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Introduction

La nouvelle classification de I’OMS des lymphomes reconnait plus de 80 entités. L’analyse
des Iésions lymphomateuses repose sur une batterie d’examens qui explique qu’un diagnostic
précis est de plus en plus difficile a donner si 1’on n’a pas une certaine expérience.
L’expérience est liée au recrutement qui implique que 1’on a acceés a des techniques
d’immunomarquage, de FISH et de biologie moléculaire sophistiquées et couteuses. Les
derniers développements de la biologie moléculaire (avec le NGS) ont apporté quelques
précisions sur 1’origine et la pathogénie des lymphomes mais le transfert de toutes les données
NGS en routine a été décevant. En fait, on peut pratiqguement se passer de NGS en routine
pour porter un diagnostic de lymphome. Dans certains cas ces techniques peuvent étre
intéressantes pour affiner le diagnostic (genes MYD88, BRAF, IDH2, TET2, CARD11,, CD79,
DNMT3A, RHOA....). et sous classer les lésions mais les informations fournies n’auront le
plus souvent aucun impact réel dans la prise en charge des patients. De plus, pas mal
d’informations issues de la biologie moléculaire peuvent étre adaptées a des détections
immunohistochimiques simples (algorithme de Hans pour les lymphomes B diffus a grandes
cellules, recherches de formes mutées de protéines comme BRAF ou IDH2 par exemple pour
lesquelles des bons anticorps existent). Dans certains cas, les techniques de FISH permettent
assez simplement d’identifier le géne réarrangé (MYC, BCL2, Cycline D1, BCL6, IRF4,
DUSP22...). Enfin, dans des cas douteux faisant hésiter sur la nature lymphomateuse d’un
infiltrat, on peut avoir recours a des techniques de PCR multiplex avec analyse de fragments
pour rechercher un réarrangement clonal des genes des immunoglobulines ou du TCR. Ces
techniques sont lourdes et mériteraient d’étre simplifiées par des approches NGS mais encore
une fois leur accés restera réservé a quelques laboratoires ayant des analyses
bioinformatiques. Bref, force reste a I’étude immunomorphologique et ce pour encore pour de
nombreuses années. Un des points important que nous aborderons dans ce symposium est la
difficulté diagnostique liée a la réalisation de plus en plus fréquente de biopsies a 1’aiguille.
Ce matériel étroit donne une vision tres partielle et trompeuse de la Iésion lymphomateuse qui
peut s’avérer complexe. Il conviendra de rester prudent dans certains cas et ne pas hésiter a

demander une re-biopsie voire une exérése ganglionnaire si possible.

Déclaration d’intéréts : Les auteurs déclarent de pas avoir de conflits d’intéréts en relation

avec ces articles



Cas n°1 — Pierre Brousset (Laboratoire de Pathologie, Institut Universitaire du Cancer-
Toulouse, Oncopole (IUCT-0O)

Renseignements cliniques

Homme 64 ans. Ganglion axillaire isolé de 2 cm.

Diagnostic

Lymphome de la zone marginale ganglionnaire (NMZL)

Commentaire

Ce cas illustre le diagnostic d’élimination que représente ce type de lymphome. Il s’agit d’un
lymphome B a petites cellules CD5-, CD10-, Cycline D1-, CD23-, IgM+/- (sans
plasmocytes), 1gD-, Ki67 peu élevé (parfois plus variable). Un des éléments important est la
conservation d’un réseau de cellules réticulaires dendritiques bien que dissocié parfois méme
hyperplasique (comme pénétré par les cellules lymphomateuses) laissant entrevoir des résidus
de centres germinatifs. Préférer un marquage avec anti-CD21 qu’avec un anti-CD23. La
recherche de réarrangement des genes des immunoglobulines montre un clone B et la
recherche de mutation MYD88L265P est négative.

Epidémiologie

Le lymphome B a zone marginale ganglionnaire (NMZL) est un lymphome indolent
relativement rare, représentant 1 a 2% de tous les néoplasmes lymphoides, et environ 10% de
tous les lymphomes de la zone marginale [1-8]. L'age médian au moment du diagnostic est de
59 ans [1,8]. Le NMZL peut également étre diagnostiqué chez les enfants ou il présente des
caractéristiques cliniques et morphologiques distinctes avec un excellent pronostic [10]. Dans
la classification la plus récente de I'OMS sur les tumeurs des tissus hématologiques et
lymphoides, le <NMZL pédiatrique» est décrit comme une variante distincte [1]. Il présente
une morphologie et une présentation clinique distinctes avec une évolution clinique typique
indolente mais un pronostic global bien meilleur que celui du NMZL chez I'adulte .Chez les
enfants, une prédominance masculine est observée et la plupart des cas sont asymptomatiques
avec une maladie localisée (stade I), un faible taux de rechute et un excellent résultat. De plus,
il y a moins d'aberrations génétiques que chez les adultes NMZL [25 26]. Quel que soit le
traitement utilisé (observation seule, résection chirurgicale, chimiothérapie, radiothérapie,

stéroides, antibiotiques et rituximab), la survie globale reste autour de 100%.



Description histologique

A faible grossissement, de multiples modeles de croissance peuvent étre reconnus. Un profil
d’infiltration diffuse ou d’infiltrations interfolliculaires et nodulaires sont visibles. On observe
des signes de colonisation de centres germinatifs parfois trompeurs notamment avec des cas
en acutisation en lymphome & grandes cellules (1,3-7]. Quelques cas ont un aspect
“splénique” avec une croissance centrifuge a partir de la zone marginale de follicules au
manteau reduit et de centres germinatifs résiduels. A plus fort grossissement, les cellules du
NMZL présentent une morphologie hétérogene, allant des cellules de type centrocyte aux
cellules monocytoides, aux cellules plasmocytoides, avec un nombre variable de centroblastes
et d'immunoblastes intercalés. Les cellules monocytoides ont un noyau central avec une
chromatine condensée et des nucléoles indistincts, entourés d'un cytoplasme clair pale. Les
cellules ressemblant aux centrocytes, ressemblant parfois aux centrocytes du centre
germinatif, ont des noyaux avec des membranes nucléaires légérement irrégulieres et une
structure de chromatine plus grossiere. Des cellules lymphoplasmocytaires sont visibles et
ont certaines caractéristiques des cellules plasmocytaires, mais pas toutes; par rapport aux
plasmocytes, ils ont moins de cytoplasme basophile. lls sont plus petits que les plasmocytes
typiques et ont une structure de chromatine plus fine. Des cellules monocytoides ont été
signalées dans un tiers des cas, mais la prédominance des cellules monocytoides est rare et
devrait inciter a envisager une atteinte secondaire des ganglions lymphatiques par un
lymphome de type MALT. Les corps de Dutcher sont rarement observés, mais peuvent étre
nombreux. Une variante florale a également été rapportée. Ils ont montré une prolifération de
cellules de taille moyenne dans la zone marginale entourant des centres germinaux élargis
avec une zone de manteau épaisse et irréguliere qui s'étendait parfois dans le centre
germinatif, similaire aux centres germinaux progressivement transformés. L'infiltration de la
moelle osseuse n'a été décrite que dans un petit nombre de cas, avec un schéma nodulaire et
paratrabeculaire dans la plupart des cas, suivi d'un pattern diffus et plus rarement intra
sinusoidal. L'impact du pourcentage de grandes cellules sur le pronostic et la ligne de
démarcation entre DLBCL et NMZL restent incertains. Certains auteurs ont diagnostiqué une
transformation si plus de 20% de grandes cellules sont visibles. Ce phénomene est cependant

assez rare.

