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RESUME : Les pseudolymphomes cutanés regroupent un
ensemble hétérogéne de tumeurs ressemblant, par certains
aspects cliniques et/ou histologiques, a des lymphomes. Ils s’en
distinguent, en particulier, par leur évolution bénigne. Les
examens histologiques, immunohistochimiques et de biologie
moléculaire sont précieux pour lever les doutes diagnostiques.
Dans ces pathologies, il faut distinguer la monoclonalité de la
pseudoclonalité des infiltrats lymphoides. La recherche d’une
éventuelle étiologie spécifique est importante, car ’éradication
de la cause peut conduire a la guérison.

Morts-cLES : Pseudolymphome - Monoclonalité -
Pseudoclonalité

INTRODUCTION

Les pseudolymphomes cutanés sont des
tumeurs a prédominance lymphocytaire mimant
histologiquement un lymphome B ou T. Leur
évolution est cependant bénigne. La présenta-
tion clinique est variable, de méme que les étio-
logies. Le diagnostic de pseudolymphome est
évoqué dans diverses situations, mais ne ’est
qu’exceptionnellement sur 1’aspect clinique des
Iésions (Fig. 1). Le plus souvent, le diagnostic est
suggéré a I’examen microscopique d’une lésion
cutanée peu spécifique (1-3). Parfois aussi, I’as-
pect tant clinique qu’histologique est d’emblée
inquiétant, mimant un lymphome. L’enquéte
étiologique est, dans tous ces cas, une des clés
du diagnostic, le pseudolymphome régressant le
plus souvent a la suppression de sa cause.

Le terme pseudolymphome est parfois source
de confusion car il ne correspond pas a un dia-
gnostic précis, mais il recouvre plutoét un ensem-
ble d’entités distinctes. D une part, il peut s’agir
d’affections qui ressemblent a des lymphomes
cutanés, mais pour lesquelles il n’y a pas assez
d’arguments décisifs pour retenir ce diagnostic.
Il faut remarquer que certains cas similaires peu-
vent correspondre a des prélymphomes évoluant
aprés une période plus ou moins prolongée vers
un lymphome.

Certaines entités anatomo-cliniques, autre-
fois étiquetées pseudolymphomes sans autre
précision, correspondent actuellement aux cri-
téres diagnostiques de maladies bien définies.
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CUTANEOUS PSEUDOLYMPHOMAS AND PSEUDOCLONALITY OF
LYMPHOID INFILTRATES

Cutaneous pseudolymphomas represent an heterogeneous
group of tumours resembling lymphomas by some clinical and
histological aspects. They are distinguished, in particular, by
their benign evolution. The histological and immunohistological
examinations combined with molecular biology help to eluci-
date any diagnostic uncertainty. In these diseases, monoclona-
lity and pseudoclonality must be distinguished in the lymphoid
infiltrates. Searching for any specific etiology is important
because removing the cause is likely to clear the lesions.
Keyworps : Pseudolymphoma - Monoclonality -
Pseudoclonality

C’est, par exemple, le cas de la toxidermie de
type DRESS (4, 5) qui rassemble des critéres
clinico-biologiques évoquant le diagnostic dif-
férentiel avec un lymphome. En effet, cette
affection associe une érythrodermie, des adé-
nopathies, des cellules atypiques circulantes,
une éosinophilie, une élévation des LDH, et
une population clonale T circulante (3-5). La
confrontation de tous les événements chrono-
logiques, cliniques et biologiques, ainsi que les
examens dermatopathologiques et, éventuelle-
ment ganglionnaires, et I’imputabilité éventuelle
d’un médicament permettent souvent d’éclairer
ce diagnostic différentiel. Cependant, un lym-
phome T angio-immunoblastique peut présenter
un tableau anatomo-clinique voisin, y compris
certaines poussées concomitantes a des prises
médicamenteuses. Chez ces malades, 1’abandon
du terme pseudolymphome pour un diagnostic
plus précis représente un progres conceptuel
permettant une prise en charge thérapeutique
plus adaptée (3).

L’accessibilité des lésions cutanées a 1’exa-
men clinique et a la biopsie explique, en grande
partie, le dédale des tableaux descriptifs aux-
quels les cliniciens sont confrontés. Il est peu
probable que les nouvelles méthodes sophisti-
quées telles que les microarrays et la PCR quan-
titative de nombreux geénes permettront, dans
un avenir proche, de supplanter la finesse de la
confrontation anatomo-clinique (3).

