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Introduction

Les marqueurs membranaires de surface, ou clusters de
différenciation (CD), sont des molécules exprimées a la
membrane des cellules. Leur caractérisation a suivi le déve-
loppement des anticorps monoclonaux utilisés en cytométrie
de flux sur cellules circulantes, raison pour laquelle ils ont
plus particuliérement été étudiés dans les cellules hémato-
poiétiques, et qu’ils ont trouvé leurs premiéres applications
dans le phénotypage des hémopathies. Les principaux mar-
queurs de surface utiles pour le diagnostic des lymphomes
cutanés sont listés dans le Tableau 1. Cette nomenclature
est actuellement largement utilisée pour le phénotypage

* Auteur correspondant.
Adresse e-mail : saskia.oro@hmn.aphp.fr (S. Ingen-Housz-Oro).
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des cellules tumorales, quelles que soient les techniques
utilisées, incluant 'immuno-histochimie faite dans les labo-
ratoires de pathologie. En effet, si les lymphocytes, les
plasmocytes, les macrophages, les monocytes et les poly-
nucléaires sont bien reconnaissables en histologie standard
par leur seul aspect morphologique, l’identification de mar-
queurs phénotypiques est nécessaire a la caractérisation
des sous-populations lymphocytaires normales et patholo-
giques. Comme dans tous les domaines de la cancérologie,
la classification des lymphomes se fait en fonction de la
«ressemblance » des cellules constituant le clone néopla-
sique avec une sous-population lymphocytaire normale,
constituant U"approche «histogénétique» de la classifica-
tion des cancers. Le recours aux marqueurs est d’autant
plus important que dans la majorité de cas, les infiltrats
lymphomateux sont constitués d’un mélange de cellules
néoplasiques et de lymphocytes réactionnels anti-tumoraux.
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Si les lymphocytes réactionnels (tumor infiltrating lympho-
cytes [TIL]) sont faciles a distinguer des cellules cancéreuses
dans les tumeurs épithéliales ou mésenchymateuses par
la simple morphologie, ce n’est pas toujours le cas
dans les hémopathies, puisque les cellules tumorales sont
elles-mémes des lymphocytes plus ou moins transformés.
L’immuno-histochimie aidera en particulier a identifier le
phénotype des cellules malignes en comparant |’expression
qualitative ou quantitative de leurs marqueurs de surface
par rapport aux cellules normales (expression aberrante,
pertes antigéniques ou «trous phénotypiques»). L’analyse
phénotypique inclut des marqueurs de surface mais égale-
ment d’autres protéines intracellulaires ou nucléaires, voire
des transcrits comme pour le virus EBV.

Nous présenterons dans ce chapitre les marqueurs mem-
branaires exprimés par les lymphocytes et utilisés en
pratique histologique courante, que ce soit sur coupes
en paraffine ou sur prélévement congelé, en illustrant la
démarche investigatrice par deux cas cliniques.

Cas cliniques
Cas 1

Un homme de 77 ans consultait pour un prurit invalidant
depuis 5 mois. Il avait pour antécédents un cancer de pros-
tate opéré, une insuffisance respiratoire chronique avec
syndrome d’apnée du sommeil et un glaucome chronique.
Pour son prurit, il était traité depuis 3 semaines par predni-
solone & 20 puis 10mg/j. A ’examen, il avait un érythéme
assez discret et peu infiltré du haut du tronc (Fig. 1A).
Les aires ganglionnaires étaient libres, U’état général
conserve.

L’examen histologique d’une biopsie cutanée montrait,
sous un épiderme peu modifié sans remaniements eczéma-
tiformes, un infiltrat lymphocytaire dermique monotone,
a prédominance périvasculaire et se localisant volontiers
le long de la membrane basale avec épidermotropisme
minime, fait de lymphocytes de taille petite a moyenne,
d’allure parfois cérébriforme. Ils étaient de phénotype T
CD2+, CD3+, CD4+, CD5+, avec une perte d’expression
du CD7. S’y associaient quelques lymphocytes T CD8+
et quelques lymphocytes B CD20+. Environ 30% des
lymphocytes T exprimaient le CD30, la moitié expri-
mait le CXCL13 et la majorité des lymphocytes tumoraux
exprimait PD1, faisant discuter un lymphome T angio-
immunoblastique, malgré ’absence d’adénopathies, et un
syndrome de Sézary. Le marquage de CD158k (KIR3DL2), for-
tement positif, était en faveur d’un syndrome de Sézary
(Fig. 2).