Phénotype



Les cellules lymphomateuses sont de phénotype B CD20+, CD79a+, PAX5+, IgD- avec une
expression de CD43 fréquente alors que I’expression de CD5 est beaucoup plus rare 15% [1].
CD23 est généralement négatif est n’est observé que dans 1/3 des cas. La cycline D1 est
négative et on n’observe pas de marqueurs de centres germinatifs (GC) (CD10, BCLS6,
HGAL, MEF2B). BCL2 est le plus souvent positif. La contre partie normale est un cellule B
de la zone marginale post GC [1].

Génétique moléculaire

Réarrangement clonal des genes des Ig avec prédominance de certains génes VH. Anomalies
numériques des chromosomes 3 et 18 faiblement récurrentes [1]. Pas de mutation classique de
MYDS88L265P que I’on observe dans les lymphomes lymphoplasmocytaires bien que

quelques cas mutés aient éteé rapportes.

Diagnostics différentiels

Tous les lymphomes a petites cellules mais plus particulierement le lymphome folliculaire et
le lymphome du manteau et surtout le lymphome lymphoplasmocytaire avec lequel il existe
des zones frontiéres [3-7]. La confusion avec ce dernier n’a pas de conséguence négative sur

la prise en charge.

Traitement

La survie globale sur 5 ans est de 60-70% [1,9]. Le traitement n'est pas toujours nécessaire
chez les patients asymptomatiques NMZL et, comme pour les autres lymphomes de bas grade,
une politique de «surveillance et attente» peut étre une option raisonnable [9]. Chez les
patients symptomatiques nécessitant un traitement, I'approche thérapeutique différera selon
que la maladie est localisée ou plus systémique. Pour les maladies localisées, la chirurgie
suivie d'une radiothérapie est une option possible. En effet, dans une vaste étude rétrospective
baseée sur la base de données nationale sur le cancer qui incluait 22 378 patients atteints d'un
lymphome de la zone marginale splénique, nodale ou extranodale de stade | — 11 diagnostiqué
entre 1998 et 2012, la radiothérapie était associée a 86,7% et 68,8% respectivement contre
78,3% et 54,3% pour aucune radiothérapie. En conséquence, les auteurs concluent que cette

modalité est probablement sous-utilisée dans les zones marginales a un stade precoce.
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Cas n°2 — Lénaig MESCAM (Institut Paoli Calmettes, Marseille)

Renseignements cliniques

Patiente de 30 ans. Tumeur amygdalienne droite isolée.

Diagnostic

Lymphome B a grandes cellules avec réarrangement IRF4.



Commentaires

Ce cas illustre une nouvelle entité qui doit étre évoquée devant un lymphome survenant chez
un sujet jeune, enfant ou jeune adulte, au niveau de ’anneau de Waldeyer ou de ganglions
cervicaux. La principale difficulté est de penser au diagnostic afin de demander une analyse

par FISH IRF4 qui permettra de le confirmer.

Epidémiologie

Ce type de lymphome est rare, constituant moins de 1% des lymphomes B diffus a grandes
cellules. La présentation est fréquente chez les enfants et les jeunes adultes avec un age
médian de 12 ans mais peut se voir a tout age. Des localisations digestives sont possibles. La

plupart des patients se présentent avec une tumeur isolée de stade 1 ou 2 [1].

Description histologique

Les cellules tumorales sont de taille moyenne a grande avec une chromatine modérément
immature. L’activité mitotique est généralement faible. L’architecture peut étre diffuse mais
aussi folliculaire, avec des follicules néoplasiques de grande taille étroitement accolés dont les
zones du manteau sont absentes ou tres amincies. La plupart des cas ont une architecture
entierement diffuse. Les follicules tumoraux ont des contours assez réguliers en comparaison
de ceux observés dans les lymphomes folliculaires de type pédiatrique a contour serpigineux
[1,2].

Phénotype

Les cellules tumorales ont un phénotype B mature avec une positivité du CD20, CD79a et
PAX5. MUM1/IRF4 est fortement exprimé avec une positivité variable de BCL6. Positivité
occasionnelle du CD10 et de BCL2 dans 60% des cas. L’index de prolifération est
habituellement élevé, sans polarisation dans les follicules néoplasiques. Les cas de LBGC
avec un contexte clinique approprié et une expression conjointe de CD10, BCL6 et MUML1

doivent étre candidat a une analyse par FISH IRF4 [1,2].

Génétique moléculaire
L’analyse de clonalit¢ montre un réarrangement des génes des immunoglobulines. L’analyse
cytogénétique montre un réarrangement cryptique du locus IRF4 avec un locus IGH dans la

plupart des cas. Les chaines légeres sont rarement concernées. Dans de rare cas, il n’est pas



possible de mettre en évidence une translocation de IRF4 mais un réarrangement IGH est
alors détectable. Des anomalies du locus BCL6 sont parfois présentent. Les genes MYC et

BCL2 ne montrent pas de réarrangement [1,2].

Traitement
Les patients ont un pronostic favorable aprés traitement par chimiothérapie. La caractéristique
de ces patients est un pronostic moins bon que celui des lymphomes de type pédiatrique mais

meilleur que celui des lymphomes B a grandes cellules habituels.
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Cas n°3 — Pierre Brousset — (Laboratoire de pathologie, Institut Universitaire du

Cancer-Toulouse, Oncopole (IUCT-0)

Renseignements cliniques
Patient de 51 ans. Fievre, polyadénopathies, hémato-splénomégalie, altération de 1’état

général, prurit et rash cutanés.

