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GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64ème section)
MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64ème section)
SECQ Véronique (MCU-PH) DESNUES Benoit (MCF) ( 65ème section )

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87ème section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401
ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;

 MEDECINE URGENCE 4801 BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)

ALBANESE Jacques (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH) BUFFAT Christophe (MCU-PH)

FROMONOT Julien (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH) MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)

SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

ANGLAIS  11 BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

BRANDENBURGER Chantal (PRCE) ROLL Patrice (PU-PH)

GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT 
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE  5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN  Jeanne (PU-PH)

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 CARDIOLOGIE 5102

GUEDJ Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-François (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)
MUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre BONNET Jean-Louis (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH) CUISSET Thomas (PU-PH)

DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
BELIN Pascal  (PR) (69ème section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69ème section) HABIB Gilbert (PU-PH)

PAGANELLI Franck (PU-PH)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69ème section) CHIRURGIE DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

CLAVERIE Jean-Michel (PU-PH) Surnombre BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH) CHIRURGIE GENERALE 5302
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH) DELPERO Jean-Robert (PU-PH)
MANCINI Julien (MCU-PH) MOUTARDIER Vincent (PU-PH)

SEBAG Frédéric (PU-PH)
ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5ème section) TURRINI Olivier (PU-PH)
BOYER Sylvie (MCF) (5ème section)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)

PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants



CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 GUERIN Carole (MCU PH)

ARGENSON Jean-Noël (PU-PH) CHIRURGIE INFANTILE 5402
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
CURVALE Georges (PU-PH) GUYS Jean-Michel (PU-PH) 
FLECHER Xavier (PU PH) JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité LAUNAY Franck (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH) MERROT Thierry (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH) VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)

FAURE Alice (MCU PH)
OLLIVIER Matthieu (MCU-PH) PESENTI Sébastien (MCU-PH)

CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

BERTUCCI François (PU-PH) CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH) CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH) GUYOT Laurent (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH) FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)

VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)

TABOURET Emeline (MCU-PH)

CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 CHIRURGIE PLASTIQUE, 
 RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRÛLOLOGIE 5004

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH) CASANOVA Dominique (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH) LEGRE Régis (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loïc (PU-PH) BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH) HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)
GRISOLI Dominique (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE  5201

ALIMI Yves (PU-PH)
AMABILE Philippe (PU-PH) BARTHET Marc (PU-PH)
BARTOLI Michel (PU-PH) BERNARD Jean-Paul (PU-PH)
BOUFI Mourad (PU-PH) BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH) Surnombre
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH) DAHAN-ALCARAZ  Laetitia (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH) GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH) GRANDVAL Philippe (PU-PH)

GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)
 HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 SEITZ  Jean-François (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)
LEPIDI Hubert (PU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)
ACHARD Vincent (MCU-PH) disponibilité

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH) GENETIQUE 4704

DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

BERBIS Philippe (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH) MONCLA Anne (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)
DUSI TOGA Caroline (MCU-PH)

ZATTARA/CANNONI Hélène (MCU-PH)
COLSON Sébastien (MCF)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
 GYNECOLOGIE MEDICALE  5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH) GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601
AGOSTINI Aubert (PU-PH)

AUQUIER Pascal (PU-PH) BOUBLI Léon (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH) BRETELLE Florence (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH) CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre COURBIERE Blandine (PU-PH)
THIRION Xavier (PU-PH) CRAVELLO Ludovic (PU-PH)

D'ERCOLE Claude (PU-PH)
BERBIS Julie (MCU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06ème section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)



IMMUNOLOGIE 4703 HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

KAPLANSKI Gilles (PU-PH) BLAISE Didier (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH) COSTELLO Régis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH) CHIARONI Jacques (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH) GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)

MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
FERON François (PR) (69ème section) VEY Norbert (PU-PH)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH) DEVILLIER Raynier (MCU PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH) GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
DEGEORGES/VITTE Joëlle (MCU-PH) LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH) LOOSVELD Marie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH) SUCHON Pierre (MCU-PH)
VELY Frédéric (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64ème section)
BOUCAULT/GARROUSTE Françoise (MCF) 65ème section)

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)
MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 LEONETTI Georges (PU-PH)

PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
BROUQUI Philippe (PU-PH) PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)

PAROLA Philippe (PU-PH) TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ère section)
MILLION Matthieu (MCU-PH)

MEDECINE D'URGENCE 4805

KERBAUL François (PU-PH)
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905 

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET  BIOLOGIE DU
  VIEILLISSEMENT ; MEDECINE GENERALE ; ADDICTOLOGIE 5301 BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)
DURAND Jean-Marc (PU-PH)
FRANCES Yves (PU-PH) Surnombre MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602 

GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH) LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH) BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)

SARI/MINODIER Irène (MCU-PH)
EBBO Mikael (MCU-PH)

GENTILE Gaëtan (MCF  Méd. Gén. Temps plein) NEPHROLOGIE 5203

ADNOT Sébastien (PR associé Méd. Gén. à mi-temps) BERLAND Yvon (PU-PH) Surnombre

FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. à mi-temps) BRUNET Philippe (PU-PH)

BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps) JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)

BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén à mi-temps) MOAL Valérie (PU-PH)

CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. à temps plein)
GUIDA Pierre (MCF associé Méd. Gén. à mi-temps)
JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps)

NUTRITION 4404 NEUROCHIRURGIE  4902

DARMON Patrice (PU-PH) DUFOUR Henry (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH) FUENTES Stéphane (PU-PH)
VALERO René (PU-PH) REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité SCAVARDA Didier (PU-PH)
BELIARD Sophie (MCU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
MARANINCHI Marie (MCF) (66ème section) GRAILLON Thomas (MCU PH)

NEUROLOGIE 4901

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)
ATTARIAN Sharham (PU PH)

CHABANNON Christian (PR) (66ème section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)
SOBOL Hagay (PR) (65ème section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)

CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)



OPHTALMOLOGIE 5502 PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904
DENIS Danièle (PU-PH)
HOFFART Louis (PU-PH) Disponibilité DA FONSECA David (PU-PH)
MATONTI Frédéric (PU-PH) Disponibilité POINSO François (PU-PH)

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501
DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH)  PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE  Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH) FAUGERE Gérard (PU-PH) Surnombre
NICOLLAS Richard (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joëlle (PU-PH)
TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)
DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7ème Section)

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

PHILOSPHIE 17
RANQUE Stéphane (PU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17ème section)
CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L’OLLIVIER Coralie (MCU-PH) MATHIEU Marion (MAST)
MARY Charles (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH) PHYSIOLOGIE 4402
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH) BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH) BREGEON Fabienne (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH) GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MILH Mathieu (PU-PH) MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH) TREBUCHON/DA FONSECA Agnès (PU-PH)
SARLES Jacques (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH) BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
COZE Carole (MCU-PH) BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
FABRE Alexandre (MCU-PH) DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
OVAERT Caroline (MCU-PH) DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)
TOSELLO Barthélémy (MCU-PH) REY Marc (MCU-PH)

RUEL Jérôme (MCF) (69ème section)
PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903 THIRION Sylvie (MCF) (66ème section)

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)

PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

AGHABABIAN Valérie (PR)
PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARTOLI Jean-Michel (PU-PH) BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH) CHANEZ Pascal (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH) CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre
GIRARD Nadine (PU-PH) GREILLIER Laurent (PU PH)
GORINCOUR Guillaume (PU-PH) REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH) MASCAUX Céline (MCU-PH)
PANUEL Michel (PU-PH) TOMASINI Pascale (MCU-PH)
PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE  URGENCE 4802 THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804

GAINNIER Marc (PU-PH) AMBROSI Pierre (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH) VILLANI Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH)

RHUMATOLOGIE 5001 UROLOGIE 5204

GUIS Sandrine (PU-PH) BASTIDE Cyrille (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH) KARSENTY Gilles (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH) LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)
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1. INTRODUCTION

1.1. Contexte 

Les lymphoproliférations cutanées de type hydroa vacciniforme forment un groupe de 

photodermatoses rares, peu décrites et liées au virus d’Epstein Barr. Ce terme recouvre tout un 

spectre lésionnel qui va d’une forme indolente, d’évolution bénigne à des lymphomes, 

potentiellement mortels.  