Létude de la clonalité en biologie moléculaire (étude
du réarrangement du TCR-gamma en PCR DGGE) identifiait
un clone T majoritaire identique dans la peau et le sang.
Le frottis sanguin ne montrait pas de cellules de Sézary
circulantes. Le phénotypage lymphocytaire montrait des
lymphocytes CD4+ & 1097/mm?, un rapport CD4/C8 normal
a 2 (un rapport supérieur a 10est un des critéres diag-
nostiques du syndrome de Sézary), des lymphocytes CD4+
CD7— a 24% (N<30%), CD4+ CD26— a 24% aussi (N<40%),
mais représentant globalement une population circulante
lymphocytaire T anormale d’environ 500 cellules/mm?3. Le
marquage de KIR3DL2dans le sang révélait que 40% des

Figure 1.
dos. B. Patient 2 : multiples nodules sous-cutanés de la jambe droite
(fleches).

A. Patient 1: érythéme peu infiltré limité au haut du

lymphocytes CD4+ circulants exprimaient le marqueur
d’intérét (normale <5%).

Il n’y avait pas d’adénopathies profondes au scanner
thoraco-abdomino-pelvien.

Le diagnostic de syndrome de Sézary « décapité» par la
corticothérapie générale (signes cutanés modérés, absence
initiale de cellules de Sézary circulantes, apparues secon-
dairement a U'arrét de la corticothérapie), était posé. Un
traitement par méthotrexate était introduit.

Cas 2

Une patiente de 91ans consultait pour des nodules de la
jambe droite. Elle avait pour antécédent une cardiopathie
rythmique, une lombosciatique et des infections urinaires a
répétition.

Elle avait eu 2ans auparavant un nodule poplité qui
avait été opéré en ville, et dont U’histologie retrouvait un
aspect similaire aux lésions actuelles. La négativité du bilan
d’extension par scanner corps entier et ’absence d’autre
lésion active avait conduit a une surveillance simple. Elle
consultait a nouveau pour ’apparition de plusieurs nodules
de la jambe droite survenus en ’espace de 1 mois, supracen-
timétriques érythémateux, sous-cutanés, sensibles, de la
face antéro-interne de la jambe droite (Fig. 1B). Il n’y avait
pas de lésion controlatérale, la cicatrice de ’exérése du
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Tableau 1 Principaux marqueurs de surface utiles au diagnostic des lymphomes cutanés.
Marqueur Type de cellules reconnues Remarques
CD2 Lymphocytes T et NK
CD3 Cellules T matures Seul un anticorps polyclonal permet
d’identifier I’expression isolée de la
chaine epsilon dans les lymphomes T/NK
de type nasal
CD4 Lymphocytes T auxiliaires Environ 60—70 % des lymphocytes
Monocytes macrophages et cellules de circulants
Langerhans
CD5 Lymphocytes T Peut étre exprimé dans certains
lymphomes B
Ccb7 Lymphocytes T Volontiers perdu dans les lymphomes
cutanés contrairement aux infiltrats
inflammatoires
O CD8 Lymphocytes T effecteurs potentiellement 25—30% des lymphocytes T circulants
- cytotoxiques
C CD10 Cellules pré-B Parfois exprimé par les cellules T des
e Cellules B des centres germinatifs lymphomes de différentiation TFH
c CD16 Lymphocytes NK, monocytes activés
(@] CD19 Lymphocytes B
b CD20 Lymphocytes B Parfois expression aberrante dans le
() mycosis fongoide transformé
TU CD21, CD23 Cellules folliculaires dendritiques
W CD25 (IL2-récepteur) Cellules T activées, lymphocytes T-reg
'-5 CD26 Lymphocytes T circulants Perte d’expression dans les cellules de
N Sézary circulantes
E CD30 Lymphocytes T et parfois B activés Caractérise certains lymphomes a
grandes cellules mais exprimé dans des
c infiltrats réactionnels surtout infectieux
9 CD33 Cellules myéloides et monocytaires
L CD45 (leukocyte common Marqueur pan-leucocytaire 2 isoformes : CD45RA (lymphocytes T
© antigen [LCA]) naifs) et CD45R0O (lymphocytes T
E mémoire)
b CD56 Cellules NK
IE CD79a Lymphocytes B et plasmocytes Présent sur les lymphocytes B quel que

CD123 (IL3 récepteur)