Commentaire
Ce cas illustre la difficulté de porter un diagnostic précis sur une biopsie a I’aiguille. Dans le
cas de ce patient, le diagnostic de lymphome T angioimmunoblastique (LAI) est soutenu par
le contexte clinique qui est trés évocateur [1,2]. Sur des biopsies partielles, le diagnostic
differentiel le plus délicat est celui de lymphome de Hodgkin classique. On peut voir de
nombreuses cellules des type Reed-Sternberg EBV+ et EBV- CD30+, CD15+, PAX5+
(faible), CD20-/+. De plus dans les lymphomes de Hodgkin classiques il peut y avoir de
nombreuses cellules de type TFH. Dans le doute ne pas hésiter & demander une recherche de
clonalitée T et B et dans des cas extrémes avoir recours a un panel NGS a la recherche de
mutations des génes RHOA, TET2, DNMT3A, IDH2R172. Quand on dispose de I’anticorps,
9



on peut rechercher la protéine IDH2 mutée par immunohistochimie mais cet anticorps est
délicat a faire marcher et ne donne de résultat que sur certains automates

d’immunohistochimie (sinon on le teste a la main).

Epidémiologie-Clinique

L’AITL est un lymphome des personnes agées, 1’age médian des patients est de 60 a 65 ans,
avec une incidence égale chez les hommes et les femmes [1,2]. Au diagnostic, presque tous
les patients présentent un stade avancé maladie (stades Il a I1V). Rarement, les
lymphoadénopathies sont volumineux; dans environ deux tiers des cas, la manifestation la
plus importante de la maladie est une combinaison de symptémes suggérant une maladie
systémique: (70%), prurit, éruption cutanée (50%), hépatomégalie (50%) splénomégalie
(79%), épanchement pleural (37%), cedeme (40%), ascite (25%) [8,34,35]. Dans une
proportion significative des maladies auto-immunes des patients peuvent étre détectées, y
compris: anémie hémolytique auto-immune, anémie agglutinine froide, vascularite,
polyarthrite, thyroidite auto-immune [10]. Parmi les résultats de laboratoire les plus fréquents
lors du diagnostic sont: anémie, éosinophilie, hypergammaglobulinémie, auto-anticorps, taux
sériques éelevés de LDH et atteinte de la moelle osseuse [1,2].

Le diagnostic de LAI n'est pas toujours simple [1,3]. Présentation clinique peut imiter
infectieuse, néoplasmes inflammatoires, auto-immuns ou autres lymphoides, en particulier le
lymphome de Hodgkin. Le diagnostic ne peut étre que réalisé par biopsie des ganglions
lymphatiques et il convient de le souligner que la connaissance du tableau clinique est d'une
importance primordiale. Le diagnostic définitif est souvent difficile et peut étre délicat,

en particulier avec erreur dans le diagnostic initial dans environ la moitié des cas [1,3]. Par
conséquent, une aspiration de 1’aiguille fine ou un biopsie au trocart ne constitue pas une

procédure de diagnostic appropriée.

Histopathologie

Les ganglions ne sont pas trés volumineux. L'architecture nodale est complétement ou
partiellement effacée par un infiltrat interfolliculaire et des follicules régressés peuvent étre
visibles. L’infiltration néoplasique, est essentiellement confinée au paracortex et souvent au-
dela de la capsule nodale. Les sinus sont frequemment préservés et dilatés. L'infiltrat est
composé de lymphocytes de taille petite & moyenne avec cytoplasme clair et atypie
cytologique minimale, ainsi que un fond inflammatoire composé de plasmocytes,

macrophages, éosinophiles, grandes cellules blastiques (immunoblastes) et rares cellules de

10



Reed-Sternberg [1,3]. Une prolifération de veinules endothéliales hautes (HEV), dont
beaucoup présentent des parois épaisses ou hyalinisées de PAS +, et un maillage
extrafolliculaire grossier irrégulier de cellules folliculaires dendritique (FDC), ainsi que
I'infiltrat polymorphe, sont deux autres caractéristiques importantes. Le maillage de FDC

entoure les vaisseaux et est tres caractéristique [1].

Immunophénotype

Les cellules néoplasiques représentent souvent une petite fraction de l'infiltrat, variant de 5 a
30%. Le clone tumoral dérive des cellules T helper folliculaires CD4+, PD1+, CD10+/-,
CXCL13+, ICOS+, BCL6+ [1,3,4]. L’hybridation in situ pour EBV EBER est positive dans
50% des LAI. Elle marque des lymphocytes B bystanders et des immunoblastes et parfois de
cellules de type Reed-Sternberg. Ces dernieres peuvent étre présentes et non infectées par
EBV. On observe un nombre variable de cellules CD8+ parfois blastiques et les cellules B
CD20+ sont concentrées dans le réseau hyperplasique et dissocié des cellules folliculaires
dendritiques (CFD). Une autre image caractéristique est I’encorbellement des veinules post
capillaires (HEV) par le réseau des CFD. Un élément important du diagnostic positif est le
fort indice de cellules Ki67+ (#50-60%)

Génétique moléculaire

On observe un réarrangement clonal des génes du TCR dans 80% des cas qui peut étre
associé a un clone B lié a I’expansion des cellules B EBV+ [1]. La cytogénétique montre des
anomalies chromosomiques a type de trisomie 3, 5, 21, gain de I’X et perte du 6q. De manicre
intéressante, le NGS a révélé des mutations recurrentes des 3 génes TET2 (60%), IDH2 R172
(30%), DNMT3a (30%) que 1’on observe aussi dans les proliférations myéloides (AML) ainsi
que des mutations de RHOA dans 75% des cas [1,6,7]. Les translocation t(5 ;9)(g33 ;022)
SYK-ITK se voit dans les lymphomes T folliculaires de phénotype TFH [1].

Diagnostics différentiels
Tous les lymphomes T périphériques notamment ceux de phénotype TFH. Le diagnostic
différentiel le plus délicat est le lymphome de Hodgkin classique qui se pose de plus en plus

sur des biopsies partielles [8].

Traitement

11



Chimiothérapie standard avec des résultats trées moyens. Quelques études montrent des

résultats partiels avec I’'immunothérapie notamment avec des anti-CD52 [1,2].
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Cas n°4 — Lénaig MESCAM (Institut Paoli Calmettes, Marseille)
Renseignement cliniques

Homme de 41 ans. Découverte fortuite d’une gammapathie monoclonale IGA. Le bilan

montre au scanner une adénopathie unique isolée de la fosse iliaque droite de 4 cm.
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Diagnostic

Lymphoprolifération T indolente du tube digestif avec atteinte ganglionnaire.

Commentaires

Ce cas illustre une nouvelle entité avec présentation trés indolente sur le plan clinique et
cytologique avec cependant un aspect tumoral de la muqueuse, pouvant conduire a un
diagnostic de lymphome T NOS et un sur-traitement en cas non-reconnaissance de 1’entité.
Cette prolifération T clonale touche la muqueuse digestive notamment de 1’intestin gréle et du
cblon. La muqgueuse peut-étre envahie de fagon assez importante avec souvent un respect de
I’épithélium de surface et une absence d’invasion au-deld de la musculaire muqueuse.
L’évolution clinique est indolente avec seulement une minorité de cas pouvant progresser vers

un lymphome T agressif [1,2].