Les pseudolymphomes sont classés en types
B et T, selon qu’ils miment un lymphome B fol-
liculaire ou de la zone marginale, ou un lym-
phome T, souvent épidermotrope (1-3). Cette
classification n’a cependant qu’un intérét rela-
tif, car une méme étiologie peut induire 1’un ou
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I’autre de ces aspects. De plus, les populations
lymphoides B et T sont souvent associées dans les
Iésions (Tableau I). L’identification d’une étiolo-
gie (médicament, vaccin, morsure d’insecte, gale,
borréliose, molluscum contagiosum, ...) est un
argument en faveur du diagnostic de pseudolym-
phome (6-14), mais il n’est pas rare qu’aucune
cause ne puisse €tre identifiée.

Un pseudolymphome, ou un lymphome
cutané, évoqué devant un nodule ou un pla-
card érythémateux, appelle a une confirmation
dermatopathologique. On y retrouve un infil-
trat lymphocytaire sans aspect architectural ni
cytologique permettant d’affirmer le diagnostic
de lymphome. Les immunomarquages, 1’éva-
luation du taux de prolifération et la recherche
d’un clone B ou T peuvent, de maniére incons-
tante, apporter des éléments d’orientation (15,
16). Cependant, il n’existe actuellement pas de
marqueur moléculaire spécifique permettant de
distinguer, de maniére formelle, les lympho-
mes cutanés des pseudolymphomes. Seuls un
faisceau d’arguments et 1’évolution permettent
d’identifier les authentiques pseudolymphomes
des lymphomes.

PRESENTATIONS CLINIQUES ET
HISTOLOGIQUES

Les pseudolymphomes B se présentent sous
la forme de papulo-nodules érythémateux varia-
bles en nombre et en taille. Selon les différents
aspects cliniques, ils ont recu par le passé des
appellations diverses desquelles la terminolo-
gie «lymphocytome borrélien» a émergé. 1l faut
remarquer I’existence de lymphomes cutanés
B de bas grade, d’évolution indolente qui sont
parfois appelés des lymphomes «a type de pseu-
dolymphome». C’est le cas de la majorité des
lymphomes de la zone marginale du type MALT
,dont 1’aspect disséminé des 1ésions et 1’atteinte
extracutanée silencieuse font actuellement porter
le diagnostic de lymphome, méme si 1’évolution
est bénigne (17, 18).

Trois formes cliniques sont reconnues a cette
hyperplasie lymphoide réactionnelle bénigne que
représente le lymphocytome borrélien. La forme
nodulaire est la plus fréquente. Les nodules sont
fermes, indolores ou parfois prurigineux, uniques
ou multiples, rouges ou brunatres. Les 1ésions
peuvent siéger n’importe ou sur le corps, mais
des localisations comme le lobule de 1’oreille
(Fig. 2), le scrotum et 1’aréole du sein sont assez
caractéristiques. Une adénopathie satellite leur
est souvent associée. Le lymphocytome survient
quelques semaines a quelques mois aprés une
morsure infectante de tique. Sans manifestations

TABLEAU 1. PRINCIPAUX PSEUDOLYMPHOMES CUTANES INDIVIDUALISES

Type Population Immuno-
lymphoide marquage
prédominante discriminatif

Lymphocytome

(hyperplasie lymphoide cutanée) B CD21, Bel2
Maladie de Kimura T CD4, Mac387
Hyperplasie angiolymphoide BetT CD4

avec ¢osinophilie

Maladie de Castelman B CD21, Mac387
Pseudo-mycosis fongoide T CD4, F13a, CD8
Dermite de contact lymphomatoide T CD4,CD30,CDla
Vasculite lymphomatoide T CD3, F13a,
CD30, CD34
Maladie de Jessner et Kanof T CD4, CD8

générales, les 1ésions progressent pendant 2 a 3
mois, persistent ou disparaissent lentement sans
séquelles, mais elles peuvent récidiver. La forme
multipapuleuse éruptive correspond a un semis
de petites papules pales de couleur brune ou rou-
geatre, largement disséminées sur le corps (Fig.
3). La forme la plus rare est constituée de 1ésions
planes érythémateuses et infiltrées.