Quatre cas d’hydroa vacciniformes ont été pris en charge dans le service de Dermatologie, 

Vénérologie & Cancérologie Cutanée du CHU de la Timone à Marseille - compte-tenu de 

l’extrême rareté de cette pathologie, il nous est apparu souhaitable de décrire ces cas et 

d’effectuer une revue de la littérature pour préciser les éléments à prendre en compte pour le 

diagnostic et la prise en charge des patients : critères diagnostiques cliniques et paracliniques, 

en insistant sur la microsémiologie histopathologique, l’immunophénotype et l’intérêt de la 

biologie moléculaire.  

1.2. Historique 

L’hydroa-vacciniforme (HV) a été décrit pour la première fois en 1862 par le médecin 

dermatologue français Pierre Antoine Ernest Bazin1 en tant que photodermatose acquise, 

touchant principalement les enfants. Les premières descriptions sur le plan histologique ont été 

plus tardives et remontent aux années 1960-1980.2,3  

Dans sa forme typique, la présentation clinique de l’HV est relativement stéréotypée avec un 

début des symptômes avant la puberté et une guérison spontanée à l’âge adulte. Les premières 

manifestations cliniques surviennent généralement avant l’âge de 10 ans et sont représentées 

par une éruption cutanée vésiculo-bulleuse intéressant principalement la face, suite à une 

exposition solaire et dont l’évolution cutanée est cicatricielle. Dans la plupart des cas, les 

poussées vont se succéder mais diminuer en intensité et en fréquence pour finalement 

disparaitre à l’âge adulte4,5 : ces formes sont donc indolentes et spontanément résolutives. 

Tout l’intérêt d’étudier cette pathologie réside dans certains cas, beaucoup plus rares, qui 

présenteront une évolution péjorative. En 1986, Oono T et al6 rapportèrent pour la première fois 
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l’évolution d’un HV vers un lymphome, après 10 ans d’évolution chez un jeune garçon de 16 

ans qui était asiatique. 

C’est en 1997 que le premier lien avec l’EBV a été suggéré par les travaux d’Iwatsuki, mettant 

en évidence des caractéristiques cliniques proches, voire superposables entre certaines formes 

d’HV et des lymphomes cutanés EBV-induits. Ces travaux ouvrirent le concept de formes 

frontières entre HV et lymphomes, introduisant une nouvelle terminologie assez floue comme 

« éruptions de type HV », « HV-atypique », ou encore de « lymphome de type HV ». Cette 

terminologie ayant pour but de définir des entités intermédiaires au sein de ce spectre lésionnel, 

entités qui associent une présentation clinique ressemblant à un HV mais une clinique plus 

bruyante, une altération de l’état général et une évolution potentielle vers un lymphome EBV 

induit7. De nombreux cas pédiatriques de ces formes intermédiaires ont été décrits en Asie, au 

Mexique et en Amérique du sud8–11. De manière intéressante, ces mêmes auteurs ont confirmés 

plus tard que les formes typiques, indolentes, étaient elles aussi en lien avec une infection à 

EBV.12 

Ces données ont souligné une variabilité pronostique de ces lésions, suggérant un spectre 

lésionnel : sur un versant, une rémission des symptômes à l’âge adulte pour les HV typiques, et 

sur l’autre, une évolution chronique, accompagnée d’une aggravation de la symptomatologie, 

et la possibilité au cours du suivi de l’apparition d’un lymphome. 

En 2008, la classification OMS des néoplasies hématologiques a intégré pour la première fois 

l’entité «  lymphome de type hydroa vacciniforme ».13 Selon cette première approche, la 

définition de ce lymphome cutané était basée sur l’association d’une présentation clinique 

apparentée à un hydroa vacciniforme et sur la présence d’une monoclonalité lymphocytaire T. 

Nous verrons par la suite que la présence d’un clone en tant que critère a probablement induit 

des diagnostics de lymphomes par excès pour des cas d’HV indolents. Cela est suggéré par la 

description, durant la décennie qui suivit cette classification, de cas de lymphomes HV-like, 

avec un excellent pronostic et parfois une rémission complète spontanée14–17 – les critères 

initialement utilisés pour retenir le diagnostic de lymphome ont été remis en question tant et si 

bien que la classification OMS la plus récente des néoplasies hématologiques18 proposera in 

fine un terme plus ambigu de « lymphoproliférations de type hydroa vacciniforme » afin de 

caractériser globalement l’ensemble de ce spectre lésionnel, évitant ainsi de préjuger de son 

potentiel évolutif. Cette approche, bien que problématique d’un point de vue clinique, a le 
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mérite d’être plus prudente dans un contexte où aucun critère n’est suffisamment fiable pour 

prédire l’évolution de cette pathologie. 

 

Malgré des différences significatives en termes de pronostic et de présentation clinique, 

l’ensemble du spectre lésionnel « hydroa vacciniforme » présente l’atteinte cutanée et 

l’infection à l’EBV comme dénominateurs communs.  
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2. L’EPSTEIN BARR VIRUS

Ce virus a été découvert en 1964 par le pathologiste anglais Michael Anthony Epstein au cours 

de travaux en microscopie électronique sur le lymphome de Burkitt africain 

(lymphoprolifération B maligne).19  L’Epstein Barr Virus (EBV),  aussi appelé virus de l’herpès 

humain numéro 4, (HHV4), est un virus ubiquitaire du genre Lymphocryptovirus (en latin 

« virus caché dans les lymphocytes ») appartenant à la grande famille des Herpesviridae 

(figure 1). 

Figure 1 : Classification des Herpès Virus (d’après Zmasek et al. 2019)20. 

D’un point de vue structurel, l’EBV possède un génome à ADN double-brin linéaire de 172 

000 paires de bases, contenu dans une capside protéique virale. Ce génome code pour 94 

protéines virales qui sont impliquées dans la régulation de l’expression des gènes, la réplication 

de l’ADN et la modulation de la réponse immunitaire.21 Les virions mesurent environ 150 nm. 

En terme d’épidémiologie, il est intéressant de noter que le réservoir de ce virus est strictement 

humain, la transmission se faisant par contacts rapprochés, essentiellement par la salive.22,23 

Sa prévalence est extrêmement élevée et on estime que plus de 90% de la population est infectée 

par l’EBV sous une forme latente, asymptomatique.23–25 En effet, des anticorps dirigés contre 

l’EBV sont détectables dans le sérum de 90% des adultes. L’infection est précoce car, à l’âge 

de 5 ans, un enfant sur deux est séropositif pour l’EBV.26  

Ce virus est classé comme cancérogène de groupe 1 par le centre international de recherche sur 

le cancer de l’OMS27 : son potentiel oncogène est aujourd’hui bien défini, particulièrement 

en ce qui concerne les proliférations lymphoïdes B et T/NK28 (Cf. Annexe 1).  



7 

Ce virus est également responsable d’une pathologie non tumorale bénigne : la mononucléose 

infectieuse (MNI). 

2.1. Primo-infection à l’EBV : mononucléose infectieuse  

Au cours de l’enfance, la primo-infection à l’EBV est la plupart du temps asymptomatique. 