Epidémiologie

Cette entité touche surtout les adultes et plus fréquemment des hommes. Malgré 1’atteinte plus
fréquente de I’intestin gréle et du colon, tous les sites digestifs peuvent concernés, notamment
la cavité buccale et I’cesophage. La moelle osseuse et le sang périphérique sont généralement
indemnes, a la différence du cas présent qui présentait une adénopathie mésentérique et une
diffusion médullaire infra-cliniques ayant conduit a la réalisation de biopsies digestives. Les
symptdmes peuvent étre une douleur abdominale, une diarrhée ou une perte de poids. Au
niveau macroscopique, il y a un épaississement de la muqueuse visible en endoscopie avec

des aspects polypoides ou hypervascularisés [1,2].

Description histologique

La muqueuse est infiltrée de facon diffuse par un infiltrat qui est peu ou pas destructeur, la
sous muqueuse et la musculaire muqueuse sont rarement envahis. Les glandes muqueuses
sont repoussées mais non détruites en général bien qu’un épithéliotropisme puisse étre
observé. Les cellules sont d’aspect monomorphe, de petite taille a contour régulier. Une

réaction épithélioide est rarement associee [1,2]..

Phénotype
Les cellules ont un phénotype T mature avec une positivité du CD3, ainsi qu’une positivité du

CD8 dans la majorité des cas. Le CD4 est exprimé de facon minoritaire. Les cas positifs pour

13



CD8 expriment TiAl mais le granzyme B est négatif. Les autres marqueurs T sont souvent
positifs comme CD2 et CD5 avec une expression variable de CD7. Le récepteur T o/p est
exprimé dans la plupart des cas, avec une négativité du CD56 et une expression occasionnelle
du CDI103. L’index de prolifération est extrémement bas, inférieur a 10%. Une double
positivité aberrante du CD4 et du CD8 est possible dans de rare cas, le plus souvent dans les

formes plus agressives [1,2,3].

Génétique moléculaire
Il existe un réarrangement au niveau du récepteur T gamma ou béta. Dans les rares cas

étudiés, des mutations de STAT 3 ont été rapportées. EBV est négatif.

Traitement
La plupart des patients ont une évolution chronique indolente mais la réponse a la
chimiothérapie est mauvaise. En cas de phénotype aberrant, le pronostic semble moins bon.

Le pronostic de la diffusion ganglionnaire locale reste incertain
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Cas n°5 — Luc XERRI (Institut Paoli Calmettes, Marseille)
Renseignements cliniques

Patiente de 58 ans porteuse de prothése mammaire esthétique depuis 2006.
En 2016, remplacement prothétique pour fissure.

En 2018, apparition d’adénopathie axillaire : biopsie présentée.
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Diagnostic
Lymphome anaplasique a grandes cellules sur prothése mammaire (extension ganglionnaire

axillaire).

Commentaire

Ce cas illustre les difficultés diagnostiques potentielles des lymphomes anaplasiques sur
prothése mammaire, notamment dans les cas minoritaires ou les patients développent un
envahissement ganglionnaire axillaire. Cet envahissement peut en effet étre minime comme
dans le cas présent, avec des cellules tumorales dispersées dans un tissu lymphoide
hyperplasique. L’aspect pseudo Sternberg des cellules tumorales ainsi que leur positivité pour
le CD30 peut conduire au diagnostic erroné de maladie de Hodgkin ou de LNH anaplasique

systémique.

Epidémiologie

Le lymphome anaplasique sur prothese mammaire (LAPM) est rare, avec une incidence
estimée a 1 cas pour 500 000 a 3 millions de femmes porteuses d’implants mammaires. L’age
moyen est de 50 ans. La plupart des patients se présentent avec une maladie localisée sous
forme d’un épanchement séreux péri-prothétique. La présentation sous forme d’une masse
tumorale mammaire est moins fréquente. Environ 30% des patients ont une adénopathie
axillaire mais seulement 20% des patients montrent un réel envahissement ganglionnaire
histologique. 90% des ganglions sont de siege axillaire. L’intervalle moyen entre la pose de la

prothése et le diagnostic de lymphome est de 10,9 ans [1,2,3].

Description histologique

Dans le cas présent, le ganglion montre un envahissement partiel par des cellules tumorales de
grande taille d’allure pseudo-Sternberg, de topographie intra-sinusale ou périfolliculaire,
associé avec une importante hyperplasie sous forme de centres germinatifs volumineux.

Dans les séries rapportées d’envahissement ganglionnaire, I’aspect de I’envahissement est
sinusoidal dans plus de 90% des cas, associé a une atteinte périfolliculaire ou interfolliculaire,

plus rarement diffuse. Moins de 10% des cas ont un aspect « Hodgkin-Like » [3].

Phénotype
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Dans notre cas, au niveau ganglionnaire, les cellules tumorales sont positives pour le CD30 de
facon forte, ainsi que pour ’EMA de fagon modérée. On note une négativité des marqueurs T,
CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8 et du CD15.

Il existe une faible ébauche de positivité pour le CD43 ainsi qu’une trés faible expression
focale du CD19, CD20 et PAXS5.

Au niveau de la résection capsulaire mammaire, les foyers tumoraux sont positifs pour le
CD30 de facon forte et de fagon beaucoup plus faible et douteuse pour le CD4. Négativité de
ALK.

Génétique moléculaire

Une étude de clonalité effectuée a deux reprises sur des zones tumorales différentes n’a pas
permis de mettre en évidence de réarrangement au niveau du récepteur T ni sur celui des
immunoglobulines.

Une étude par NGS a permis de mettre en évidence des mutations délétéres au niveau de
plusieurs geénes impliqués dans 1’oncogenese (CMYAS, TAP1, SOX17, COL6A3).

Diagnostic différentiel

Dans le cas présent d’un envahissement ganglionnaire prévalent, le principal diagnostic
différentiel est celui d’un lymphome anaplasique systémique ou d’une maladie de Hodgkin.
C’est le contexte clinique et la notion de prothése mammaire qui permet d’éviter ce piege en
incitant a un contréle radiologique ou éventuellement chirurgical des prothéses mammaires.
Au niveau de la capsule prothétique, le diagnostic différentiel est celui d’une réaction
inflammatoire granulomateuse simple, dans laquelle I’envahissement lymphomateux peut étre
difficile a détecter en raison de son caractére minime comme dans le cas présent. C’est la
réalisation d’un échantillonnage systématique et minutieux de la totalité des prélevements de

capsulectomie qui permettra un diagnostic preécis.

