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Introduction

Les marqueurs membranaires de surface, ou clusters de dif-
férenciation (tous caractérisés par un numéro CD selon la
nomenclature en vigueur), sont des molécules exprimées a
la membrane des cellules. Elles sont en pratique identifiées
par un ou des anticorps spécifiques monoclonaux ou polyclo-
naux et permettent de déterminer la nature de la cellule,
son état de différenciation et/ou d’activation. La carac-
térisation des CD a suivi le développement des anticorps
monoclonaux utilisés en cytométrie de flux sur cellules cir-
culantes, raison pour laquelle ils ont plus particulierement
été étudiés dans les cellules hématopoiétiques, et qu’ils ont
trouvé leurs premieéres applications dans le phénotypage des
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hémopathies. Nous avons vu dans une fiche précédente [1]
leur trés large utilisation en immuno-histochimie de routine
pour le diagnostic positif des lymphomes cutanés et la défini-
tion précise de leur sous-type, qui conditionne leur pronostic
et leur traitement.

Le diagnostic des infiltrats cutanés inflammatoires repose
essentiellement sur U’analyse morphologique des lésions
cliniques et histologiques et nécessite souvent une confron-
tation anatomo-clinique, méme si certaines entités sont
suffisamment typiques pour étre diagnostiquées avec un bon
niveau de confiance sur l’aspect clinique ou histologique
seul (psoriasis, eczéma, lichen plan). Cependant, dans cer-
taines situations, le diagnostic peut requérir 'analyse de
marqueurs de surface aidant a caractériser la nature des
cellules présentes dans les infiltrats. Cela reste bien moins
fréquent qu’en pathologie tumorale cutanée. L’intérét du
phénotypage des infiltrats inflammatoires est d’un point de
vue théorique utile dans deux principales situations :
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e la caractérisation des infiltrats ressemblant cliniquement
et histologiquement a un lymphome (infiltrats réaction-
nels ou pseudo-lymphomateux);

e le diagnostic de pathologies manifestement inflamma-
toires, a condition d’en connaitre les caractéristiques
phénotypiques utiles au diagnostic.

Cette connaissance fait parfois défaut puisque la pra-
tique du phénotypage reste largement l’apanage de la
pathologie tumorale et que les études portant sur la
caractérisation phénotypique des infiltrats inflammatoires
sont minoritaires en comparaison a celles effectuées dans
le domaine de la pathologie tumorale. On peut cepen-
dant supposer que l’amélioration des connaissances sur
les dermatoses inflammatoires et le développement de
nouveaux anticorps inciteront de plus en plus les patho-
logistes a recourir au phénotypage pour le diagnostic
de ces dermatoses. Une troisieme application potentielle
des marqueurs de surface en pathologie cutanée non
tumorale reste encore aujourd’hui en grande partie inex-
ploitée. Elle concerne le diagnostic de génodermatoses
se traduisant par des modifications d’expression de pro-
téine (perte, diminution ou surexpression). S’il existe peu
d’exemples illustrant cette application aujourd’hui, il n’est
pas exclu que le développement de nouveaux anticorps
permette de développer ce type d’analyse dans un futur
proche.

Nous illustrons ci-aprés Uutilisation des marqueurs de
surface en pathologie inflammatoire par 3 cas cliniques.

Discussion autour de cas cliniques

Cas n°1

Un garcon de 13ans consultait en urgence pour une érup-
tion apparue brutalement sans facteur déclenchant 10 jours
auparavant. Un diagnostic initial de varicelle avait été
fait par le médecin traitant. Les lésions étaient vésiculo-
nécrotiques, disséminées, sans fiévre ni altération de l’état
général (Fig. 1A—B). Les diagnostics évoqués étaient un
pityriasis lichénoide aigu, éventuellement une papulose
lymphomatoide méme si le début brutal, ’étendue et le
monomorphisme des lésions étaient moins évocateurs de
cette derniére.