Par contre, pour la moitié des contaminations survenant à l’adolescence ou chez les jeunes 

adultes, le tableau clinique sera plus bruyant et responsable de la mononucléose infectieuse 

(« maladie du baiser »), de résolution spontanée après réaction immunitaire adaptée.26 

La relation entre l’EBV et la mononucléose infectieuse a été découverte fortuitement en 1968 

dans un laboratoire où le virus EBV était manipulé : une technicienne, séronégative pour l’EBV, 

servait de témoin négatif pour les différentes expériences. A son retour après un arrêt maladie 

lié à une mononucléose infectieuse, son sérum était devenu inutilisable car riche en anticorps 

anti-EBV : c’est ainsi que fut découvert l’étiologie virale de la mononucléose infectieuse.29 

Après un temps d’incubation de 6 semaines environ, le tableau clinico-biologique associe : 

angine fébrile, adénopathies cervicales et hyperlymphocytose.30 La prise de pénicilline (dans 

l’hypothèse d’une origine bactérienne) peut être responsable d’une manifestation cutanée 

caractéristique à type d’exanthème morbilliforme.  

D’un point de vue physiopathologique les lymphocytes B infectés vont être activés, et vont 

proliférer de manière polyclonale sous le contrôle de lymphocytes T cytotoxiques permettant 

ainsi la destruction spécifique des lymphocytes B infectés par l’EBV. L’évolution est en 

générale favorable chez un patient immunocompétent, même si quelques complications rares 

et graves sont décrites comme la rupture de rate, les myocardites, encéphalites et le syndrome 

d’activation macrophagique31.  

Suite à l’infection, le génome viral va s’intégrer sous une forme latente dans le génome des 

lymphocytes B de l’hôte : celui-ci persistera à vie sous forme d’épisome ou de manière intégrée 

à l’ADN cellulaire. 
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2.2. Physiopathologie : une interaction hôte/virus complexe  

Suite à un contact avec de la salive infectée, EBV va pénétrer la muqueuse ORL et infecter un 

lymphocyte B naïf qui est sa cellule cible. L’interaction et la fusion des membranes fait 

intervenir plusieurs complexes glycoprotéiques viraux (gp 350/220), la molécule HLA et de 

nombreux récepteurs membranaires (CD21) retrouvés sur les cellules B, mais aussi les cellules 

folliculaires dendritiques et les lymphocytes T.32  

L’expression de gènes viraux de latence vont rendre possible la persistance et la transmission 

du génome viral lors des divisions cellulaires successives du lymphocyte. Plusieurs phases de 

latence sont décrites (0, I, II, III) et sont associées à l’expression de gènes et de protéines virales 

différentes. De nombreuses protéines, que nous ne détaillerons pas, sont impliquées, mais il 

faut noter que deux ARN non polyadénylés, EBER-1 et EBER-2 (Epstein Barr virus-encoded 

small RNAs) sont impliqués dans la phase de latence virale. 

La production de nouveaux virions, permettant l’infection de nouvelles cellules cibles, 

s’effectue de manière temporaire et asymptomatique lors d’une phase de réplication virale. La 

persistance du virus dans l’organisme peut être responsable, après intégration clonale dans le 

génome cellulaire et sous l’influence de nombreux cofacteurs (géographiques, ethniques ou lié 

au statut immunitaire), de l’immortalisation des lymphocytes B, T ou NK infectés. 

Intuitivement, cette immortalisation pourra éventuellement conduire, suite à l’activation de 

voies de signalisation (NF-κB33, PI3K/AKT34) à une prolifération incontrôlée et à une 

transformation maligne des cellules infectées (Cf. Annexe I : pathologies en lien exclusif ou 

non avec l’EBV). Il est intéressant de noter que chaque pathologie est associée à un type 

particulier de latence virale (figure 2).  

Ainsi, même si dans la grande majorité des cas l’infection à EBV n’entraîne pas de 

complication, l’intégration de son génome dans les cellules lymphoïdes peut conduire, après 

dérégulation de certaines voies de signalisation, à la transformation des cellules infectées. 
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Figure 2 : Histoire naturelle de l’infection à EBV et les différents types de latences 

(En italiques les gènes viraux impliqués d’après JI Cohen26) 

CPA : cellules présentatrices d’antigènes  

UNCT : undifferenciated carcinoma of nasopharyngeal type 
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2.3. Méthodes de détection de l’EBV 

La détection de ce virus peut être réalisée selon différentes techniques (figure 3) : 

- Par culture virale, réservée à la recherche (transformation des lymphocytes in vitro) 

- Sur tissu fixé en formol et inclus en paraffine, 

o Par immunohistochimie (détection des protéines virales grâce à un anticorps),

plus utile pour définir un type de latence que pour la mise en évidence du virus.

 Le marquage peut être absent même en présence du virus.

 EBNA1&2 (Epstein Barr nuclear antigens), marquage nucléaire.

 LMP1 (Latent Membrane Protein of EBV), marquage

cytoplasmique et membranaire.

o Par hybridation in situ (détection de petits ARN non codants)

 Avec les sondes EBER 1 et 2 complémentaires des transcrits EBER de

l’EBV, le marquage est nucléaire.

 L’expression des ARN EBER est constante dans les 4 types de latences

décrites26,35 rendant cette technique plus sensible et plus spécifique que

la détection des protéines virales membranaires ou nucléaires, aux

résultats plus inconstants36,37.

 L’avantage de l’hybridation in situ est qu’elle est morphologique, et peut

permettre la quantification, la localisation et l’identification du type de

cellules marquées dans le tissu.

L’hybridation in situ est considérée comme la technique de référence pour la mise en 

évidence du virus sur tissu fixé en formol et inclus en paraffine35,38. 

o Par technique de PCR (amplification de séquences nucléotidiques à l’aide

d’amorces spécifiques39)

 Cette technique semble être la plus sensible de toutes37 mais elle ne

permet pas de coupler le résultat à l’analyse morphologique.

 Elle peut être utile dans de très rares cas lorsque l’hybridation in situ est

négative, ou pour rechercher l’EBV dans des fluides biologiques comme

de liquide céphalo rachidien40



11 

- Par détection de la charge virale sanguine (technique de PCR), 

o Elle est exprimée aujourd’hui en copies /ml de sang total.

o Il est important de souligner qu’un sujet sain infecté par l’EBV peut avoir

une charge virale non nulle. Hudnall et al 41 ont mis en évidence une charge

virale positive (de 5.5 x 105 à 47 x 105 copies/ml de sang total) chez 72% de

patients sains.

o Le suivi de la charge virale est couramment effectué notamment pour le suivi

des patients greffés, permettant ainsi le dépistage précoce des

lymphoproliférations post-greffe chez des patients asymptomatiques et un

traitement préventif par Rituximab. Il n’existe pas de « seuil d’intervention » du

fait des nombreuses techniques de quantification et aucun consensus n’est

adopté, bien qu’il soit probablement situé entre 1000 et 40 000 copies/ml selon

les techniques42.

o Une augmentation de la charge virale (en dehors du contexte de MNI) doit faire

suspecter une lymphoprolifération43.

o La charge virale doit toujours être quantifiée pour une meilleure interprétation

et corrélation clinico-bio-pathologique.

Figure 3 : Différentes techniques de détection de l’EBV d’après Iwatsuki et al44. 
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-  Par analyse des sérologies (figure 4) 

o Au cours de l’infection, la réponse immunitaire « innée » ou non spécifique, de

première ligne (faisant intervenir le complément, différentes cytokines, les

interférons, les cellules NK, les macrophages et cellules présentatrices

d’antigènes) va laisser place à une réponse immunitaire spécifique (mémoire

immunologique). Les antigènes viraux sont à l’origine de cette réponse, qui

consiste en la production d’anticorps (immunité humorale) et à la destruction

des cellules infectées (immunité cellulaire cytotoxique).

o La recherche d’anticorps spécifiques dirigés contre les antigènes viraux

(technique ELISA-Enzyme-Linked Immuno Assay) est utilisée aujourd’hui en

pratique courante.