Traitement

Pour les patients sans atteinte ganglionnaire, la présence d’une masse tumorale est un facteur
pronostic péjoratif par rapport aux formes in situ. Le pronostic des patients avec un
envahissement ganglionnaire montre une survie inférieure a celui des patients indemnes

d’envahissement (75% vs 98%). Les patients ayant un envahissement capsulaire mammaire
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montrent un risque accru d’envahissement ganglionnaire par rapport aux patients porteurs
d’une forme superficielle/in situ (38% vs 12%). La plupart des patients avec envahissement
ganglionnaire sont curables par les chimiothérapies variées, avec cependant un risque accru
d’échec thérapeutique par rapport aux patients ne comportant pas d’envahissement (mortalité

de 14% vs 0%) [3,4].
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CAS N°6 - Dr Camille Laurent (Laboratoire de pathologie, Institut Universitaire du

Cancer-Toulouse, Oncopole (IUCT-0)

Renseignements cliniques

Homme de 71 ans. Biopsie d’un ganglion inguinal gauche.

Diagnostic
Lymphome de Hodgkin & prédominance lymphocytaire nodulaire associé a une leucémie

lymphoide chronique (lymphome composite).

Description histologique
Morphologie
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Les deux carottes intéressent un parenchyme ganglionnaire d’architecture détruite par une
prolifération tumorale d'allure lymphomateuse d’agencement vaguement nodulaire. Elle est
focalement remaniée par de fines travées fibreuses. Au sein de cette prolifération, on identifie
de volumineuses cellules d’allure tumorale d'aspect centroblastique atypique mais assez
fréeguemment a noyau multilobé. Elles sont situées sur un fond lymphoide polymorphe riche
en lymphocytes mélant quelques histiocytes. Enfin et par places, on observe un infiltrat
lymphoide plus monotone fait d'éléments aux noyaux ronds hyperchromatiques d'allure

lymphocytique.

Phénotype

L’analyse immunophénotypique montre que les grandes cellules atypiques expriment le
CD20, CD79a, PAX5, OCT2. Elles sont négatives avec les anticorps anti-CD30 montrant
quelques immunoblastes réactionnels et négatives avec I’anticorps anti-CD15 qui marque de
rares polynucléaires. Certaines sont faiblement positives avec 1’anticorps anti-EMA. Elles
sont négatives avec I’anticorps anti-IgD. L’hybridation in situ avec la sonde EBER est
¢galement négative. Ces cellules tumorales sont entourées d’une couronne lymphocytaire T
CD3+ exprimant PD1 et CD57. Le fond lymphoide est constitué de nombreux éléments B de
petite taille et assez monotones exprimant le CD20, le CD5 et le CD23. Elles sont négatives

avec ’anticorps anti-cycline D1.

Commentaire

Caractéristiques cliniques

La leucémie lymphoide chronique (LLC) ou lymphome lymphocytique est une
leucémie/lymphome B a petites cellules représentant 6 a 8% des lymphomes de 1’adulte et
touchant préférentiellement les sujets agés de plus de 70 ans. Les critéres diagnostiques de la
LLC reposent sur une lymphocytose de plus de 5x109/l avec une prédominance de petits
lymphocytes matures sur le frottis sanguin pendant au moins 6 mois et un score de Matutes >
3, défini selon I’expression du CDS5, CD23, CD22, Ig et I’absence d’expression de FMC7. La
LLC peut se compliquer de manifestations auto-immunes ou d’infections et peut également
progresser en leucémie prolymphocytoide ou se transformer en lymphome de haut grade
(syndrome de Richter). Dans 5% des cas, il s’agit d’une transformation en un lymphome B
diffus a grandes cellules (LBDGC) [1]. Dans moins de 1% des cas, la LLC peut se

transformer en un lymphome de Hodgkin classique (cHL) [2].
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En dehors de ses complications classiques la LLC peut également s’associer a d’autres
tumeurs ou a d’autres sous-types de lymphome B ou T. Nous rapportons ici un cas de
lymphome composite associant une LLC et un lymphome de Hodgkin & prédominance
lymphocytaire nodulaire (LHPLN), entité rare initialement décrite en 1995 par Weisenberg et
al. [3]. Le LHPLN est un lymphome B d’origine centrofolliculaire représentant seulement
10% des lymphomes de Hodgkin [4] et s’observant le plus souvent chez ’homme (H:F =
2.4:1) agé de 40 ans.

Aspects histologiques et immunohistochimiques

Histologiquement, la LLC est une prolifération lymphoide monotone faite de petits
lymphocytes aux noyaux ronds avec un petit nucléole et qui est dissociée par des zones plus
claires appelées centres de prolifération renfermant des prolymphocytes et des para-
immunoblastes. Sur le plan phénotypique, ces cellules tumorales de LLC expriment le CD20,
le CDS5 et le CD23 et restent négatives avec I’anticorps anti-cycline D1 [5].

Le LHPLN est une prolifération lymphomateuse d’agencement vaguement nodulaire ou plus
rarement diffus, formés d’une majorit¢é de cellules de petite taille, aux noyaux
hyperchromatiques denses d’ou se détachent de volumineuses cellules tumorales appelées LP
cells (Lymphocyte Predominant cells ou anciennement décrites comme cellules en « pop-corn
»). Ces LP cells ont un aspect centroblastique atypique mais leur noyau est assez
fréeguemment multilobé, voire multinucléé renfermant une chromatine irréguliere avec
souvent un ou plusieurs nucléoles de taille moyenne [5]. Ces cellules LP cells sont trés
souvent entourées d’une couronne de petits lymphocytes matures et accompagnées
d’histiocytes parfois épithélioides. Les plasmocytes et les polynucléaires €osinophiles sont le
plus souvent absents. Six variants morphologiques de LHPLN ont été décrits: 1) forme
nodulaire classique; 2) forme serpigineuse; 3) forme nodulaire avec prédominance de LP cells
extranodulaires; 4) forme nodulaire riche en cellules T; 5) forme diffuse avec un aspect
lymphome B riche en cellules T/histiocytes-like ; 5) forme diffuse riche en cellules B [6]. Sur
le plan phénotypique, les cellules tumorales LP cells sont CD45+ et expriment les marqueurs
B matures CD20 et CD79a ainsi que les facteurs de transcription B PAX5, OCT2 et son co-
activateur BOB1. Elles expriment les marqueurs B du centre germinatif: BCL6 et HGAL
(CGET1) mais sont habituellement négatives avec les anticorps anti-CD10 et anti-
MUMI1/IRF4. Elles sont habituellement négatives avec 1’anticorps anti-CD30 et négatives

avec 1’anticorps anti-CD15. Les cellules LP cells sont de maniere caractéristique entourées
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d’une couronne lymphocytaire ou rosette T péritumorale CD3+ PD1+ CD57+-. Les cellules

LP ne sont habituellement pas infectées par le virus d’Epstein Barr (EBV).