Le diagnostic est clinique, anatomoclinique et
sérologique. L’identification d’une Borrelia sp.
par PCR et/ou culture est utile en cas de difficulté
diagnostique avec un lymphome B cutané. Ces
techniques ne sont, pour le moment, pratiquées
en routine que par peu de laboratoires. L’histo-
logie révele un infiltrat dense de petits lympho-
cytes groupés en amas avec centre germinatif.
Les examens immunohistologiques permettent
de mettre en évidence des structures folliculaires
caractéristiques de 1’affection. Une couronne de
cellules T est typiquement présente autour des
agrégats centraux de cellules B. Les populations
lymphoides sont infiltrées de macrophages. Le
diagnostic différentiel histologique doit se faire
avec le lupus érythémateux tumidus et la mala-
die de Jessner-Kanof, ainsi qu’avec les lympho-
mes B folliculaires ou de la zone marginale. Le
diagnostic est cependant parfois rendu difficile
par la présence de véritables follicules lymphoi-
des dans certains lymphomes B cutanés. Le fait
de démontrer un état polyclonal pour les immu-
noglobulines et leurs chaines 1égéres K et A peut
étre un argument en faveur du pseudolymphome,
alors qu’un infiltrat cellulaire monotypique et la
présence d’un clone B plaident en faveur d’un
lymphome.
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Figure 4. Papulose lymphomatoide

Figure 1. Pseudolymphome d’apparence clinique anodine

Certains agents pathogénes, comme Borre-
lia afzelii et burgdorferi, peuvent étre respon-
sables de pseudolymphomes, mais également
de lymphomes. La notion d’une morsure de
tique, récente ou ancienne, et 1’association a un
érythéme migrant facilitent le diagnostic, qui peut
étre confirmé par la sérologie. Le sérodiagnostic
est en effet habituellement positif a ce stade de
la borréliose. Cependant, d’authentiques cas de
lymphocytomes borréliens séronégatifs ont été
rapportés. Enfin, la réponse rapide au traitement
d’épreuve par un antibiotique constitue un argu-
ment diagnostique supplémentaire.

AUX FRONTIERES DES PSEUDOLYMPHOMES

La maladie de Jessner et Kanof, caractérisée
par des plaques ou des nodules érythémateux
de la face, du cou ou du haut du tronc n’a pas
encore trouvé sa place nosologique définitive.
Considéré par certains comme un pseudolym-
phome T, il est apparenté par d’autres au lupus
érythémateux.

Diverses entités sont a la frontiére entre les
pseudolymphomes et les lymphomes. Le spectre
des infiltrats cutanés B avec possibilité de cas
intermédiaires entre bénignité et malignité a été
évoqué (3). Le terme de prélymphome devrait
probablement leur étre réservé. Parmi ceux-ci
figurent quelques entités rares ou le caractere
précurseur d’un lymphome vrai est actuellement
reconnu. L’exemple typique est la papulose lym-
phomatoide (19, 20). Celle-ci se caractérise par
des 1ésions papulo-croliteuses, hémorragiques
et nécrotiques, typiquement autorésolutives et
évoluant par poussées répétitives avec conser-
vation d’un bon état général (Fig. 4). L’affection
est subdivisée en sous- types histologiques selon
I’abondance de I’infiltrat inflammatoire, 1’aspect
des cellules mononucléées anaplasiques, et leurs
caractéristiques immunophénotypiques (19-21).
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Dans 10 a 20 % des cas, la papulose lymphoma-
toide préceéde un lymphome (mycosis fongoide,
maladie de Hodgkin, ou lymphome a grandes
cellules anaplasiques CD30+). Indépendamment
de cette parenté avec un lymphome, la plupart
des cas présentent un caractére monoclonal de
P’infiltrat. 11 faut remarquer que les études par
microdissection ont montré que c¢’est la popula-
tion de petits lymphocytes T qui était clonale et
pas celle des grandes cellules anaplasiques.

Les pseudolymphomes T revétent des pré-
sentations cliniques variables allant de 1’aspect
érythémato-squameux plus ou moins étendu a
celui de I’érythrodermie. Dans cette derniére
éventualité, le diagnostic différentiel se pose
avec le syndrome de Sézary, de facon d’autant
plus difficile que des adénopathies peuvent étre
présentes ainsi que des cellules de Sézary cir-
culantes. L’aspect histologique peut étre voi-
sin de celui d’un véritable lymphome T, et les
techniques d’étude de réarrangements des génes
codant pour le récepteur T ont leurs limites (22-
24). C’est, le plus souvent, un faisceau d’argu-
ments cliniques et histologiques qui aboutit au
diagnostic devant étre confirmé par 1’évolution.