Cette technique permet de connaitre le statut immunologique, de dater l’infection et 

d’identifier une infection chronique active. 

Figure 4 : Cinétique des anticorps spécifiques et de la charge virale au cours de la primo-

infection EBV, d’après Odumade et al. 201121 
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2.4. Concept d’infection chronique active à EBV 

Très souvent considéré comme un virus ciblant exclusivement les lymphocytes B24, il a été 

démontré que l’EBV est capable, par des mécanismes complexes, d’infecter d’autres cellules 

cibles comme les lymphocytes T/NK et les cellules épithéliales de l’oropharynx. 

Plusieurs études asiatiques ont montré que chez des patients immunocompétents et lors de 

ces infections chroniques actives, l’EBV se localise principalement au niveau des lymphocytes 

T/NK45–49 plutôt qu’au niveau des lymphocytes B. Cette infection particulière est responsable 

sur le plan clinique d’un spectre de manifestations cutanées très larges : éruptions de type HV 

& allergie sévère aux piqures de moustiques. Ce type d’infection chronique active est 

intimement associé à l’origine ethnique : elle va préférentiellement atteindre les populations 

pédiatriques asiatiques, mexicaines ou originaires d’Amérique centrale et d’Amérique du sud, 

ce qui suggère une susceptibilité génétique propre à ces populations. 

L’infection chronique active à EBV est caractérisée par l’infection des lymphocytes T/NK 

par l’EBV chez certaines populations affectées de manière spécifique et est responsable 

de manifestations cutanées comme l’hydroa vacciniforme et l’allergie sévère aux piqures 

de moustiques. 
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2.5. Critères diagnostiques d’une infection chronique active à EBV 

 

Les critères diagnostiques d’une infection chronique active à l’EBV les plus communément 

admis dans la littérature sont les suivants49–52 : 

- Persistance de symptômes de type mononucléose infectieuse > 3 mois 

o Fièvre, adénopathies, hépatosplénomégalie, fatigue chronique, maux de gorge, 

céphalée, myalgie, arthralgie, pneumopathie interstitielle  

o Eruption cutanée de type hydroa vacciniforme ou allergie sévère aux piqures 

de moustiques  

o Cytolyse hépatique, cytopénie 

 

- Profil sérologique anormal  

o Persistance d’anti -VCAIgG et EA à des titres élevés sans anti-EBNA (anti-

EBNA classiquement positifs chez un patient séropositif sain, figure 4). 

o Une positivité des VCA IgA et / ou EA IgA est souvent démontrée 

  

- Et/ ou détection de l’EBV dans les tissus ou le sang périphérique  

o Charge virale > 102.5 /µg d’ADN (peut se voir chez des porteurs sains) 

o Par immunohistochimie  

o Par Hybridation in situ 

o Avec un double marquage EBV et marqueur T, NK  

 

- Absence d’autre maladie pouvant expliquer les symptômes (notamment absence 

de cancer, de pathologie auto-immune ou d’immunosuppression). 
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2.6. Evolution & physiopathologie de l'infection chronique active à EBV. (figure 5) 

Schématiquement une infection chronique active à l’EBV (CAEBV) pourra évoluer vers : 

- Une forme cutanée localisée (de type lymphoproliférations de type HV ou allergie 

sévère aux piqures de moustiques) 

- Une forme systémique  

- Un lymphome T EBV-induit systémique 

La physiopathologie précise de cette infection chronique reste encore aujourd’hui peu 

comprise : certains auteurs la considèrent comme une maladie infectieuse chronique et d’autres 

comme une authentique lymphoprolifération des cellules T/NK. Cela est argumenté par des 

données de clonalité lymphocytaire qui peuvent mettre en évidence une prolifération 

monoclonale (76%), oligoclonale (13%) ou polyclonale (11%)53.  

De nombreux cas d’évolution vers un lymphome T/NK EBV+ sont décrits17,34,38 . Il est 

intéressant de noter que le pronostic de ces patients est différent en fonction du type de cellule 

infectée : Kimura et al53 en 2003 ont mis en évidence un pronostic plus sombre lorsque 

l’infection porte sur les lymphocytes T plutôt que NK, dans une série de 82 patients japonais 

atteints de CAEBV. Dans cette série, les manifestations cutanées étaient fréquentes à type 

d’hypersensibilité aux piqures de moustiques (33%), de rash cutané (26%) et d’hydroa 

vacciniforme (10%).  

Dans le cadre du spectre des hydroa vacciniformes, le caractère photodistribué des lésions, 

plaide pour une interaction complexe entre les rayonnements UV et les cellules infectées. 

Verneuil et al54 rapportent la présence de particules virales dans les lésions photo-induites 

(après photo-test) alors que l’EBV ne serait pas détectable dans les biopsies en zone non-

exposées chez un même patient. Il est suggéré que les UV pourraient entrainer une 

immunosuppression locale en favorisant la libération de cytokines immunosuppressives     

(IL-10)55 par les kératinocytes, facilitant ainsi la réactivation virale à l’origine des symptômes. 
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Figure 5 : Spectre des lymphoproliférations T/NK EBV positives 

dans les populations pédiatriques et adultes jeunes originaires d’Asie, du Mexique, 

d’Amérique centrale et d’Amérique du sud (OMS 201818) 

MBA : mosquito bite allergy, HSM : hépatosplénomégalie, ADP : adénopathies 
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3. LES LYMPHOPROLIFERATIONS CUTANEES DE TYPE HYDROA

VACCINIFORME

Le terme de lymphoproliférations de type HV (HV-like lymphoproliferative disorders, code 

ICD-O 9725/1) apparait dans les classifications OMS des néoplasies lymphoïdes18 mais aussi 

cutanées56 pour définir l’ensemble du spectre lésionnel : 

- L’hydroa vacciniforme classique, d’évolution bénigne 

- L’hydroa vacciniforme sévère, atypique ou systémique 

- Les lymphomes de type hydroa vacciniforme 

L’ensemble de ces trois pathologies présente des caractéristiques histologiques communes 

(vésicules épidermiques, dégénérescence réticulée de l’épiderme, infiltrat lymphocytaire 

dermique péri vasculaire5,44,57,58) mais des pronostics et évolutions différentes. Aujourd’hui 

encore, aucun critère prédictif n’existe pour établir leur potentiel évolutif. Nous allons détailler 

les principales différences entre ces entités : 

3.1.  L’hydroa vacciniforme, forme typique 

L’origine du terme vient en partie du grec « hydroa », qui signifie « eau, aqueux » en rapport 

avec les vésicules cliniquement observées, et « vacciniforme » de l’aspect cicatriciel des 

lésions, similaire à celui observé dans la variole (cicatrices ombiliquées, légèrement 

déprimées). 

C’est une photo dermatose acquise exceptionnelle (0.34 cas pour 100000 habitants4) de l’enfant 

L’âge moyen des premiers symptômes est de 7.9 ans4. 

3.1.1. Tableau clinique et ses diagnostics différentiels 

Manifestations cliniques 

Les symptômes sont caractéristiques : à la suite d’une exposition solaire plus ou moins 

importante, il va se développer rapidement, en moins de 24 heures, une éruption vésiculeuse 

des zones photo-exposées. Cette éruption est parfois associée à une sensation de brûlure ou de 

fièvre et les lésions peuvent être douloureuses. 
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Les vésicules, dont le contenu peut être hémorragique, deviennent ensuite confluentes, 

croûteuses et évoluent vers des cicatrices varioliformes, parfois mutilantes et visibles59. 