Cellules dendritiques plasmacytoides

CD138 Plasmocytes

KIR3DL2/CD158k Lymphocytes NK (sous-populations rares),
cellules de Sézary

PD1/CD279 Lymphocytes T CD4 auxiliaires TFH
Cellules T ou B activées

CD303 Cellules dendritiques plasmacytoides

soit le stade de maturation et les
plasmocytes. Composant du récepteur B
(B-cell receptor) avec les Ig de surface

Utile pour ’identification des
plasmocytes ou ’identification d’une
différentiation plasmocytaire
Diagnostic de Sézary en cas
d’érythrodermie

nodule initial dans le creux poplité gauche était souple. Il n’y
avait pas d’adénopathie périphérique et I’état général était
conserve.

L’examen histologique d’une biopsie cutanée montrait,
sous un épiderme normal et un derme superficiel et moyen
peu infiltré, un infiltrat lymphocytaire dense dans le derme
profond, fait de lymphocytes irréguliers de grande taille
mélés a une fibrose et a des petits lymphocytes réguliers.
L’analyse immuno-histochimique montrait que LUinfiltrat
était fait de lymphocytes B (CD20+, CD3—, CD5—) avec

une expression diffuse et intense de BCL2 et du facteur de
transcription MUM1. Le marquage de Ki-67 fortement posi-
tif indiquait un index de prolifération élevé. Il existait par
ailleurs un contingent réactionnel fait de petits lymphocytes
T dispersés (CD3+, CD5+) (Fig. 3). Le diagnostic était donc
celui d’une récidive de lymphome B diffus a grandes cellules
de «type jambe », diagnostic qui avait déja été porté sur la
lésion du creux poplité gauche deux ans plus tot.

La recherche de clonalité B était positive dans la peau et
négative dans le sang.
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Figure 2.

Histologie du patient n° 1. Syndrome de Sézary. A. On voit sous un épiderme normal un infiltrat lymphocytaire dense formant

des nappes périvasculaires (HES, x100). B. L’infiltrat est majoritairement de phénotype T avec expression diffuse de CD5. C. On voit une
perte antigénique portant sur le CD7 avec seulement quelques cellules T CD7+ dispersées. D. Le marquage de CD8 est superposable a celui
du CD7, identifiant des lymphocytes T réactionnels non néoplasiques. E. On note une expression membranaire intense de PD1. F. Linfiltrat
T exprime de facon diffuse le marqueur KIR3DL2/CD158k étudié ici sur une coupe de peau congelée. (immuno-histochimies révélée par la

DAB, B, D et F, x100, C et E, x200).

Le bilan d’extension par scanner cérébral, thoracique
et abdomino-pelvien ne révélait aucune adénopathie pro-
fonde, les LDH étaient normales. La patiente était traitée
par rituximab et polychimiothérapie (R-miniCHOP).

Démarche diagnostique devant un infiltrat
lymphocytaire cutané suspect de
lymphome

Ces deux observations, marquées par une présentation cli-
nique un peu atypique de la maladie dans les deux cas
(érytheme peu marqué et limité au dos dans le cas n°1,
petits nodules sous-cutanés dans le cas n°2), illustrent

Uimportance d’une démarche anatomo-clinique compléte

pour poser un diagnostic définitif.

L’analyse histopathologique d’un infiltrat lymphocytaire
cutané suspect de lymphome vise :

e a distinguer un authentique lymphome d’un infiltrat
inflammatoire dense réactionnel, certains étant qualifiés
méme de «pseudo-lymphomes», surtout lorsqu’aucune
étiologie n’est retrouvée au terme de ’enquéte diagnos-
tique;

e a étudier les caractéristiques morphologiques et phéno-
typiques des cellules lymphomateuses, afin de classer la
lésion dans une entité de la classification OMS en vigueur

[].

Cette enquéte diagnostique repose d’abord sur ’analyse
morphologique puis sur une étude phénotypique rigoureuse,
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Tableau 2 Caractéristiques phénotypiques des principaux lymphomes cutanés.