Diagnostics différentiels

Les principaux diagnostics differentiels de notre observation sont :

- Sur le plan de la LLC:

Le diagnostic différentiel se pose avec tous les autres lymphomes B & petites cellules avec
atteinte ganglionnaire et notamment avec le lymphome du manteau. Ce dernier est constitué
d’une prolifération lymphoide B faite de cellules de taille petite a moyenne a noyau irrégulier,
ressemblant a des centrocytes avec une surexpression du CD5, de la cycline D1 et de SOX11
sans expression de CD23. La surexpression de cycline D1, secondaire a la translocation t(11

;14), est caractéristique de ce type de lymphome.

- Sur le plan du LHPLN:

Les principaux diagnostics différentiels sont le lymphome B riche en T/Histiocytes
(LBRT/H) notamment dans les formes diffuses (rares) des LHPLN et le cHL.

Le LBRT/H se caractérise par une population environnante abondante riche en cellules T et
en histiocytes, qui est ponctuée de-ci dela par des cellules tumorales de grande taille au noyau
volumineux d’allure immunoblastique ou centroblastique atypique pouvant ressembler a des
cellules LP cells et parfois a des cellules de Hodgkin ou de Reed Sternberg (HRS). Elles sont
de phénotype B exprimant le CD20 et le CD79a et étant OCT2+, EMA+/-, CD30+/- et CD15-
. Il n’existe pas d’infection par le virus d’EBV. La population environnante est faite de petits
lymphocytes T CD3+ avec une majorité de cellules T CD8+ Tial+ et un faible nombre de
cellules CD57+ ou de rosettes T CD3+ PD1+, sans fond lymphocytaire B 1gD+.

Le cHL se différencie des LHPLN essentiellement par la présence de cellules HRS
caractérisées par un gros noyau monolobé ou bilobé renfermant des nucléoles de grande taille.
Les cellules HRS sont CD30+, CD15+ et faiblement PAX5+. Elles sont CD20-, CD79a-,
OCT2- et souvent MUMI1/IRF4+. L’association avec une infection EBV peut se voir dans
30%. La population environnante, variable selon les sous-types de cLH, renferme des
lymphocytes ou des plasmocytes, des histiocytes et des polynucléaires dont des éosinophiles.
Dans notre observation, ce diagnostic différentiel est d’autant plus important compte tenu du
contexte clinique de LLC. En effet la LLC peut au cours de son évolution se transformer en
cHL dans lequel on identifie 2 sous types [7] : 1) sous-type 1 se caractérise par la présence de

quelques cellules HRS au sein de la prolifération LLC. 2) sous type 2 se caractérise par un
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authentique cHL qui apparait bien individualisé de la LLC résiduelle avec des cellules HRS
situées au sein d’un stroma fibro-inflammatoire polymorphe riche en cellules histiocytaires
épithélioides et en éléments lympho-plasmocytaires. Ces cellules HRS sont fréqguemment
EBER+ suggérant un potentiel réle oncogénique de I’EBV dans ce type de Iésion [8]. Les
études de microdissection ont montré qu’il pouvait ou non exister une relation clonale entre
les cellules HRS et les cellules LLC =[9]. Enfin, le sous type 1 de cHL est considéré comme
une phase précoce d’une transformation de LLC et peut progresser vers un sous type 2 pour

former un authentique cHL.

Evolution et pronostic de la pathologie

Dans la plupart des cas, la LLC est considérée comme une maladie indolente d’évolution lente
et progressive. Toutefois, il existe une hétérogénéité dans I’évolution, et un certain nombre de
patients vont avoir une évolution fatale plus rapide. La classification de Binet répartit les
patients en trois stades: bon pronostic, pronostic intermédiaire et mauvais pronostic en
fonction de leur lymphocytose, du nombre d’aire ganglionnaire atteinte et de la NFS.
Plusieurs facteurs pronostiques ont été identifiés: mutation/délétion de TP53, NOTCH]1,
CDKN2A (p16INK4A) ou CDKNIA (p21), perte d’expression de p27, surexpression de
BCL2, de CD38 et de ZAP70, statut non muté de IGHV et trisomie 12 [10]. Les syndromes
de Richter sont de mauvais pronostic avec une médiane de survie apres transformation en
lymphome B diffus a grandes cellules de 8 a 16 mois. La transformation d’une LLC en cHL
est également de plus mauvais pronostic qu’un cHL de novo avec une survie médiane 44
mois témoignant de la nécessité¢ d’un diagnostic précoce afin d’adapter le plus rapidement
possible la stratégie thérapeutique.

Dans la majorité des cas, le LHPLN est d’évolution indolente mais se caractérise par une
récidive fréquente locale ou multiple (20% des cas). Les formes localisées sont de bon
pronostic si bien que certains groupes préconisent une exérése chirurgicale seule. Dans moins
de 5% des cas, LHPLN peut se transformer en LBDGC.

Points importants a retenir

Notre observation illustre la difficulté de poser un diagnostic de lymphome composite sur un
matériel biopsique limité. Il implique la nécessité d’un examen approfondi a ’'H&E associé a
un large panel immunohistochimique ainsi qu’un bon échantillonnage du ganglion par le

biopsieur. Cette observation souligne également I’importance du diagnostic de lymphome
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composite pouvant entrainer une modification de la stratégie thérapeutique et/ou modifier son

pronostic.

Les éléments clés du diagnostic histopathologique repose sur les criteres suivants :
Caractéristiques immuno-morphologiques :

- Prolifération lymphomateuse vaguement nodulaire.

- Présence de cellules LP cells exprimant les marqueurs B matures et étant CD30- et CD15-.

- Présence d’un fond lymphoide a petites cellules monotones B CD20+CD5+et cycline D1-

Pieges a éviter :
- Diagnostic différentiel avec un cHL sur la base de 1’aspect cytologique des cellules
tumorales, de I’'immunophénotype et de 1’absence de stroma fibreux.

- Méconnaitre 1’un des deux sous types du lymphome composite.
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CAS N°7 - Dr Camille Laurent (Laboratoire de pathologie, Institut Universitaire du

Cancer-Toulouse, Oncopole (IUCT-0)

Renseignements cliniques
Femme de 40 ans. Adénopathies multiples, asthénie. Suspicion hémopathie.

Adénectomie cervicale droite.