L’examen clinique mettra en évidence des lésions d’âges différents (figure 6). L’évolution est 

chronique, marquée par une rechute à chaque nouvelle exposition solaire. Cette éruption 

concerne exclusivement les zones photo-exposées.  

Les zones les plus fréquemment atteintes sont : la face (lèvres, joues, nez, front), les lobes 

d’oreilles, le dos des mains et les faces d’extension des membres supérieurs. L’atteinte de la 

muqueuse buccale est rare60. Quelques cas avec atteinte conjonctivale ont été décrits61–63. 

Bien que la phase éruptive puisse être accompagnée d’un fébricule, voire d’une légère sensation 

de malaise, l’examen clinique ne révèlera aucun symptôme systémique : état général 

conservé, absence d’organomégalie, absence d’adénopathie. 

Figure 6 : HV typique : lésions d’âges différents, vésiculo papules érythémateuses et croûteuses 

apparues après une exposition solaire avec cicatrices légèrement déprimées au niveau des 

pommettes et du lobe d’oreille (poussées antérieures) chez un jeune garçon de 10 ans. Les lésions 

ont débuté 5 ans auparavant. D’après Iwatsuki et al 20065. 

Diagnostics différentiels 

Les diagnostics différentiels cliniques sont principalement représentés par le grand groupe des 

lucites idiopathiques de l’enfant : 

- Dermatose printanière juvénile, 

- Lucite estivale bénigne,  

- Lucite polymorphe  

A la différence de l’HV, ces pathologies ne laissent classiquement pas de cicatrices. 
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Compte-tenu du caractère photo-induit, il faudra également inclure dans son raisonnement 

différentiel : 

 

- Un lupus érythémateux  

- Une porphyrie (intérêt du dosage des porphyries) 

o Protoporphyrie érythropoïetique  

o Porphyrie cutanée tardive (homme d’âge mur, souvent associée à d’autres 

manifestations cutanées comme l’hypertrichose ou la présence de grains de 

milium sur les cicatrices) 

- La prise d’un traitement photosensibilisant (phototoxicité) 

 

Enfin, compte-tenu du caractère vésiculo-bulleux, des nombreuses pathologies pourront être 

évoquées chez l’enfant, mais leur contexte clinique sera radicalement différent – les causes 

principales sont infectieuses, médicamenteuses & héréditaires : impétigo, épidermolyse aiguë 

staphylococcique, érysipèle bulleux, syphilis congénitale, herpès, zona, maladie pied-main-

bouche, syndrome de Stevens-Johnson, syndrome de Lyell, épidermolyse bulleuses 

héréditaires, ichtyoses bulleuses, incontinentia pigmenti, acrodermatite entéropathique, 

dermatose acantholytique familiale de Hailey-Hailey, pemphigoïde bulleuse de l'enfant, 

dermatose à immunoglobuline A linéaire de l'enfant, dermatite herpétiforme, épidermolyse 

bulleuse acquise, pemphigus vulgaire, pemphigus foliacé. 

 

3.1.2. Examens paracliniques  

 

Les examens biologiques de routine (NFS, ionogramme, bilan hépatique) ne doivent montrer 

aucune anomalie. 

Le bilan auto-immun est négatif.  

La recherche d’un déficit immunitaire (congénital ou acquis) est négative. 

Le dosage des porphyrines urinaires, fécales ou sanguines révèle des valeurs normales. 

Un photo-test diagnostique peut être réalisé, il est classiquement positif : l’exposition aux UV 

va induire les lésions – cet examen parait nécessaire au diagnostic de certitude5. 
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Depuis la découverte du rôle de l’EBV dans la physiopathologie de l’HV, d’autres examens 

peuvent être pratiqués : 

 

- Sérologie EBV afin d’objectiver une infection chronique active 

- Biopsie cutanée pour examen histopathologiques et hybridation des transcrits 

complémentaires EBER de l’EBV : diagnostic positif 

- Suivi de la charge virale EBV sur sang total afin de dépister une éventuelle acutisation 

de la maladie. 

 

3.1.3. Histopathologie cutanée 

 

Morphologie  

 

Le pattern histopathologique observé est de type vésiculo-bulleux avec infiltrat 

lymphocytaire dermique : il s’agit donc d’une atteinte épidermique & dermique.  

 

Les lésions histopathologiques observées ne sont pas spécifiques sans examen 

complémentaires : la lésion élémentaire est représentée par un aspect particulier de vésiculation 

de l’épiderme avec « dégénérescence réticuloïde » (figure 7). Selon la chronologie de la 

biopsie, cette vésicule va évoluer vers une nécrose épidermique avec ulcération. Les vésicules 

contiennent des sérosités, de la fibrine et de nombreuses éléments inflammatoires (figure 8). 

Des images d’épidermotropisme et/ou de folliculotropisme peuvent être observées – celles-ci 

étant toujours associées à d’intenses altérations de l’épithélium (nécrose kératinocytaire, 

vésicules), cet aspect ne devrait pas faire égarer à tort le diagnostic vers un mycosis fongoïde 

de l’enfant. Il est important de noter qu’il n’est pas observé d’effet cytopathogène viral sur 

les kératinocytes ou les lymphocytes.  Les lésions peuvent être ulcérées et associées alors à une 

nécrose du derme superficiel et à des images de thromboses non spécifiques.  

 

Le derme renferme constamment un riche infiltrat à nette prédominance lymphocytaire, de 

cytologie non-atypique : lymphocytes de petite taille, à noyaux ronds, à la chromatine mature, 

réguliers entre eux (figure 7). L’infiltrat est de topographie dermique superficiel, diffus & 

interstitiel avec renforcement périvasculaire ou périannexiel, sans image de vascularite ou 

d’angiodestruction. Les mitoses sont peu fréquentes dans cet infiltrat. Il peut s’y associer 

quelques histiocytes et polynucléaires (neutrophiles et/ou éosinophiles). Les plasmocytes et 

mastocytes sont variables, généralement rares sauf en cas de lésion ulcérée où le recrutement 

inflammatoire sera plus volontiers polymorphe. L’hypoderme est respecté. 



21 
 

 
Figure 7 : Dégénération réticuloïde de l’épiderme avec vésiculation et nécrose épidermique. 

Infiltrat lymphocytaire du derme sous-jacent. H&E, Weedon’s skin pathology64 4ème ed. 2015. 

 

 
Figure 8 : Fort grandissement, contenu des vésicules : sérosités, fibrine et cellules 

inflammatoires à type de lymphocytes, polynucléaires, histiocytes) H&E, Weedon’s skin 

pathology64 4ème ed. 2015 
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Techniques complémentaires  

 

L’immunofluorescence directe est négative et élimine une pathologie bulleuse auto-immune : 

il faut noter que compte-tenu de l’épidermite marquée et des sérosités, un accrochage non 

spécifique des anticorps et du complément peut être présent.  

 

D’un point de vue phénotypique, l’infiltrat lymphocytaire dermique est majoritairement de 

phénotype T CD3+ avec une proportion variable CD4/CD8, les lymphocytes B exprimant le 

CD20 sont très largement minoritaires. Les lymphocytes exprimeront les marqueurs de 

cytotoxicité (TIA1, granzyme B). Le CD56, marqueur des lymphocytes NK est le plus souvent 

négatif, tout comme le CD30 qui aura un pattern d’expression réactionnel : de rares cellules 

éparses, de petite taille et non-groupées en cluster peuvent être positives. L’expression intense 

de nappes de cellules par le CD30 doit faire remettre en cause le diagnostic et orienter plutôt 

vers le groupe des lymphoproliférations cutanées CD30, au premier rang desquelles, une 

papulose lymphomatoïde. 