L’examen histologique montrait une parakératose lamel-
laire épaisse psoriasiforme, avec un épiderme acantho-
sique, papillomateux et de nombreux corps apoptotiques
étagés. Le derme sous-jacent était remanié par un infil-
trat inflammatoire dense, essentiellement lymphocytaire,
d’architecture périvasculaire s’étendant jusqu’au derme
moyen. Il existait une importante exocytose et des
altérations lichénoides de Uinterface. L’analyse immuno-
histochimique montrait que Uinfiltrat était majoritairement
constitué de lymphocytes de phénotype T sans perte anti-
génique (CD2+, CD3+, CD5+, CD7+) avec une proportion
majoritaire de lymphocytes T CD8+ et de nombreuses cel-
lules cytotoxiques, granzyme B+ (Fig. 1C—H). Il existait une
minime expression de l’antigéne CD30. Le diagnostic de pity-
riasis lichénoide aigu était retenu.

L’évolution était favorable sous dermocorticoides forts a
dose progressivement dégressive pendant 6 semaines.

Le diagnostic de pityriasis lichénoide peut étre difficile,
car les formes aigués ressemblent volontiers cliniquement
et histologiquement a une papulose lymphomatoide et les
formes plus chroniques peuvent étre trés proches d’un
mycosis fongoide. Une meilleure connaissance des effec-
teurs impliqués dans cette dermatose a certainement permis
ces derniéres années d’améliorer ’efficience du diagnostic
histopathologique. On sait en effet que ’infiltrat est consti-
tué presque exclusivement de cellules T, n’ayant pas de
perte(s) d’antigéne(s) de surface comme on pourrait le
voir au cours d’un lymphome (données personnelles non
publiées), et que ces cellules sont en proportion majori-
taire de phénotype CD8+ et cytotoxique, avec activation de
la voie perforine/granzyme B. Ces cellules cytotoxiques tres
activées peuvent exprimer ’antigéne CD30, augmentant la
difficulté du diagnostic différentiel avec une papulose lym-
phomatoide [2].

Cas n°2

Un jeune homme de 19ans sans antécédent consultait en
décembre pour une troisieme poussée d’éruption des coudes
et des genoux évoluant de facon fluctuante depuis ’été
précédent. L’examen clinique trouvait des lésions érythé-
mateuses, papuleuses, plus ou moins confluentes, siégeant
principalement sur les coudes, la face d’extension des
avant-bras et les genoux (Fig. 2A).

Une dermatose neutrophilique, une dermatite herpéti-
forme, une lucite polymorphe ou un lupus était suspectés.

La biopsie cutanée montrait un épiderme d’épaisseur
normale, orthokératosique, avec quelques foyers
d’altérations lichénoides de Uinterface, quelques élé-
ments lymphocytaires épidermotropes et une vacuolisation
de la basale avec de rares cellules apoptotiques. Dans le
derme, on notait un infiltrat lymphocytaire périfolliculaire
avec pilotropisme et périvasculaire, sans vascularite ni
polynucléaire (Fig. 2B). La coloration par le PAS était
négative mais le bleu Alcian identifiait une minime muci-
nose folliculaire (Fig. 2C). L’analyse immuno-histochimique
montrait un infiltrat de phénotype surtout T sans perte
antigénique (CD2+, CD3+, CD5+, CD7+) avec une proportion
équivalente de cellules CD4+ et CD8+, mélées a quelques
cellules B minoritaires dispersées (CD20+), ne formant
pas de follicules, et a des amas de cellules dendritiques
plasmacytoides CD123+ (Fig. 2D—F).

L'immunofluorescence directe était négative, mais
’aspect histologique et le profil phénotypique de Uinfiltrat
étaient en faveur d’un lupus cutané, plutét dans la forme
érythémateuse chronique/tumidus.

Le bilan immunologique (anticorps antinucléaires, anti-
ADN, anti-ENA) était négatif. L’évolution était favorable
sous dermocorticoides trés forts et hydroxychloroquine.