Diagnostic
Lymphome B inclassable présentant des caractéristiques intermédiaires entre un lymphome B
diffus a grandes cellules et un lymphome de Hodgkin classique ou lymphome de la zone grise

(Gray Zone Lymphoma)

Description histologique

Morphologie

Les prélevements examinés ont intéressé un ganglion dont l'architecture est détruite par une
prolifération tumorale agencée sous forme de nodules lymphoides cernés par une fibrose
sclérosante. Cette prolifération est polymorphe et constituée sur un fond de petits
lymphocytes, d’histiocytes et de quelques polynucléaires éosinophiles, de plages de cellules
atypiques de taille moyenne a grande. Ces cellules atypiques sont polymorphes avec un noyau

ovoide mononuclé et nucléolé d’allure centroblastique atypique ou au noyau bi ou multilobé
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avec des nucléoles proeminents évoquant des cellules de Hodgkin ou des cellules Reed-
Sternberg. 1l s’y associe également des cellules lacunaires a cytoplasme rétracté. On observe

quelques mitoses.

Immunophénotype

L’analyse immunophénotypique montre une expression intense et diffuse des marqueurs B :
CD20, CD79a, PAX5 et OCT2. Elles sont négatives pour les marqueurs du centre germinatifs
tels que le CD10 et BCL6 et positives avec I’anticorps anti-MUM1/IRF4. L’anticorps anti-
CD23 montre une expression faible et hétérogéne des cellules tumorales. L’anticorps anti-
MAL montre une expression faible et focale dans certaines cellules tumorales mais est
majoritairement négatif. Elles expriment également intensément le CD30 et de maniere plus
hétérogene le CD15. L’anticorps anti-LMP1 et ’hybridation in situ avec la sonde EBER sont
négatifs. Les anticorps anti CD3 et anti CD5 montrent une population lymphoide T

réactionnelle. Les marqueurs EMA et ALK sont négatifs.

Commentaire

Caractéristiques cliniques

Le Gray Zone Lymphoma (GZL) est une entité rare se présentant le plus souvent sous la
forme d’une masse médiatisnale et touchant plus fréquemment I’homme agé de 20-40 ans. |l
existe également des atteintes non-mediatisnales le plus souvent diagnostiquées chez des
patients plus agés qui présentent des stades plus avancés et un score pronostique IPI plus
élevé. Initialement décrits en 1998 [1], les GZL ont la particularit¢ de partager les
caractéristiques cliniques et immuno-morphologiques du lymphome de Hodgkin classique
(cHL) et du lymphome B diffus a grandes cellules (LBDGC) et plus précisément du
lymphome B a grandes cellules primitif du médiastin (PMBL).

Aspects histologiques et immunohistochimiques

Histologiquement, le GZL montre des aspects morphologiques variables entre le PMBL et le
cHL mais peut également présenter les caractéristiques morphologiques de 1’un ou de 1’autre
sous-type de lymphome de maniére prédominante [2]. Ainsi, le contingent tumoral des GZL
apparait assez pléeomorphe avec des cellules au noyau mono ou bilobé et fortement nucléolé
de type cellule de Hodgkin ou de cellule de Reed Sternberg (HRS) qui s’associent a des
cellules de taille moyenne & grande au noyau ovoide et nucléolé d’allure centroblastique

atypique. Un élément caractéristique des GZL est I’abondance des cellules tumorales souvent
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organisées en travées confluentes. La population environnante est également variable allant
d’un riche background inflammatoire rappelant celui du cHL a un infiltrat réactionnel moins
abondant comme retrouvé dans les PBML (plus fréquent). Il s’y associe rarement une scléro-
hyalinose nodulaire comme observée dans les cHL, mais un degré variable de fibrose est
possible.

Ce spectre lésionnel explique le phénotype tres variable des GZL et la possible discordance
entre ’aspect morphologique et I’'immunophénotype. Ainsi, on observe des GZL cHL-like
exprimant intensément le CD20 mais peu ou pas le CD30 et le CD15 ou des GZL PBML-like
exprimant fortement le CD30 et le CD15 avec une expression hétérogene ou faible voire
négative des marqueurs B CD20 et CD79a. Classiquement, les cellules tumorales du GZL
sont CD45+ et expriment les transcriptions B : PAX5, OCT2 et BOBL1. Elles expriment
diffusément le CD30 et souvent le CD20 et le CD79a. Elles sont MUM1+, BCL6+- et le plus
souvent CD10-. Comme le PMBL, on peut retrouver une expression variable de la protéine
MAL et du CD23. Comme le cHL, on peut observer une expression variable du CD15.
L’infection a ’EBV peut également étre retrouvée dans un faible nombre de cas.

En définitive, la variabilité des criteres morphologiques et phénotypiques des GZL a permis
d’identifier 4 sous-types de GZL : 1) GZL cHL-like ayant un aspect morphologique proche du
cHL avec une expression du CD30 et du CD15+/- mais ayant une expression forte et diffuse
du CD20; 2) PMBL-like GZL ayant un aspect morphologique proche du PMBL avec une
expression forte et diffuse du CD20 et une expression variable du CD30 et/ou du CD15 ; 3)
GZL composite qui associent les deux composants de maniere distinctes; 4) GZL séquentiel

correspondant a un primo-diagnostic de cHL rechutant en PMBL ou I’inverse [3].

Aspects moléculaires et cytogénétiques :

Des études d’expression génique ont montré un profil d’expression génique des GZL
intermédiaire entre les PMBL et les cHL avec notamment une activation des voies de
signalisation NFK[] et JAK/STAT ainsi que la mise en jeu de mécanismes
d’immunorégulation impliquant notamment PDL1/L2 [4-5]. De plus, le GZL présenterait des
anomalies cytogénétiques retrouvées dans les deux entités comme des gains/amplifications de
la région chromosomique 9p24.1 contenant les locus des génes JAK2 et celui codant pour
PDL1/L2 et des anomalies moléculaires du géne CIITA. Enfin, 1’étude des profils de
méthylation a montré des différences significatives entre ces 3 entités avec notamment une
hypomethylation de HOXAS5 (uniquement retrouvée dans les GZL) et 1’absence
d’hyperméthylation de MMP9 (habituellement retrouvée dans le cHL) ou d’EPHA7
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(habituellement retrouvée dans les PBML), soulignant un profil biologique bien distinct des
GZL [6].

Diagnostics différentiels

Le principal diagnostic différentiel est la méconnaissance de I'une ou de 1’autre entité et
d’omettre I’un des 2 sous-types de lymphome. Le second diagnostic différentiel notamment
dans les cas de GZL associés a ’EBV est celui d’un LBDG associé a I’EBV. Dans ce cas le
diagnostic de GZL pourra étre retenu par 1’analyse morphologique du contingent cHL
associee a un large panel immunohistochimique (comprenant le CD30 et le CD15) ainsi que

par I’absence de contexte d’immunodépression.