 

L’analyse immunohistochimique fine peut-être difficile en raison de la présence d’une 

infiltration par des lymphocytes T réactionnels quasi-constante. La recherche indirecte de 

l’EBV par technique immunohistochimique (protéine virale LMP1) n’est pas contributive. Il 

faut lui préférer la technique d’hybridation in situ avec une sonde complémentaire des 

transcrits EBER de l’EBV : celle-ci révèlera de nombreuses cellules T-EBV+.  

 

Historiquement, la mise en évidence d’une population T clonale devait faire porter le diagnostic 

de lymphome et écarter celui d’HV typique : nous verrons plus tard dans l’exposé que cette 

notion est remise en question et que la mise en évidence d’une population clonale n’est pas 

systématiquement associée à un lymphome. 
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Diagnostics différentiels 

Sur le plan purement histologique, les diagnostics différentiels sans corrélation au contexte 

clinique peuvent être nombreux :  

- Une infection herpétique (herpès, varicelle) devant la nécrose épidermique - l’absence 

d’effet cytopathogène, de dyskératose, d’acantholyse va à l’encontre de ce diagnostic. 

L’immunohistochimie anti-herpès 1 et 2 peut être utile dans les formes atypiques.  

- Un lupus érythémateux chronique dans une forme bulleuse :  on recherchera une 

atrophie épidermique, un épaississement de la lame basale, un infiltrat lichénoïde, des 

apopto-nécroses kératinocytaires, une dédifférenciation et une vacuolisation des 

kératinocytes basaux, la présence de mucine dermique alcianophile, une 

prépondérance de cellules dendritiques plasmacytoïdes CD123+. 

L’immunofluorescence directe peut mettre en évidence des dépots granuleux 

principalement constitués d’IgG sur la lame basale (bande lupique). 

- Une réaction médicamenteuse : infiltrat lichénoïde, lésions bulleuses et images de 

nécrose épidermique. L’infiltrat lymphocytaire est généralement plus péri-vasculaire, 

de topographie superficielle et profonde et peut être associé à des polynucléaires 

éosinophiles. Les aspects histologiques des réactions médicamenteuses sont 

extrêmement polymorphes et peuvent mimer de nombreuses pathologies. Ce diagnostic 

repose nécessairement sur une confrontation anatomoclinique. 

- Une dermatose bulleuse héréditaire ou auto-immune : clivage intra- ou sous 

épidermique, sans nécrose kératinocytaire. L’immunofluoresence directe est une aide 

diagnostique précieuse. 

- Une porphyrie cutanée tardive : bulle sous épidermique, élastose solaire, absence 

d’infiltrat inflammatoire, absence de nécrose épidermique, dépôts hyalins réagissant à 

la réaction au PAS dans la paroi des capillaires, également mis en évidence par 

l’immunofluorescence directe : manchon périvasculaire dans le derme superficiel.  
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- Une piqure d’arthropode : souvent très riche en polynucléaires éosinophiles, elle peut 

être difficile à distinguer sur le plan purement histologique d’une lésion d’HV hormis 

si l’on réalise une hybridation EBER. 

 

- Une lucite estivale bénigne & lucite polymorphe : œdème du derme superficiel et 

infiltrat lymphocytaire pur, périvasculaire, superficiel & profond, sans nécrose 

épidermique 

 

- Un eczéma bulleux : spongiose marquée, hyperparakératose, absence de nécrose 

épidermique, hypergranulose. 

 

L’hybridation in situ EBER est négative dans toutes ces pathologies différentielles ce qui 

constitue la clé du diagnostic : les données anatomopathologiques devront toujours être 

confrontées et discutées avec les dermatologues pour établir un diagnostic intégré.  

 

3.1.4. Traitement  

 

Il n’existe actuellement pas de consensus dans le traitement des hydroa vacciniformes. 

La prophylaxie passe de manière intuitive par l’éviction et la protection solaire (crème solaire 

à fort indice UV, limitation des expositions, port de lunettes et de chapeau). Il peut être proposé 

une supplémentation en vitamine A (β-carotène). La photothérapie prophylactique a montré des 

résultats variables4. D’autres options thérapeutiques sont représentées par les antipaludéens de 

synthèse et les antiviraux. Ces deux traitements pouvant être associés chez un même patient. 

 

 

3.1.5. Evolution et pronostic 

 

L’HV typique est une pathologie chronique dont les poussées vont s’espacer et diminuer en 

intensité et en fréquence, conduisant généralement à une rémission complète des symptômes à 

l’âge adulte 4,5.  

La maladie peut apparaitre65–67, persister, voire s’aggraver à l’âge adulte.5  

L’évolution possible vers un lymphome systémique, évaluée à 10 à 12% des cas selon les séries 

justifie une surveillance clinique et biologique régulière.68 
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3.2. L’hydroa vacciniforme sévère - Lymphomes de type hydroa vacciniforme 

 

Le terme d’HV sévère a été créé pour définir une entité clinique « intermédiaire » qui se situe 

entre un HV classique et un véritable lymphome : ce diagnostic est surtout évoqué en raison de 

l’intensité des symptômes. Les cas d’HV sévères et de lymphomes de type HV sont beaucoup 

plus fréquents dans les populations pédiatriques en Asie et en Amérique du sud et au 

Mexique7,14,15,44,57,58,69–72.  

Après interrogation de la base de données du groupe Français d’étude des lymphomes cutanés 

(GFELC), aucun cas de lymphome de type HV n’a été inclus en France à ce jour. 

 

3.2.1. Tableau clinique et diagnostics différentiels  

 

Manifestations cliniques 

 

Iwatsuki et al5 proposent les critères suivants pour le diagnostic des HV sévères : 

 

- Eruptions de type HV associées à au moins une des caractéristiques suivantes : 

o Cliniques 

 Œdème facial (joues, lèvres, paupières, oreilles) (figure 9) 

 Lésions ulcérées ou indurées (figure 10) 

 Fièvre élevée 

o Biologique  

 Cytolyse hépatique  

 

Bien que le tableau clinique puisse être proche de celui décrit dans les HV typiques, certains 

signes doivent aussi alerter : 

- Si les éruptions sont plus sévères en intensité et en fréquence avec le temps, 

- Si elles apparaissent en zone non-photo exposées,  

- Si elles se désynchronisent par rapport à l’exposition solaire ou s’autonomise, 

- Si des signes systémiques y sont associés (altération de l’état général, organomégalie, 

adénopathies). 
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Figure 9 : Hydroa vacciniforme sévère : œdème facial 

D’après Iwatsuki et al 20065 

Figure 10 : Hydroa vacciniforme sévère : lésions ulcérées 

D’après Oono T et al6 1986. 
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Initialement, et comme cela a été évoqué dans le paragraphe portant sur les formes typiques, le 

diagnostic des formes sévères ou lymphomateuses se basait sur la notion de clone tumoral. 

Cette définition rend compte de la grande variabilité des lésions décrites dans la littérature car 

un patient avec une clinique d’HV typique mais présentant un profil monoclonal pouvait être 

diagnostiqué « lymphome de type HV » selon les critères OMS. 

Il faut plutôt entendre ces formes comme une évolution sur un mode systémique, l’atteinte 

cutanée n’étant plus isolée mais associée à une atteinte hépatosplénique, ganglionnaire ou 

médullaire. (Cf. figure 5, page 16).  

Les HV sévères et lymphomes de type HV sont à rapprocher des manifestations cutanées 

observées dans l’infection chronique active à l’EBV de forme systémique et dans les 

lymphomes T systémiques EBV+  

Diagnostics différentiels 

Des lésions cutanées ulcérées, indurées ou nodulaires pourront faire évoquer d’autres 

diagnostics comme : 

- Les lymphoproliférations cutanées CD30+ 

o Papulose lymphomatoïde dans une forme ulcérée et nécrotique (visage rarement

atteint, lésions spontanément régressives, absence d’atteinte systémique,

pronostic excellent)

o Lymphome cutané à grandes cellules T-CD30+ (exceptionnel chez l’enfant,

lésion souvent unique, de pronostic excellent).