Comme illustré dans notre cas, le diagnostic histologique
de lupus cutané peut ne pas étre aisé. L’existence d’un
infiltrat périvasculaire et périannexiel associé a des rema-
niements lichénoides et un épidermotropisme minime, en
’absence d’atrophie épidermique et d’anomalie évidente
de la membrane basale en coloration par le PAS, pou-
vaient conduire a discuter une toxidermie, une connectivite
ou un lymphome cutané débutant. En immuno-histochimie,
’absence de perte antigénique, la coexistence de lympho-
cytes CD4et CD8et la présence de cellules plasmacytoides
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Figure 1.  Clinique et histologie du cas n° 1, pityriasis lichénoide aigu. A et B. Eruption papulo-nécrotique disséminée. C. On voit un infiltrat
lymphocytaire dense agressant |’épiderme et les annexes pilaires, s’étendant dans le derme moyen au pourtour des capillaires. D. L'infiltrat
réalise des lésions d’interface lichénoide, dissociant la couche basale de |’épiderme et associé a un trouble de maturation aboutissant a la
formation d’une squame parakératosique. E. L’infiltrat est de phénotype T, avec expression diffuse de CD3. F. Il est presque exclusivement
constitué de lymphocytes CD8+. G. Certains lymphocytes activés expriment ’antigéne CD30, visibles dans le derme ou dans le contingent
épidermotrope de Uinfiltrat. H. L'infiltrat est cytotoxique avec ici une expression importante de granzyme B, notamment par des cellules
infiltrant ’épiderme. (C et D, HES, x25et x100, E et F, immunomarquages spécifiques de CD3 et CD8, révélés par la DAB, x100, et G et H,
immunomarquages spécifiques de CD30 et de granzyme B, révélés par la DAB, x200).

dendritiques marquées par l’anticorps CD123 étaient des bien connus dans les connectivites, et le lupus en particulier
arguments en faveur d’un lupus. La présence et le role phy- [3], constituant un argument pour le diagnostic différentiel
siopathologique des cellules plasmacytoides dendritiques, entre la panniculite lupique et le lymphome T sous-cutané
productrices d’interféron alpha, sont en effet maintenant a type de panniculite [4], comme on peut le voir illustré sur
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Figure 2.

Clinique et histologie du cas n°2, lupus érythémateux cutané. A. Eruption papuleuse érythémateuse récidivante des coudes.

B. Infiltrat dermique essentiellement mononucléé et principalement lymphocytaire, de topographie périvasculaire. C. La coloration par le
bleu Alcian identifie des dépots de mucine dermique interstitiels (fleches). D. Linfiltrat est principalement constitué de lymphocytes T
CD3+. E. Il existe de rares lymphocytes B, identifiés par le marquage de CD20. F. Le marquage de CD123 identifie de petits amas de cellules
dendritiques plasmacytoides au sein de Uinfiltrat lymphocytaire (fleches). (B, HES, x100et x 100, C, coloration par le bleu Alcian, x200, D
et E, immunomarquages spécifiques de CD3 et CD20, révélés par la DAB, x100, et F, immunomarquage spécifique de CD123, révélé par la

DAB, x200).

la Fig. 3. De plus, des amas de cellules plasmacytoides den-
dritiques exprimant les marqueurs usuels (CD303, CD123)
sont une aide pour le diagnostic de formes inhabituelles de
lupus, comme les formes hypertrophiques [5], et sont trou-
vés dans les infiltrats de la maladie de Jessner et Kanoff,
plaidant pour certains son intégration au spectre de la mala-
die lupique [6]. L'utilisation de ce marqueur est donc utile a
chaque fois qu’un lupus se présente histologiquement sous
une forme dermique voire hypodermique pure, sans lésion
épidermique ou folliculaire, donc pouvant préter a confusion
avec d’autres diagnostics, notamment un lymphome.

Casn°3

Un homme de 80ans, sous hormothérapie pour un cancer
de prostate, présentait depuis 2ans des poussées récidi-
vantes de lésions papulonodulaires du visage, du tronc et
des membres. L’examen clinique notait de multiples papulo-
nodules ou plaques annulaires infiltrées, érythémateuses ou
purpuriques, siégeant sur le tronc, les membres (Fig. 4A—B),

sans prurit ni altération de l'état général. Le reste de
’examen était normal.

Un syndrome de Sweet, neutrophilique ou
«lymphocytaire» (ou «histiocytoide»), un lupus tumi-
dus ou une localisation cutanée d’hémopathie étaient
suspectés.