Evolution et pronostic de la pathologie

Le pronostic des GZL reste sombre et le taux de survie est inférieur a celui des cHL et des
PMBL avec des taux de rechute fréquente dés la premiére année. [7] La stratégie
thérapeutique des GZL n’est pas encore standardisée. A titre d’illustration, Pilichoska et al.
[8] ont démontré qu’un traitement par CHOP +-Rituximab (R) était associé a une meilleure
survie sans progression comparé a I’ABVD, alors que Sarkozy et al. [3] ont mis en évidence
un bénéfice sur la rémission compléte, la survie sans événement et la survie globale d’un
traitement intensif par BEACOPP (methylprednisolone, doxorubicin, cyclophosphamide,

procarbazine, etoposide, bleomycin, vincristine) comparativement au R-CHOP.

Points importants a retenir

Le GZL est une entité rare et agressive de lymphome dont le diagnostic est complexe
nécessitant un examen H&E approfondi et un large panel d’immunohistochimie.

Bien que des réponses objectives aient été observées a 1’aide d’un traitement intensif par
BEACOPP, une meilleure connaissance de la biologie des GZL permettrait de développer de

nouvelles cibles thérapeutiques et d’améliorer le pronostic de cette maladie.

Les éléments clés du diagnostic reposent sur les critéres suivants :
Caractéristiques morphologiques :

- Pléomorphisme cytologique (HRS cells, immunoblastes, centroblastes).
- Nappes de cellules tumorales.

- Travées fibreuses souvent focales.

Caractéristiques immunophénotypiques :
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- Expression forte et diffuse du CD30, PAX5, OCT2 et MUML.
- Expression plus ou moins hétérogéne du CD20 et du CD79a.
- Expression variable et hétérogene CD15 et du CD23.
Caractéristiques moléculaires
- Signature biologique des GZL proche des PMBL/HL avec des modifications épigénétiques
distinctes.
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Cas n°8 — Luc XERRI (Institut Paoli Calmettes, Marseille)

Renseignements cliniques
Patient de 52 ans, antécédent d’adénocarcinome du sein en 2008. Dans la surveillance,
découverte fortuite en 2013 d’une adénopathie isolée latéro-pelvienne de 30mm, modérément

fixante au TEP-scanner

Diagnostic

Sarcome & cellules folliculaires dendritiques (CFD).

Commentaires

Ce cas illustre les difficultés diagnostiques du sarcome a CFD, en raison de son association
avec un important infiltrat lymphoide et sa localisation ganglionnaire, devant faire éliminer un
lymphome de bas grade avec remaniements conjonctifs. En effet, la morphologie des cellules
tumorales sarcomateuses peut montrer seulement de discrétes atypies ainsi qu’un agencement
vaguement nodulaire rappelant celui des CFDs non tumorales. Les cellules tumorales sont les
équivalents néoplasiques des CFD normales, avec des caractéristiques phénotypiques
similaires [1].

Epidémiologie

Le sarcome a CFD est une prolifération néoplasique rare survenant a tout 4ge avec un age
moyen de 50 ans. Une proportion des cas apparait dans le contexte d’une maladie de
Castleman vasculo-hyaline, avec une phase pré-sarcomateuse sous forme d’une hyperplasie
des CFDs en dehors des follicules. Une maladie de Castleman peut étre associée un sarcome a
CFD ou peut le précéder de plusieurs années. La localisation de la tumeur est le plus souvent
extra-nodale dans 60% des cas mais peut étre ganglionnaire dans 30% des cas. L’atteinte
ganglionnaire est le plus souvent cervicale. Les atteintes extra-ganglionnaires touchent les
amygdales, le tube digestif, les tissus mous, le médiastin, le rétropéritoine. La plupart des

patients ont une maladie localisée a la présentation, sous forme d’une tumeur a croissance
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lente, isolée, ne comportant pas de syndrome systémique. Des meétastases pulmonaires et

hépatiques sont possibles [1,2].

Description histologique

Les cellules tumorales sont fusiformes ou plus rarement ovoides formant des faisceaux parfois
storiformes ainsi que des tourbillons ou des enroulements parfois vaguement nodulaires. Les
limites cytoplasmiques sont indistinctes et les noyaux sont ovalaires ou allongés avec une
chromatine fine, parfois des petits nucléoles. Les atypies cytologiques peuvent étre trés
discrétes ou plus prononcées dans certains cas, de méme que I’index mitotique. Les cellules
fusiformes sont étroitement mélées a un contingent de petits lymphocytes plus ou moins
abondant [1,2].

Phénotype

Le sarcome a cellules folliculaires dendritiques est positif pour les marqueurs habituels de
CFD tels que le CD21, CD35 et CD23. Une expression fréquente de CXCL13 et de la
podoplanine (D2-40) est observée mais non spécifique. La clusterine est aussi souvent
positive. D’autres marqueurs moins spécifiques peuvent &tre positifs tels que desmoplakine,
vimentine, fascine, EGFR, ainsi que PDL1 et plus rarement EMA, PS100, CD68. La tumeur
est généralement négative pour CD1a, lysosyme, MPO, CD34, CD3, CD79a, HMB45. Le
Ki67 est souvent faible (moyenne 13%). Les marqueurs récents comme la protéine FDCSP et
la serglycine semblent trés spécifiques. Les lymphocytes d’accompagnements peuvent étre de
facon prédominante des cellules B ou T. On trouve parfois des cellules T positives pour TdT
[1,2].

Génétique moléculaire

Certains cas montrent un réarrangement des génes des immunoglobulines, ce qui constitue un
piége diagnostique avec un lymphome B en cas de contingent lymphocytaire B abondant. La
mutation BRAF V600E est rapportée dans de rares cas. La positivité pour la sonde EBER est
retrouvée de fagon exclusive au niveau d’une forme particuliere splénique appelée « sarcome

a CFD variant pseudo tumeur inflammatoire » [1,3].

Diagnostic différentiel
I1 faut éliminer un lymphome B de bas grade dans les cas ou I’architecture est vaguement

nodulaire et les cellules tumorales sont peu nombreuses ou peu atypiques avec un important
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infiltrat lymphocytaire B. L’absence de clone B détectable comme dans le cas présent est un
argument important mais pouvant étre pris en défaut dans les rares cas ou un clone est présent.
L’analyse morphologique attentive des cellules fusiformes permet d’éliminer I’éventualité de

CFD réactionnelles/résiduelles.

Traitement

C’est le plus souvent un traitement chirurgical avec parfois une radiothérapie ou une
chimiothérapie adjuvante. La récidive locale ou la diffusion métastatique surviennent dans 28
et 27 % des cas. La survie globale a 2 ans pour les formes localisées est de 80% alors qu’elle
n’est que de 40% pour les formes disséminées. Certains patients développent un pemphigus

paranéoplasique réfractaire avec pronostic vital engageé [4]..
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