Dans la majorité des lymphomes T pléomor-
phes a cellules petites et moyennes, 1’aspect his-
tologique avec atypies cellulaires associé a un
clone T majoritaire fait porter le diagnostic de
lymphome, méme si le caractére clinique loca-
lisé et 1’évolution bénigne sont ceux de lésions
autrefois dénommées pseudolymphomes.

FACTEURS ETIOLOGIQUES

Les pseudolymphomes peuvent étre classés en
fonction d’une étiologie démontrée ou putative.
L’aspect clinique et I’anamnése orientent 1’ex-
ploration étiologique. Les pseudolymphomes
idiopathiques en constituent la majorité. Parmi
les étiologies connues, on distingue des pseu-
dolymphomes d’origine médicamenteuse, ceux
dépendants de mécanismes immunoallergiques
déclenchés par des facteurs divers notamment
infectieux, et ceux induits par les radiations acti-
niques.

PSEUDOLYMPHOMES MEDICAMENTEUX

Le développement d’un pseudolymphome est
un effet indésirable rare des médicaments (1,
25). 1l s’agit cependant de réactions suffisam-
ment importantes pour en imposer la connais-
sance. ’enquéte médicamenteuse doit toujours
étre faite lors de la constatation d’un infiltrat
lymphoide cutané évoquant un lymphome. La
majorité de ces pseudolymphomes cutanés sont

de type T. La liste des médicaments rapportés a
I’origine de telles réactions est longue.

PSEUDOLYMPHOMES PAR MECANISME IMMUNO-ALLERGIQUE
A DES FACTEURS DIVERS

Certaines hyperplasies lymphoides cutanées
T ou B peuvent étre secondaires a des morsures
ou piqlres d’insectes, a la présence de matériel
d’origine parasitaire au niveau de la peau (nodule
scabieux), a des infections (herpées, varicelle,
zona, Borrelia spp, molluscum contagiosum, ...)
(13), a des tatouages (14), a diverses injections
(vaccin, hyposensibilisation, test intradermique,
...) et également a des allergénes de contact.
Dans ce dernier cas, 1’affection correspond a une
dermite de contact lymphomatoide.

PSEUDOLYMPHOME 4 CTINIQUE

Certaines dermites actiniques chroniques peu-
vent mimer cliniquement et histologiquement un
lymphome épidermotrope. Ce type d’éruption,
appelé réticuloide actinique ou actinoréticulose,
atteint surtout ’homme d’age moyen ou avancé
ayant des antécédents de dermite atopique et
d’eczéma de contact (parfums, ...). L’aspect
érythémato-squameux est d’abord localisé aux
zones photo-exposées. Il s’étend ensuite aux
zones photoprotégées et peut se généraliser en
une érythrodermie évocatrice du syndrome de
Sézary avec cellules de Sézary circulantes dans
10% des cas (1). Avec le temps, les 1ésions se
lichénifient et le faciés prend un aspect 1€onin.
Ces patients réagissent au rayonnement ultravio-
let A et B, et parfois au spectre de la lumiére
visible.

CLONALITE ET PSEUDOCLONALITE

Clonalité et pseudoclonalité d’un infiltrat lym-
phoide sont importantes a distinguer. La pseudo-
clonalité est définie par la détection d’un clone
lymphocytaire apparaissant en des positions dif-
férentes dans des analyses successives, doublées
ou triplées. Elle s’observe aussi bien au niveau
des lymphocytes T qu’avec des lymphocytes B.
Elle accroit la complexité de 1’interprétation des
données de biologie moléculaire (27). En aucun
cas, elle ne peut étre considérée comme un indice
de malignité. La prudence s’impose dans 1’inter-
prétation de données de biologie moléculaire sur
les infiltrats lymphocytaires cutanés évoquant la
possibilité d’un lymphome. Il est indispensable,
pour établir un diagnostic définitif, de les cor-
réler aux aspects cliniques, anatomo-pathologi-
ques et immunohistochimiques. La surveillance
évolutive est également précieuse.
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La valeur diagnostique de la mise en évidence
d’un clone lymphocytaire doit tenir compte de
I’aspect quantitatif du clone mis en évidence
et de la densité de I’infiltrat lymphocytaire a
partir duquel il a été isolé, la valeur du clone
étant d’autant plus importante que 1’infiltrat est
dense.