- Un lymphome T cutané épidermotrope agressif CD8+ (patient adulte, atteinte 

cutanée diffuse, pronostic extrèmement sombre) 

- Un lymphome NK/T cutané de type nasal lié à l’EBV (forte prévalence en Asie, 

Amérique centrale et Amérique du Sud, dans une population adulte). Probablement 

d’une forme frontière entre infection chronique active à EBV de forme systémique et 

leucémie agressive à cellules NK, les patients présentant fréquemment une charge virale 

sanguine pour l’EBV élevée73. 
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3.2.2. Examens paracliniques 

Dans les formes les plus sévères, les examens biologiques de routine (NFS, ionogramme bilan 

hépatique) mettent en évidence de nombreuses cytopénies (anémie, thrombopénie, leucopénie). 

Il s’y associe très fréquemment une perturbation du bilan biologique à type de cytolyse 

hépatique et une augmentation des LDH. 

Les sérologies EBV permettront d’objectiver une infection chronique active. 

La charge virale EBV sanguine serait plus élevée dans les HV sévères et les lymphomes de type 

HV5 notamment lorsqu’ils sont associés à une infection chronique active à l’EBV de forme 

systémique. La biopsie cutanée permettra de confirmer une lésion appartenant à ce spectre, avec 

mise en évidence de l’EBV par hybridation EBER mais ne permettra pas d’asseoir 

formellement le diagnostic de malignité qui devra être évoqué sur des critères cliniques et 

biologiques. Elle sera complétée par d’autres prélèvements en fonction des symptômes 

(biopsies ganglionnaires, hépatiques, ou ostéomédullaire permettant de mettre en évidence un 

infiltrat T-EBV+) et des résultats d’examens radiologiques (PET-Scanner pour l’identification 

de foyers tumoraux profonds). 

3.2.3. Histopathologie cutanée 

Morphologie 

Sur le plan cutané les descriptions histologiques seraient similaires à ce que l’on peut observer 

dans les HV classiques (nuancé cependant par la possible inclusion de patients ayant un HV 

typique en tant que lymphome en raison de la présence d’un profil monoclonal). Certaines 

différences ont été décrites : l’épiderme apparaitrait plus souvent ulcéré, les lymphocytes 

seraient de plus grande taille avec des atypies cytologiques plus marquées. Certains auteurs 

ont décrit des infiltrats lymphocytaires plus denses, plus profonds avec atteinte hypodermique 

et possibles images d’angio-destruction71,74. Les mitoses restent peu fréquentes.  

Techniques complémentaires 

Le profil immunohistochimique est variable, de phénotype T dans 59% des cas avec une 

expression variable du CD4, du CD8 – il est de phénotype NK (CD56+) dans 41% - ces 

formes NK sont souvent associées sur le plan clinique à une réaction sévère aux piqures de 

moustiques (il s’agit d’une autre manifestation cutanée possible lors de l’infection chronique 

active à EBV, cf. figure 5, page 16). Le profil phénotypique est T & NK dans 4% des cas.  
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Les lymphocytes B CD20+ sont là aussi largement minoritaires. Les marqueurs de 

cytotoxicité (TIA1, granzyme B) sont exprimés. Certains cas avec une positivité pour le 

CD30 ont été décrits. La recherche indirecte de l’EBV par technique immunohistochimique 

(protéine virale LMP1) n’est pas contributive. Là aussi, c’est la technique d’hybridation                 

in situ avec une sonde complémentaire des transcrits EBER qui se révèlera positive.                    

Un profil monoclonal T tissulaire est mis en évidence dans 84% des cas18. 

Diagnostics différentiels 

Selon les lésions histologiques observées, il faudra évoquer : 

- Un lymphome NK/T cutané de type nasal devant la présence de lymphocytes 

atypiques, associée à des images d’angiodestruction. Comme ces lymphomes sont eux-

aussi liés à l’EBV, il peut être difficile de faire le diagnostic différentiel avec un 

lymphome de type HV : atypies cytologiques, angiodestruction, expression d’un 

phénotype T, NK et cytotoxique, hybridation in situ EBER positive sont des 

caractéristiques possibles dans les deux cas. La différence est alors essentiellement 

clinique : les lymphomes NK/T cutanés de type nasal concernent dans la majorité des 

cas une population adulte sans histoire clinique d’hydroa vacciniforme.  

- Un lymphome T sous-cutané de type panniculite devant la présence d’un infiltrat 

lymphocytaire hypodermique. L’image caractéristique est représentée par une 

population lymphocytaire atypique disposée en couronne autour des adipocytes 

(« rimming »), non vue dans les lymphomes de type HV. La recherche d’EBV par 

hybridation in situ est dans ce cas, toujours négative. 

- Un lymphome T primitif cutané gamma delta devant la présence d’un infiltrat 

lymphocytaire T exprimant les marqueurs cytotoxiques avec images d’angioinvasion. 

Ils sont typiquement double négatifs CD4- CD8- et la recherche d’EBV par hybridation 

in situ est toujours négative. 

- Une lymphoprolifération cutanée CD30+ devant la présence de cellules CD30+. La 

recherche d’EBV par hybridation in situ est négative. 

- Un lymphome T cutané épidermotrope agressif CD8+, devant la positivité du CD8 

et des marqueurs cytotoxiques. L’épidermotropisme de lymphocytes atypiques est 
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constant et très marqué contrairement au lymphome de type HV. Des images 

d’ulcérations, de bulles ou de clivage supra basal peuvent être vu dans les deux cas tout 

comme les images d’angioinvasion mais il n’y a pas d’association avec l’EBV. 

- Un mycosis fongoïde, devant des images d’épidermotropisme de lymphocytes 

atypiques mais les nombreux remaniements épidermiques (vésicules, spongiose, 

acanthose, parakératose, nécrose épidermique) vont à l’encontre du diagnostic. Enfin 

l’HIS EBER est négative dans le mycosis fongoïde.  

Dans tous les cas, aucun de ces lymphomes ne se manifestera avec la présentation clinique 

d’un hydroa vacciniforme : la présentation clinique est un élément capital dans le 

raisonnement diagnostique d’une lymphoprolifération cutanée. 

3.2.4. Traitement 

Il n’existe pas de consensus. De nombreux traitements ont été proposés comme la 

corticothérapie locale ou systémique, la radiothérapie et différents types de chimiothérapie. Des 

traitements immunomodulateurs ou immunosuppresseurs comme la thalidomide ou l’interféron 

alpha ont également été proposés avec une efficacité variable. La greffe de cellules souches 

hématopoïétiques peut être discutée en dernier recours. 

3.2.5. Evolution et pronostic 

Il faut noter que ces lymphomes de type HV présentent une grande variabilité dans leur 

évolution clinique. Cette dernière décennie, de nombreux cas ont été décrits dans la littérature, 

principalement en Asie et en Amérique latine7,14,15,44,57,58,69–72 et certains présentant une 

évolution clinique favorable. Les HV sévères et lymphomes cutanés de type HV associés à une 

infection chronique active à l’EBV évolueraient dans 16% des cas vers un authentique 

lymphome systémique T/NK18.  
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4. ETUDE DE CAS D’HYDROA VACCINIFORMES

Quatre cas d’HV ont été pris en charge dans le service de dermatologie, vénérologie & 

cancérologie cutanée du CHU de la Timone à Marseille : 

4.1. Cas n° 1 - garçon de 10 ans 

Il s’agissait d’un garçon de 10 ans, en bon état général, vivant dans le sud de la France, sans 

antécédent personnel, hormis une rhinite allergique dans un contexte d’atopie familiale. Cet 

enfant ne prenait pas de traitement particulier et était suivi pour une dermatose chronique photo 

distribuée évoluant par poussées et rémissions depuis l’âge de 4 ans. Les premiers symptômes 

étaient apparus au printemps, après une exposition solaire, sans notion de piqure ni de morsure, 

et récidivaient lors des nouvelles expositions solaires. 