Lymphome cutané

Marqueurs de différenciation

Différenciation supposée
des cellules néoplasiques

Aberrations phénotypiques

Mycosis fongoide
Sézary

Lymphoproliférations T
CD30+

Leucémie/lymphome T de
I’adulte (HTLV1)

Lymphome T sous-cutané
a type de panniculite

Lymphome T gamma-delta

Lymphome T CD4+
pléomorphe a petites et
moyennes cellules

Lymphome T/NK de type
nasal

Lymphome T CD8+
épidermotrope agressif

Lymphome T
angio-immunoblastique

Lymphome B
centrofolliculaire
primitivement cutané

Lymphome B cutanée de la
zone marginale

Lymphome B a grandes
cellules de type jambe

Lymphome B
intravasculaire

CD3+, CD4+, CD8—, autres
marqueurs T, PD1+

CD3+, CD4+, CD8—, autres
marqueurs T, CD30+

CD3+, CD4—, CD8+, autres
marqueurs T, CD30+ (plus
rare)

CD3+, CD4+, autres
marqueurs T

CD25+, FoxP3+

CD3+, CD4—, CD8+, autres
marqueurs T
Cytotoxicité : TiA1+,
granzyme B+

TCR béta+, TCR delta—
CD3+, CD4—, CD8—, CD5—,
CD7+

Cytotoxicité : TiA1+,
granzyme B+

TCR béta—, TCR delta+
CD3+, CD4+, CD8—, autres
marqueurs T, CXCL13+,
PD1+, ICOS+

CD3epsilon+ CD56+

TiA1+, granzyme B+
Ki-67/Mib1+

CD3+, CD4—, CD8+, autres
marqueurs T

Cytotoxicité : TiA1+,
granzyme B+

CD3+, CD4+, CD8—, autres
marqueurs T

CD10+/—, CXCL13+, PD1+,
BCL6+/—

CD20+, CD79a+, CD10—/+,
BCL6+, BCL2—/+

Réseau de cellules
folliculaires dendritiques
CD23+ CD21+, CNA-42+
CD20+, CD79a+, BCL2+,
BCL6—, MUM1+

Réseau éclaté de cellules
folliculaires dendritiques
CD23+ CD21+, CNA-42+
Monotypie kappa ou lambda
CD20+, CD79a+, CD10—,
BCL2+, BCL6+/—, MUM1+,
IgM+

CD20+, CD5+, BCL2+

Lymphocyte T auxiliaire
(T helper)

Lymphocyte T auxiliaire

(T helper) possiblement
cytotoxique

Lymphocyte T régulateur
T-reg

Lymphocyte T effecteur
cytotoxique

Lymphocyte T cytotoxique
gamma-delta

Lymphocyte T auxiliaire
(T helper)

Lymphocytes NK ou T/NK

Lymphocyte T effecteur
cytotoxique

Lymphocyte TFH

Lymphocyte B
centro-germinatif

Lymphocyte B
post-germinatif

Lymphocyte B
post-germinatif/activé

?

Trous phénotypiques T
possibles (CD2, CD7 surtout)
Expression de KIR3DL2
Trous phénotypiques T
fréquents

Cytotoxicité possible
p80/Alk1+ si translocation
(rares)

Trous phénotypiques T
possibles

Co-expression de CD4 et
CD8 possible

Perte du CD5 possible

Trous phénotypiques
T possibles

Association a

I’EBV constante : LMP-1+,
EBER+

Trous phénotypiques T
fréquents

Expression possible de
KIR3DL2

Trous phénotypiques T
possibles

Lymphocytes B EBV+
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Figure 3.

Histologie du patient n° 2. Lymphome B diffus a grandes cellules de type jambe. A. Sous un épiderme normal on voit un infiltrat

lymphocytaire atypique dense occupant le derme fait de grandes cellules rondes nucléolées, volontiers de type «immunoblastique » (HES,
x200). B. Les cellules sont de phénotype B avec expression membranaire intense et diffuse de CD20. C. Quelques cellules T réactionnelles
CD3+ sont présentes. D. Linfiltrat néoplasique exprime de facon diffuse le facteur de transcription MUM1, avec un marquage nucléaire bien
identifiable. (immuno-histochimies révélées par la DAB, B et C, x200, et D, x100).

impliquant I’étude de marqueurs dont un grand nombre sont
membranaires (CD). Des algorithmes ont récemment été
publiés par les experts du réseau INCa « Lymphopath » et du
Groupe francais d’étude des lymphomes cutanés (GFELC),
soulignant ’importance du phénotypage lymphocytaire pour
le diagnostic [2]. Cependant, il ne pourra pas étre tou-
jours possible de caractériser une entité bien définie. De
fait, un certain nombre de lymphomes ne sont pas clas-
sables et rejoignent le groupe des lymphomes cutanés non
spécifiés, identifiés dans la classification OMS comme not
otherwise specified (NOS). Le Tableau 2 résume les caracté-
ristiques phénotypiques des principaux types de lymphomes
cutanés.

