primitifs cutanés affectent préférentiellement les personnes âgées avec une moyenne d'âge de 70 ans. Le sex-ratio montre une prédominance féminine avec un rapport de 3-4/1 dans l'article de la classification de l'EORTC (Willemze et al) et seulement de 1,4/1 dans l'article de l'EORTC portant sur 145 cas de lymphome malin à grandes cellules B primitifs cutanés (Grange et al). Cliniquement il s'agit de nodules ou de tumeurs uniques ou multiples parfois ulcérés de teinte le plus souvent rougeâtre ou ecchymotique. 70% des cas se localisent au niveau des membres inférieurs. Parmi ces 70%, plus de 80% présentent une localisation confinée à un seul ou aux deux membres inférieurs et moins de 20% présentent une autre localisation cutanée associée.

Par définition, les lymphomes B à grandes cellules primitifs cutanés sont constitués à plus de 50% par des cellules rondes à de type d'immunoblastes ou de centroblastes disposés en plages confluentes. Les mitoses sont le plus souvent nombreuses. Les cellules non tumorales lymphocytaires T ou B sont en générales très minoritaires. L'épiderme peut être ulcéré par contre il n'existe généralement pas d'épidermotropisme. L'histologie ne diffère pas de celle des lymphomes B à grandes cellules ganglionnaires dans ses variantes centroblatique, centroblastique polymorphe ou immunoblastique. En immunohistochimie, les cellules expriment les marqueurs B (CD 19, CD20, CD22, CD79a). Une franche expression de bcl2 est retrouvée et fait partie de la définition des lymphomes B à grandes cellules primitifs cutanés « type jambe » dans la nouvelle classification WHO-EORTC. Bcl6 et Mum-1 sont exprimés dans la plupart des cas. Le CD10 est généralement négatif.
Il est important de distinguer le lymphome B cutané primitif à grandes cellules rondes du lymphome B à grandes cellules de type " centro-folliculaire " car le pronostic est bien meilleur et la prise en charge thérapeutique différente.

Dans le travail de l'EORTC portant sur 145 cas, la survie globale des patients atteints de lymphome malin B à grandes cellules rondes primitif cutané a été calculée à 42% à 5 ans, contre 85% pour les patients atteints de lymphome B à grandes cellules de type "centro-folliculaire". L'analyse statistique multivariée fait ressortir trois facteurs pronostiques indépendants qui sont: la localisation (membre inférieur), la prédominance de plus de 50% de cellules rondes dans la tumeur et le nombre de lésions. Le sexe et l'âge des patients ne ressortent pas comme facteurs pronostiques.
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OBSERVATION 7

Nicolas Ortonne (Créteil)
Renseignements cliniques 

Il s’agit d’une femme de 62 ans qui se présente avec un nodule axillaire gauche, adhérent en surface et associé à une adénopathie profonde. Dans ses antécédents, on note plusieurs épisodes de panniculite avec initialement un diagnostic de panniculite lupique puis un aspect de panniculite lobulaire peu spécifique.

Description histopathologique 

La biopsie montre un infiltrat lymphocytaire dense formant des nappes et des nodules dans le derme profond et l’hypoderme, réalisant une image de panniculite lobulaire. Les lymphocytes sont de petite taille, avec quelques irrégularités nucléaires. Ils sont associés à des histiocytes, dans lesquels on trouve parfois des débris nucléaires, témoignant d’une cytophagie, et à quelques plasmocytes dispersés. Par endroits, on voit des lymphocytes regroupés en « couronne » autour d’adipocytes. L’analyse phénotypique montre qu’il existe un mélange de lymphocytes T et B, avec une prédominance de lymphocytes T CD3+CD4+CD7-CD8- associés à des lymphocytes T CD8+. Il y a une expression assez diffuse du granzyme B. Le ganglion sous jacent est normal, sans localisation lymphomateuse.
Diagnostic

Lymphome T sous-cutané à type de panniculite

Commentaires 

Le lymphome T sous-cutané à type de panniculite (LTSCP) se présente généralement sous la forme de plaques ou nodules érythémateux, parfois ulcérés, avec une localisation préférentielle aux membres supérieurs et inférieurs. Il touche les sujets adulte, autour de la 4e décennie, et s’accompagne d’un syndrome d’activation macrophagique dans près de la moitié des cas. Son pronostic est réservé, justifiant son traitement par une polychimiothérapie agressive.