La biopsie cutanée révélait, sous un épiderme papil-
lomateux, un infiltrat inflammatoire dermique superficiel
et profond mononucléé dense, d’architecture diffuse, a
prédominance péri-capillaire, péri-sudorale et intersti-
tielle, constitué de lymphocytes réguliers sans atypies, de
macrophages et d’éléments de taille moyenne, au noyau
incurvé, évoquant des précurseurs hématopoiétiques de la
lignée myéloide ou monocytaire (« cellules histiocytoides »).
On observait, dans le tissu interstitiel, la présence de
rares polynucléaires neutrophiles. En immuno-histochimie,
Uinfiltrat lymphocytaire était majoritairement de phéno-
type T (CD3+, en partie CD8+). Les cellules histiocytoides
exprimaient les marqueurs de surface histiocytaires (CD68+,
CD163+) ainsi que la myélopéroxydase (Fig. 4C—F). Le
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Figure 3.

Panniculite lupique. A. On voit un infiltrat inflammatoire dense, fait principalement de cellules mononucléées, de disposition

périvasculaire et périannexielle dans le derme et réalisant dans [’hypoderme des images de panniculite lobulaire. B. Linfiltrat est fait de
cellules mononucléées parfois difficiles a identifier plus précisément. C. Le marquage de CD3 met en évidence une population de cellules T.
D. Il existe également des amas de cellules plasmacytoides dendritiques, bien identifiées par le marquage de CD123. (A et B, HES, x25et
%400, C et D, immunomarquages spécifiques de CD3 et CD123, révélés par la DAB, x200).

diagnostic de syndrome de Sweet «lymphocytaire» ou
«histiocytoide » était proposé.

La numération formule sanguine révélait une hémoglo-
bine & 12g/dL, un volume globulaire moyen a 98 um?,
des leucocytes a 3,5G/L, des polynucléaires neutrophiles
a2,7G/L, des lymphocytes a 0,5 G/L et des plaquettes fluc-
tuantes entre 117et 157 G/L. Le myélogramme montrait
des anomalies cytologiques en faveur d’une myélodyspla-
sie débutante sans excés de blastes. Un traitement par
hydroxychloroquine puis par colchicine n’était pas effi-
cace. Finalement, le patient étant peu géné, seuls des
dermocorticoides étaient proposés avec controle partiel des
lésions.

Ce cas illustre un diagnostic souvent difficile, qui est
celui de la forme «lymphocytaire» ou «histiocytoide »
de syndrome de Sweet. Si la présentation clinique est
assez similaire a celle d’un syndrome de Sweet neutro-
philique classique, Uinfiltrat est assez différent, puisqu’il
est majoritairement constitué de cellules mononucléées,
les polynucléaires étant parfois présents mais minoritaires.
Linfiltrat est généralement constitué de lymphocytes et
de cellules «histiocytoides», dont on pense qu’elles pour-
raient étre des cellules myéloides/monocytaires immatures.
Ces cellules peuvent étre reconnues par la co-expression de
marqueurs histiocytaires (CD68 et CD163) et de la myélopé-
roxydase. L’immuno-histochimie est ici indispensable pour
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Figure 4. Clinique et histologie du cas n° 3, syndrome de Sweet lymphocytaire/histiocytoide. A et B. Lésions papulonodulaires érythémato-
violacées, par endroits annulaires, disséminées. C. Au faible grossissement, [’aspect rappelle ce que l’on peut voir dans la forme classique
neutrophilique de syndrome de Sweet, avec, sous un épiderme peu modifié, un cedéme du derme papillaire et un infiltrat inflammatoire
périvasculaire et interstitiel, prédominant dans les 2/3 superficiels du derme. D. A plus fort grossissement, on voit que les polynucléaires sont
rares, voire absents, et que ’infiltrat est principalement constitué de cellules mononucléées a noyaux un peu irréguliers, réniformes, rap-
pelant des cellules histiocytaires. E. Ces cellules expriment le CD68, suggérant leur appartenance a la lignée myéloide/monocytaire. F. Elles
expriment pour la plupart la myéloperoxydase, suggérant qu’il ne s’agit pas de macrophages matures mais de cellules myéloides/monocytaire
immatures. (C et D, HES, x25et x400, E et F, immunomarquages spécifiques de CD68 et de la myéloperoxydase, révélés par la DAB, x200).