Déterminer s’il s’agit d’un infiltrat de
lymphocytes T, B

La premiere étape consiste a effectuer des marqueurs de
différenciation B et T, dans la mesure ou la grande majorité
des lymphomes cutanés sont de phénotype T ou B, les
premiers étant, contrairement a ce qui se passe dans les
ganglions, plus fréquents, en grande partie du fait de la
forte incidence du mycosis fongoide :

e le marquage de CD3 (molécule fortement liée au
récepteur T, TCR) est celui qui est en regle effec-
tué pour identifier les lymphocytes T matures, normaux
et néoplasiques. Cependant, ’utilisation d’un anticorps
monoclonal anti-CD3 peut donner un résultat négatif dans
2 situations : sur un lymphome NK/T de type nasal, car

ce dernier n’exprime que la chaine epsilon du CD3,
reconnue seulement si ’on utilise un anticorps polyclo-
nal; et dans certains lymphomes T perdant partiellement
ou compléetement Uexpression de CD3. C’est le cas
par exemple de certaines lymphoproliférations T CD30+
(papulose lymhomatoide ou lymphome T anaplasique
cutané primitif). On se trouvera alors dans la situation
d’un infiltrat CD3— CD20— (voir plus bas) ;

e les marqueurs CD20et CD79a permettent d’identifier
les lymphocytes B matures, normaux et néoplasiques.
L’absence d’expression de CD20ne doit pas forcément
éliminer un lymphome B, puisque certains lymphomes B
n’expriment pas cet antigene, méme si cette situation
est rare (lymphome lymphoblastique B). Inversement,
certains lymphomes T peuvent présenter une expression
aberrante de CD20, comme au cours du mycosis fongoide
transformé [3]. En cas de doute, la réalisation d’autres
marqueurs B, localisés a la membrane (CD19, CD79a) ou
correspondant a des facteurs de transcriptions, comme
BOB1 et PAX5, et T, aidera a mieux caractériser la nature
des cellules.

Les démarches suivantes tendent a ’établissement d’un
diagnostic le plus précis possible, sachant que certaines
situations peuvent étre sources d’hésitations diagnostiques,
notamment la distinction entre lymphome T cutané et der-
matose inflammatoire, hyperplasie lymphoide réactionnelle
et lymphome B indolent a petites cellules, lymphome cutané
primitif ou secondaire.
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S’il s’agit d’un infiltrat lymphocytaire T

Cette situation caractérise les infiltrats lymphomateux qui
apparaissent de prime abord CD3+ (anticorps monoclonal),
CD20-.

Il faut alors déterminer de quelle catégorie de lympho-
cytes T il s’agit, notamment de sous-populations T CD4+ ou
CD8+, puis plus précisément de lymphocytes T auxiliaires
(helper) classiques ou folliculaires (TFH), T effecteurs cyto-
toxiques, T-régulateurs (T-reg), T/NK. S’il s’agit d’infiltrats
lymphomateux faits de grandes cellules, il faut impérative-
ment rechercher une expression de CD30. Selon le contexte
clinique, la présentation histologique et les résultats obte-
nus par les premiéeres analyses immuno-histochimiques,
d’autres marqueurs particuliers seront alors étudiés.

On utilise en premiére intention les anticorps anti-CD4 et
CD8, sachant que l'antigene CD4dans la peau est sou-
vent d’interprétation difficile. En effet, contrairement au
CD8, le CD4 n’est pas un marqueur purement lymphocytaire,
puisqu’il est exprimé par les monocytes/macrophages et
par les cellules dendritiques, ces derniéres étant volontiers
nombreuses dans ’environnement des cellules lymphoma-
teuses, dans l’épiderme et le derme respectivement. En
pratique, la proportion de lymphocytes T CD4+ peut étre
évaluée de facon plus facile et plus fiable par « soustraction »
entre la population CD3+ et la population CD8+ [4]:

e le marqueur CD4 caractérise les lymphocytes T auxiliaires
(helper). La caractérisation de sous-populations parti-
culieres de lymphocytes T CD4+ auxiliaires peut avoir
son importance dans certains cas. Si U’expression de
CD25 (récepteur a linterleukine 2) et du facteur de
transcription FoxP3est classique dans les lymphomes T
associés a ’HTLV1, ces marqueurs sont en pratique de peu
d’intérét par leur manque de spécificité: en effet, les
infiltrats réactionnels et d’autres lymphomes T peuvent
comporter de nombreux lymphocytes activés CD25+ ou
de phénotype régulateur CD25+ FoxP3+. Il est beaucoup
plus intéressant de rechercher |’expression de marqueurs
de différenciation TFH, comme CXCL13et PD1dont la
positivité aidera au diagnostic de certains lymphomes
T comme les localisations secondaires de lymphomes T
angio-immunoblastiques ou les lymphomes T cutanés pri-
mitifs CD4+ pléomorphes a petites et moyennes cellules;

¢ le marqueur CD8+ caractérise plutot des lymphocytes T
effecteurs potentiellement cytotoxiques. L’expression de
CD8 est majoritaire dans les infiltrats inflammatoires ou
prédominent les effecteurs cytotoxiques, en particulier
dans les toxidermies. Il existe cependant des sous-types
de lymphomes T cutanés de phénotype CD8+. C’est le
cas de certains mycosis fongoides (5a 10%), de certaines
formes de papulose lymphomatoide [5], des lymphomes T
sous-cutanés a type de panniculite [6] et des exception-
nels lymphomes T épidermotropes agressifs [7]. Devant un
lymphome T CD8+, il convient de rechercher une expres-
sion de protéines de cytotoxicité (TiA1 et granzyme B) ;

e un mélange des deux types cellulaires est classi-
quement évocateur d’infiltrat réactionnel «pseudo-
lymphomateux » (piqglires d’insecte, etc.), mais peut se
voir dans des lymphomes T CD4+ avec infiltrat réaction-
nel abondant. Par ailleurs, les lymphomes B de bas grade
sont volontiers associés a un important contingent de lym-
phocytes T réactionnels.

Le diagnostic de lymphome T peut parfois étre difficile,
y compris aprés réalisation de ces marqueurs T, nécessi-
tant de répéter les prélévements et de pratiquer une bonne
confrontation anatomo-clinique et la recherche d’un clone
T cutané. Cela est particulierement vrai dans les formes
débutantes de mycosis fongoide. L’analyse systématique des
marqueurs « pan-T », c’est-a-dire des marqueurs censés étre
exprimés par tous les lymphocytes T (CD2, CD5, CD7), peut
alors étre utile. En effet, la démonstration d’une perte
d’un ou plusieurs de ces antigénes est une caractéristique
des lymphocytes transformés et élimine un infiltrat réac-
tionnel. La proportion de lymphomes T cutanés présentant
une perte antigénique significative reste cependant haute-
ment variable, beaucoup plus importante dans les infiltrats
des lymphoproliférations T cutanées CD30+ ou les mycosis
fongoides transformés que dans les mycosis fongoides débu-
tants [8]. Il est également possible en immuno-histochimie
d’identifier si la population lymphomateuse exprime plutot
un TCR de phénotype of (le plus souvent) ou y& (rarement).
Ceci peut étre important dans ’exploration de certains lym-
phomes T comme les panniculites lymphomateuses dont la
présentation histologique peut étre trés similaire mais dont
le pronostic est trés différent [6].

Le marquage de CD30est une étape importante dans
la caractérisation des infiltrats suspects de lymphome ren-
fermant des grandes cellules. Il reste que l’expression de
CD30n’est pas une caractéristique de cellules T lympho-
mateuses [9], puisque cet antigéne est volontiers exprimé
par les lymphocytes activés, y compris dans des infil-
trats réactionnels, en particulier d’origine infectieuse (gale,
pigire d’insecte...). L’expression du CD30 caractérise les
lymphoproliférations T CD30+, certains mycosis fongoides
transformés, dont la distinction avec les lymphoproli-
férations T CD30+ nécessite une bonne confrontation
anatomo-clinique [10]. Il peut également étre exprimé dans
d’autres situations, incluant le syndrome de Sézary, et
bien d’autres lymphomes, incluant bien sir les localisa-
tions cutanées secondaires de lymphomes T anaplasiques
ganglionnaires. L’appréciation de ’expression de CD30 revét
également un intérét thérapeutique. En effet, il existe
actuellement un intérét grandissant pour le traitement de
certains lymphomes T cutanés agressifs par anticorps anti-
CD30 (brentuximab vedotin) [11].