Le principal diagnostic différentiel du LTSCP, tant cliniquement qu’histologiquement, est la panniculite lupique. Ce diagnostic différentiel est d’autant plus difficile que le LTSCP peut être précédé pendant plusieurs années de lésions de panniculite bénigne, parfois à type de panniculite lupique comme cela était le cas dans cette observation. Morphologiquement, la mise en évidence d’autres signes histologiques de lupus, comme une dermatose de l’interface, une hyperkératose avec des bouchons cornés ou des dépôts de mucine dermiques sont des arguments en faveur d’un lupus. En revanche, la présence de lymphocytes atypiques, d’un trou phénotypique T et d’un clone T orientent vers un lymphome. Le LTSCP doit être également distingué d’autres lymphomes cutanés primitifs pouvant se localiser dans l’hypoderme. Une analyse phénotypique complète est ainsi justifiée pour faire le diagnostic différentiel avec un lymphomes T , un lymphome « NK blastique », caractérisé par son phénotype CD4+CD56+, un lymphome T/NK de type nasal cutané, constitué d’une prolifération de lymphocytes CD56 exprimant le CD3 et le virus Epstein Barr, ou encore un lymphome T épidermotrope CD8+. La distinction avec ces différents lymphomes est d’autant plus importante que ces derniers ont un pronostic beaucoup plus défavorable que celui du LTSCP.
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OBSERVATION 8
Tony Petrella, Sophie Dalac (Dijon)
Renseignements cliniques

Il s’agit d’un patient de 76 ans qui présente une éruption papulo-nodulaire, purpurique diffuse extensive ayant débutée il y à 6 mois.

Ce patient ne présente pas d’antécédent particulier en dehors d’une infection par le virus du Chikungunia contracté il y a quelques mois à la Réunion.

L’examen clinique montre l’apparition de quelques adénopathies périphériques sans hépatosplénomégalie.

Description histopathologique

La biopsie cutanée réalisée montre une infiltration dermique dense et diffuse par des cellules monomorphes de taille moyenne. Ces cellules possèdent des noyaux légèrement irréguliers, à chromatine claire avec un ou plusieurs petits nucléoles. Les cytoplasmes sont peu abondants et dépourvus de granulation. Les mitoses sont peu nombreuses. L’épiderme est respectée avec présence d’une grenz zone. Il n’existe ni angiotropsime ni angiodestruction ni nécrose.

Immunohistochimie :

	CD20 –
	CD68 –
	CD123 +

	CD3 –
	CD8 -
	CLA (HECA 452) +

	CD45 +
	CD2 –
	CD14 -

	CD4 +
	CD5 -
	TCL1 +

	CD56 +
	CD7 -
	

	CD43 +
	TdT -
	


La biopsie oséomédullaire montre une infiltration nette par la même prolifération cellulaire. Il n’existe pas de phase blastique.

Diagnostic

Hématodermie CD4/CD56

Commentaires

Ce patient est en cours de traitement par chiomiothérapie de type CHOP. Après deux cures il présente une rémission quasi-complète cutanée et disparition des adénopathies périphériques.

L’hématodermie CD4/CD56 est une entité de description récente, définie par une présentation clinique, une histologie et un phénotype tout à fait particulier. Cette tumeur à été initialement considérée comme d’origine NK du fait de l’expression du CD56 et dénommée abusivement « blastic NK-cell lymphoma » dans le classification OMS des lymphomes malins. Les études récentes montrent en fait que ces tumeurs sont probablement dérivées de cellules précurseurs des cellules dendritiques : les cellules plasmocytaires dendritiques (CPD).

Le sexe ratio est de 2 hommes pour une femme avec un âge moyen de 65 ans. Les cas pédiatriques sont possibles. Il s’agit d’une pathologie rare (0,7% des lymphomes cutanés). La présentation clinique est particulière avec un tropisme cutané prédominant. Les lésions sont à type de plaques, papules ou nodules ecchymotiques. Dans 57% des cas les lésions sont purement cutanées au diagnostic. L’extension se fait essentiellement aux ganglions périphériques puis à la moelle osseuse avec ou sans phase leucémique.

L’histologie est assez stéréotypée. Il s’agit d’une prolifération de cellules monomorphes, de taille moyenne, à noyaux irréguliers. La chromatine est fine, de type blastique, avec un ou plusieurs petits nucléoles. Les cytoplasmes sont peu abondants et dépourvus de granulations. Au niveau cutané, l’infiltration est dermo-hypodermique avec respect de l’épiderme. Il n’existe ni angiodestruction ni angiotropisme ni nécrose. 

Le phénotype est particulier par son caractère « lignage négatif ». Les cellules tumorales n’expriment aucun caractère phénotypique majeur des différentes lignées : B, T, NK, ou myélo-monocytaires. Le phénotype typique est CD4+, CD56+, CD43+, CD123+, TCL1+, BDCA-2+. D’autres marqueurs peuvent être éventuellement exprimés : CD2, CD7, CD68, Cutaneous Lymphocytes Associated Antigen, TdT. Le diagnostic différentiel principal est la localisation cutanée de leucémie myélo-monocytaire.

L’évolution est en général rapidement défavorable. Malgré une bonne réponse initiale aux chimiothérapie le décès survient dans une médiane de 14 mois, dans un tableau de maladie généralisée avec atteinte médullaire et évolution leucémique. 
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Méthode d’analyse des infiltrats lymphocytaires

Janine Wechsler 

La discussion est différente selon la topographie des infiltrats. 