Dans les lymphomes cutanés T ou B, I’analyse
de ’ADN du matériel cellulaire révele un réar-
rangement clonal des geénes de récepteurs des
cellules lymphoides (22, 26). 11 faut cependant
un minimum de 1 a 5% de cellules clonales dans
une population cellulaire pour étre détectable.
Dés lors, le stade précoce du mycosis fongoide
échappe donc souvent a la sensibilité de ce type
d’analyse. Le plus souvent, on assiste a un réar-
rangement génique des récepteurs des antigénes
B des cellules T. Cependant, il existe parfois un
réarrangement génique des récepteurs des anti-
génes y et O des cellules T. Des réarrangements
clonaux simultanés dans les lignées T et B ont
été rarement rapportés dans des maladies lym-
phoprolifératives (28).

Une pseudoclonalité lymphocytaire est pré-
sente au sein de certaines lésions de borréliose
(29). Elle a été ¢étudiée dans des pseudolympho-
mes cutanés correspondant a des réactions a des
morsures d’insectes, des pseudolymphomes bor-
réliens et diverses toxidermies pseudolympho-
mateuses (3). Elle était présente dans environ un
tiers des cas au sein des lymphocytes B ou T.
Par ailleurs, une clonalité lymphocytaire B a été
notée occasionnellement.

ATTITUDE PRATIQUE

Lorsqu’un diagnostic de pseudolymphome
cutané est évoqué, il faut d’une part identifier
les éventuels facteurs déclenchants, d’autre part
exclure un véritable lymphome sous-jacent.
L’anamnése doit préciser I’aspect, la durée et
I’évolution des Iésions, les traitements antérieurs,
I’exposition a des xénobiotiques antigéniques
locaux et systémiques, 1’absence de sympto-
mes associés tels que fievre ou perte de poids
inexpliquées, fatigue ou malaise. L’examen cli-
nique doit identifier le type et la distribution des
Iésions cutanées, rechercher des adénopathies et
une éventuelle hépato-splénomégalie. La bio-
logie sanguine et 1’imagerie médicale des aires
pulmonaires peuvent compléter I’examen.

En tout état de cause, le diagnostic repose
essentiellement sur ’examen histologique des
Iésions cutanées. La biopsie doit étre suffisam-
ment large et profonde et prélevée en I’absence
d’une corticothérapie topique ou systémique.
L’immunohistochimie compléte 1’histopatholo-
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gie de routine. S’il persiste malgré tout un doute
entre un lymphome et un pseudolymphome, des
évaluations par biologie moléculaire devraient
étre réalisées de méme que I’examen de la moelle
hématopoiétique et une imagerie détaillée des
organes profonds.

Les pseudolymphomes peuvent régresser
spontanément ou persister. La régression est de
régle a la suppression de la cause. C’est le cas
des pseudolymphomes médicamenteux et I’évo-
lution confirme alors 1’¢étiologie. Les cas asso-
ciés a l’infection par Borrelia spp. régressent
apres ’antibiothérapie adaptée.

Lorsque la cause est méconnue ou ne peut
étre traitée, 1’exérese chirurgicale et la photothé-
rapie dynamique sont des traitements de choix
en cas de lésion unique (30, 31). Des injections
intralésionnelles d’interféron o sont également
curatives (32, 33). Pour les 1ésions étendues ou
multiples, une corticothérapie peut é&tre tentée.

En cas de 1ésions persistantes ou récidivantes,
il ne faut jamais perdre de vue que le diagnos-
tic de pseudolymphome ou de prélymphome est
parfois particuliéerement délicat et qu’il existe
des formes rares de passage a un vrai lymphome.
Une surveillance clinique attentive s’impose
donc.

En pratique, la découverte d’une clonalité au
sein d’un infiltrat cutané, en dehors d’un contexte
de lymphome établi, doit étre confirmée par une
deuxiéme, voire une troisiéme analyse avant de
permettre une conclusion. Il faut en effet vérifier
I’hypothese d’une pseudoclonalité.
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