Un nouveau groupe de lymphomes émerge parmi les lym-
phomes T, que ce soit dans la peau ou les ganglions. Il s’agit
des lymphomes exprimant des marqueurs de différenciation
TFH (caractérisant les lymphocytes T helper follicu-
laires). L’expression d’un panel de marqueurs dont certains
sont des marqueurs de surface, comme PD1/CD279et
ICOS/CD278 et d’autres pas (CXCL13, CXCR5, BCLS6...),
caractérise les lymphocytes TFH, dont les exemples néopla-
siques dans la peau sont les localisations de lymphomes T
angio-immunoblastiques et les lymphomes T cutanés primi-
tifs CD4+ pléomorphes a petites et moyennes cellules [12].
De facon intéressante, les cellules de Sézary peuvent égale-
ment exprimer certains de ces marqueurs, notamment PD1
[13] et a un moindre degré CXCL13.

Dans certaines situations, il pourra étre nécessaire de
chercher ’expression de certains marqueurs «aberrants ».
Le récepteur CD158k/KIR3DL2, exprimé habituellement par
certaines cellules NK, est exprimé de facon tres fréquente
par les cellules néoplasiques T du syndrome de Sézary. Son
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étude peut étre faite aujourd’hui sur tissu congelé, méme
si peu de laboratoires disposent de cette technique en rou-
tine [14]. Dans le cas particulier du syndrome de Sézary, il
convient de rappeler que ’analyse phénotypique doit éga-
lement étre effectuée sur les cellules circulantes du sang,
permettant classiquement ’identification d’une population
T CD4+ CD26— majoritaire exprimant de facon aberrante
KIR3DL2 [15]. Un autre exemple de marqueur aberrant
est celui de "oncogene p80/ALK1, qui caractérise certains
lymphomes T anaplasiques porteurs d’un réarrangement
chromosomique (le plus souvent une translocation t(2;5)
réalisant un géne de fusion NPM-ALK) [16]. Ces lymphomes
sont dans la trés grande majorité des cas systémiques, avec
envahissement cutané secondaire possible, bien que des
formes cutanées primitives aient été décrites.

S’il s’agit d’un infiltrat lymphocytaire B

Cette situation caractérise les infiltrats lymphomateux qui
apparaissent de prime abord CD20+ (anticorps monoclonal),
CD3-.

Comme pour les lymphomes T, la démarche intrique de
facon trés importante ’analyse morphologique et phénoty-
pique, avec schématiquement deux situations différentes.
D’un coté celle ol Uon voit un infiltrat fait majoritai-
rement de petites et moyennes cellules, éventuellement
associées a des follicules lymphoides a centres germina-
tifs et a une maturation plasmocytaire, et de 'autres les
infiltrats constitués majoritairement de grandes cellules B.
Dans tous les cas, ’analyse phénotypique s’attachera a
étudier, en dehors des centres germinatifs, le profil phénoty-
pique de Uinfiltrat B, qui sera soit de type centro-germinatif
(CD10+/—, BCL6+, BCL2—, MUM1—) soit post-germinatif
(CD10—, BCL6—, BCL2+, MUM1+):

e les infiltrats constitués plutot de petites cellules sont
soit des lymphomes B cutanés primitifs (lymphome B
centrofolliculaire a prédominance de petites cellules,
lymphomes B cutanés de la zone marginale ou lymphomes
B cutanés secondaires), soit des infiltrats lymphocytaires
réactionnels pseudo-lymphomateux, comme les pseudo-
lymphomes borréliens. Par définition, les lymphomes
centrofolliculaires cutanés primitifs présentent un phéno-
type centro-germinatif. L’expression de BCL2 permettra
éventuellement de suspecter une localisation secondaire
de lymphome folliculaire, ou la protéine est anormale-
ment surexprimée du fait d’une translocation t(14;18),
avec gene de fusion BCL2-IGH dans la majorité des cas. Les
lymphomes B de la zone marginale et infiltrats réaction-
nels montreront plutot un profil post-germinatif. La seule
facon de proposer le diagnostic de lymphome B cutané
de la zone marginale sera de démontrer indirectement
le caractére clonal de la population B par !’existence
d’une expression préférentielle d’une chaine légere
d’immunoglobuline dans les plasmocytes, lorsqu’ils sont
en nombre suffisant (monotypie kappa ou lambda). S’il
est rare de pouvoir trouver cliniquement ou histologique-
ment la cause des pseudo-lymphomes B (lymphocytomes
cutanés bénins), il peut étre utile dans certains cas
de rechercher une expression prédominante d’lgG4 par
les plasmocytes (ratio plasmocytes IgG4/plasmocytes IgG
totales >40%), pouvant alors témoigner d’une lésion du