Les infiltrats du derme superficiel font discuter le mycosis fongoïde (MF) ou le syndrome de Sézary versus certaines dermatoses inflammatoires comme les toxidermies, les dermatoses de contact, les photoallergies… 

Les infiltrats du derme moyen/profond font discuter les lymphomes B (lymphome de la zone marginale, lymphome centro-folliculaire) versus les hyperplasies lymphocytaires réactionnelles : piqûres d’insecte, borrélioses,  autres hyperplasies post-infectieuses, plus rarement toxidermies).

Infiltrats  du derme superficiel

En faveur du mycosis fongoide, on retient :

1. L’architecture en bande continue sous l’épiderme

2. L’épidermotropisme : migration de lymphocytes atypiques, sans spongiose ni nécrose kératinocytaire

3. La présence de lymphocytes à noyau hyperchromatique et hyperclivé, mieux vus dans l’épiderme où leur taille dépasse celle du noyau des kératinocytes

4. En immunohistochimie, le phénotype CD3+, CD8-, CD4+ des lymphocytes intra-épidermiques

Contre le mycosis fongoïde, on retient :

1. L’œdème du derme papillaire

2. Les signes épidermiques tels que la spongiose, la nécrose

3. La topographie perivasculaire des infiltrats

4. Une architecture nodulaire 

5. En immunohistochimie : la présence de foyers de lymphocytes B, et de lymphocytes CD8+ intra épidermiques (sauf s’il y a un épidermotropisme exclusif de lymphocytes CD8 qui pourrait être dû à un MF CD8+, forme rare de MF) 

Toutefois, aucun de ces arguments n’est formel car il existe des formes atypiques de MF, mais on ne peut accepter plus de 2 caractères atypiques sans risquer de poser un diagnostic de MF par excès. 

Dans les formes de début, l’infiltrat est discret, non épidermotrope, sans atypie nucléaire. Il ne faut pas hésiter à répéter les biopsies pour trouver des aspects plus évocateurs. 

Infiltrats nodulaires et/ou diffus du derme moyen et profond

Leur architecture est variable, nodulaire, diffuse, réticulée.

En faveur d’un lymphome B, on retient

1. La densité cellulaire, l’absence d’oedème

2. La prédominance des infiltrats en profondeur (en forme de « poire » plutôt qu’en forme de « cœur » pour les infiltrats réactionnels)

3. L’absence de signes épidermiques ou pilaires, notamment : hyperplasie épidermique, exocytose, spongiose, kystes pilaires…)

4. L’absence d’hyperplasie vasculaire  

5. A l’immunohistologie : la prédominance des lymphocytes B sur les lymphocytes T

6. Notamment la présence de lymphocytes B interstitiels dans les infiltrats réticulés

7. Le monomorphisme des infiltrats

Quelques signes peuvent être trompeurs :

1. Des follicules réactifs peuvent se voir dans les lymphomes de la zone marginale

2. Des plasmocytes observés à la périphérie des infiltrats ou en manchons perivasculaires sont observés dans les lymphomes de la zone marginale et sont une aide au diagnostic car il est parfois possible de montrer leur monotypie en effectuant une révélation des chaines légères kappa lambda intra-cytoplasmiques.   

3. La présence d’éosinophiles, et d’une atteinte pilaire prédominante doivent faire rechercher une mucinose folliculaire. En effet il peut s’agir d’une forme pilotrope de MF, se traduisant par un ou des nodules prurigineux 

4. Le lymphome T pléomorphe à petites et moyennes cellules ne se distingue des hyperplasies lymphocytaires que par le pléomorphisme du composant cellulaire T  et par la mise en évidence d’un clone T majoritaire dans la lésion cutanée. 

Quelle aide peut-on attendre de l‘immunohistochimie ? Quels anticorps demandés en routine ?

Dans les infiltrats superficiels, l’immunohistochimie (CD3, CD8, CD20) est utile : 

· La mise en évidence de lymphocytes B CD20+ ou de lymphocytes CD8+ prédominants élimine pratiquement un MF

Dans les infiltrats du derme moyen et profond, le panel d’anticorps doit comprendre au minimum :

· CD3, CD20 

· Si CD20 est prédominant, il faut compléter par : bcl2, CD10, bcl6

· Si l’on voit de nombreux plasmocytes : faire kappa, lambda

· Si CD3 est prédominant : faire CD30, CD8, granzyme B

· Si granzyme B est positf : faire CD56, HIS-Eber

· Si CD30 est prédominant : faire ALK-1 

· Si CD20 et CD3 sont négatifs : faire CD56, CD4, CD68

Carrefour Pathologie Novembre 2006 - Séminaire de lames sur les « Lymphomes cutanés ». 