préciser la nature de Uinfiltrat mononucléé, difficile a carac- Conclusion

tériser sur la morphologie seule. Cette entité a été décrite

il y a une dizaine d’années [7] et doit faire rechercher une L’analyse morphologique et cytologique est souvent suffi-
hémopathie myéloide sous-jacente, et notamment une myé- sante pour faire le diagnostic d’un infiltrat inflammatoire
lodysplasie [8], comme dans notre cas. (comme par exemple le psoriasis, l’eczéma, le lichen
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plan). Néanmoins, dans certaines situations, comme celles
illustrées ici, une étude plus approfondie de la nature
des cellules apporte une aide, voire est nécessaire, pour
poser le diagnostic. De facon un peu schématique, méme
si l'utilisation des marqueurs membranaires en immuno-
histochimie n’est en pratique de routine ni codifiée ni
consensuelle d’un dermatopathologiste a ’autre, on peut
considérer que le phénotypage des infiltrats inflammatoires
est utile dans deux situations distinctes:

e lorsqu’il s’agit de différencier un infiltrat lymphoide réac-
tionnel d’un infiltrat authentiquement lymphomateux. De
trés nombreuses dermatoses peuvent en effet compor-
ter un infiltrat de lymphocytes trés activés, prenant une
morphologie inquiétante. C’est en particulier le cas de
pathologies infectieuses comme la gale [9], de certaines
réactions médicamenteuses comme le DRESS [10], du pity-
riasis lichénoide comme dans le cas n°1;

e pour mieux caractériser un infiltrat manifestement
inflammatoire mais dont le diagnostic n’est pas évident
sur [’analyse morphologique seule, plus particulierement
lorsque la nature des cellules est difficile a reconnaitre
de facon certaine. En effet, s’il est aisé de reconnaitre
morphologiquement un polynucléaire neutrophile ou éosi-
nophile et un plasmocyte, dont les aspects sont trés
particuliers sur coupes histologiques, les infiltrats de cel-
lules mononucléées sont parfois plus difficiles a identifier,
surtout lorsque la morphologie est altérée par des phé-
nomeénes d’écrasement ou par une fixation imparfaite. A
titre d’exemple, nous pouvons citer l’intérét du marquage
de CD117 (c-KIT) pour identifier les mastocytoses cuta-
nées [11], dont le diagnostic peut étre difficile lorsque les
cellules sont dans un état de dégranulation, ressemblant
alors a d’autres cellules mononucléées plus fréquem-
ment retrouvées dans les infiltrats cutanés (lymphocytes
ou histiocytes) et l’identification des pseudo-lymphomes
cutanés IgG4+ par ’analyse de la proportion de plas-
mocytes 1gG4+ [12]. Les observations 2et 3illustrent
également cette seconde situation et montrent comment
le recours au phénotypage cellulaire peut apporter des
informations précieuses d’ordre diagnostique, physio-
pathologique et nosologique dans certaines dermatoses
inflammatoires, notamment lorsque la présentation cli-
nique n’est pas univoque.

Une application peut-étre sous-exploitée du phéno-
typage cellulaire en pathologie cutanée non tumorale
concerne les génodermatoses. Le diagnostic histologique du
syndrome de Netherton par le marquage de LEKTI fait sans
doute «jurisprudence » en la matiére. Cette génodermatose
est en effet due a des mutations du gene SPINK5, qui se
traduit par la perte de ’expression de la protéine LEKTI,
que U’on peut facilement mettre en évidence par technique
d’immuno-histochimie sur coupes de peau [13]. S’il ne s’agit
pas ici d’un marqueur de surface, cette situation préfigure
peut-étre ce que pourra étre le diagnostic de certaines
génodermatoses dans un futur proche, dont certaines sont
responsables de modifications d’expression de protéines de
surface. Enfin, il est certain que le phénotypage des infil-
trats par technique d’immuno-histochimie aide a améliorer

la compréhension physiopathologique de certaines de ces
maladies.
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