spectre de la maladie sclérosante a IgG4, dont il existe
des formes cutanées pures [17];

e devant un lymphome constitué majoritairement de
grandes cellules, il est important de distinguer une forme
a prédominance de grandes cellules de lymphome B cen-
trofolliculaire cutané primitif (CD10+/, BCL6+, BCL2—
et MUM1—), d’un lymphome B diffus a grandes cellules
de «type jambe», dont le phénotype et plutét post-
germinatif (CD10—, BCL6+/—, BCL2+ et MUM1+), avec
volontiers expression d’une IgM de membrane. Dans les
cas douteux, la recherche d’une mutation de MYD88 sera
d’intérét puisqu’elle caractérise environ 60% des lym-
phomes B de type jambe [18] et n’est jamais présente
dans les lymphomes centrofolliculaires. Ce diagnostic dif-
férentiel est trés important puisque le pronostic et le
traitement de ces deux lymphomes différent grandement.

Si les marqueurs B et T de premiére intention
ne sont pas exprimeés

Cette situation plus rare caractérise les infiltrats d’allure
lymphoides CD3—(monoclonal) et CD20—.

Dans cette situation, il faut évoquer soit un lymphome T
ou B ayant une perte antigénique, soit un lymphome NK/T
de type nasal. Ce dernier, pouvant se présenter primitive-
ment dans la peau, montre un profil phénotypique proche
des cellules NK avec expression de CD16 et CD56. Les cellules
NK expriment également le CD2, mais pas CD3, CD5, CD7,
CD4 et rarement CD8, au contraire des lymphocytes NKT qui
expriment a la fois le CD3 et le CD56. Outre ’expression
de protéines de cytotoxicité, ces lymphomes seront in fine
reconnus par leur association constante au virus EBV, dont
la détection sera assurée de la facon la plus sensible par
technique d’hybridation in situ (transcrits EBER) [19].

Dans cette situation, il convient également d’envisager
une localisation cutanée d’hémopathie myéloide, avec
comme principaux pourvoyeurs les leucémies myélomonocy-
taires chroniques, le sarcome granulocytaire ou la néoplasie
a cellules dendritiques plasmacytoides blastiques. Bien qu’il
ne s’agisse pas d’hémopathie lymphocytaire, ’aspect des
cellules peut étre trés proche de lymphocytes néoplasiques.
Par ailleurs, la néoplasie a cellules dendritiques plasmacy-
toides blastiques a longtemps été considérée comme une
forme de lymphome, du fait de l’expression classique de
CD4 et CD56. Le diagnostic sera assuré par la démonstra-
tion de marqueurs de cellules dendritiques plasmacytoides
(au moins deux parmi CD123, CD303 et TCL1) et ’absence
d’expression de CD33et de la myéloperoxydase [20]. La
possible expression de marqueurs de différenciation lym-
phocytaire (CD2, CD7) souligne plus que jamais ’importance
de la réalisation de panel de marqueurs pour ne pas produire
un diagnostic erroné.

Conclusion

L’expertise anatomopathologique nécessite des préleve-
ments biopsiques de qualité et multiples (fixés et congelés)
et utilise, outre l’analyse morphologique, tout un panel
d’anticorps reconnaissant diverses molécules exprimées par
les lymphocytes, dont beaucoup identifient des marqueurs
de surface. Ils permettent d’établir un diagnostic le plus
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précis possible. La confrontation des données cliniques, bio-
logiques et pathologiques reste indispensable, parfois pour
établir un diagnostic de certitude, et souvent pour établir le
stade d’invasion de la maladie, certains lymphomes cutanés
primitifs ayant les mémes caractéristiques morphologiques
et phénotypiques que des équivalents ganglionnaires et sys-
témiques, avec d’importantes implications pronostiques et
thérapeutiques. La réalisation de panels de marqueurs gui-
dés par ’analyse morphologique et la présentation clinique
est indispensable, justifiant, d’une part, l’envoi des cas diffi-
cile a des pathologistes experts, et d’autre part, ’existence
en France de réseaux d’expertise clinique et pathologique
labellisés (GFELC et Lymphopath).
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