4.1.1. Tableau clinique 

L’examen clinique révélait plusieurs lésions cutanées vésiculo-bulleuses, croûteuses, et 

cicatricielles (figures 11-12-13) d’âges différents : ces lésions, légèrement douloureuses et 

prurigineuses, étaient localisées au niveau de la face, des joues et des oreilles avec extension   

aux avant-bras. Quelques petites cicatrices du dos des mains, des avant-bras, et du haut du dos 

étaient présentes. La muqueuse buccale et la conjonctive oculaire étaient épargnées. Aucune 

notion de fièvre, d’œdème facial, d’organomégalie ou d’adénopathies n’était relevée, l’enfant 

présentant un excellent état général. 
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Figure 11 : Phase éruptive : vésicules – bulles d’aspect croûteux des lobes d’oreilles 

(Collection du Dr Mallet, Service de Dermatologie, Hôpital de la Timone, Marseille) 

Figure 12 : Phase de rémission : Petites cicatrices déprimées  

(Collection du Dr Mallet, Service de Dermatologie, Hôpital de la Timone, Marseille) 
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Figure 13 : Phase de rémission : cicatrices varioliformes  

(Collection du Dr Mallet, Service de Dermatologie, Hôpital de la Timone, Marseille) 
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4.1.2. Examens paracliniques  

 

Les examens biologiques de routine et le bilan hépatique étaient normaux. 

Les examens bactériologiques des lésions étaient négatifs. 

Les sérologies hépatites A, B, C, VIH étaient négatives. 

Les porphyrines sanguines et urinaires étaient dans les limites de la normale. 

Le dosage pondéral des immunoglobulines était dans les limites de la normale. 

Les IgE totales étaient légèrement élevées à 191 kUI/L (normale 1.0-100.0) en relation probable 

avec son terrain atopique. 

Le bilan auto-immun à la recherche d’une pathologie lupique, d’une dermatose bulleuse auto-

immune était négatif. 

Le profil sérologique de l’EBV était particulier avec une positivité des VCA IgG et une 

négativité des EBNA et VCA IgM : profil évocateur d’une infection chronique active. 

La charge virale EBV était élevée (324 000 copies/ml de sang total). 

Un tri lymphocytaire magnétique sur bille associé à une PCR EBV ciblée mettait en évidence 

une grande concentration du génome de l’EBV au niveau des lymphocytes B et T. 

Une recherche de clonalité T sanguine mettait en évidence une population T monoclonale 

sanguine. 

 

4.1.3. Histopathologie cutanée  

 

Morphologie  

 

L’examen histologique (figure 14) mettait en évidence une déliquescence épidermique 

réalisant une vaste vésico-bulle comblée de sérosités et d’éléments inflammatoires 

polymorphes (figures 15-16-17), sans effet cytopathogène viral, l’épiderme adjacent étant 

normal. 

Le derme était le siège d’un infiltrat lymphocytaire, diffus, superficiel et profond, de disposition 

périvasculaire (figure 18) et péri-pilaire, d’intensité modérée à sévère. 

Cytologiquement, les lymphocytes étaient de petite taille, ronds, réguliers sans atypie ni mitose, 

à la chromatine mature. Il n’y avait pas de grandes cellules ou d’image d’angiodestruction. 

L’hypoderme, peu représenté était respecté. 
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Figure 14 : HES, faible grandissement : vésico-bulle épidermique avec infiltrat lymphocytaire 

dermique superficiel et profond. 

 

 

 
Figure 15 : HES fort grandissement : dégénération réticuloïde de l’épiderme avec deliquescence 

kératinocytaire, sérosités et éléments inflammatoires polymorphes en exocytose. 
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Figure 16 : HES fort grandissement : jonction entre l’épiderme sain (à gauche) et 

pathologique (à droite). Important infiltrat lymphocytaire sous jacent 

 

 
Figure 17 : HES fort grandissement : contenu de la vésico-bulle, absence d’effet 

cytopathogène viral 
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Figure 18 : HES fort grandissement : infiltrat lymphocytaire péri vasculaire. Les lymphocytes 

sont de petite taille, ronds, réguliers, sans atypie. 

Techniques complémentaires 

L’immunofluorescence directe était négative. Le CD20 était globalement négatif (figure 19), 

l’infiltrat était majoritairement constitué de lymphocytes T-CD3+ (figure 20), avec plus de 

CD4 que de CD8 (figure 21-22). Le CD30 (figure 23), le CD56 étaient négatifs. Le CD117 

révélait de très rares mastocytes dermiques. Les marqueurs de cytotoxicité TIA1 et granzyme 

B étaient positifs (figure 24-25).  La recherche d’EBV par hybridation in situ était positive 

sur une grande proportion de ces lymphocytes T dermiques (figure 26). Un double marquage 

EBER-CD3 permettait de localiser le virus dans les noyaux des lymphocytes T-CD3+        

(figure 27). 

Une étude de clonalité T tissulaire retrouvait un profil monoclonal avec un pic à 218 paires de 

bases (figure 28). 
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Figure 19 : IHC : CD20, absence de marquage, ou existant sur d’exceptionnels éléments 

cellulaires isolés 

 

 

 
Figure 20 : IHC : CD3, marquage diffus d’intensité soutenue confirmant la nature 

lymphocytaire T de l’infiltrat 
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Figure 21 : IHC : CD4, marque une population T-CD4+ 

Figure 22 : IHC : CD8, marquage minoritaire de quelques cellules 
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Figure 23 : IHC : CD30, absence de marquage  

 

 

Figure 24 : IHC TIA1 granules intra cytoplasmiques  
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Figure 25 : IHC Granzyme B, granules intra cytoplasmiques 

 

 

 
Figure 26 : HIS EBER : marquage de nombreux noyaux, confirmant la présence de l’EBV 
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Figure 27 : Double marquage EBER-CD3  

EBER : Positivé nucléaire (en bleu) ; CD3 : positivité membranaire (en marron) 

Cette technique confirme l’infection des lymphocytes T CD3+ par l’EBV. 

 

 

 

 
Figure 28 : Etude de clonalité tissulaire des TCR par PCR : pic monoclonal à 218 paires de bases 
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4.1.4. Diagnostic proposé 

 

Au regard des éléments cliniques, biologiques et anatomopathologiques, le diagnostic retenu 

était celui d’une lymphoprolifération de type hydroa vacciniforme (HV classique) avec une 

population T monoclonale sanguine et une tissulaire différentes de 7 paires de bases. 

 

4.1.5. Traitement  

 

Le contrôle de la maladie a été obtenu avec un traitement par antipaludéens de synthèse et 

antiviraux associés à des mesures de photoprotection. 

 

4.1.6. Evolution 

 

L’intensification des poussées et l’augmentation importante de la charge virale lors de la 

surveillance (jusqu’à 3 820 000 copies /ml) a fait craindre une évolution de la maladie vers une 

forme sévère, motivant la réalisation d’un PET-Scanner à la recherche d’un syndrome 

lymphoprolifératif, qui s’est révélé négatif. Le traitement a été poursuivi aux posologies 

maximales autorisées. L’amélioration clinique était contemporaine d’une diminution 

significative de la charge virale. Les données du suivi sont résumées dans le tableau 1. 
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Date 
Profil 

sérologique 

Charge 

virale  

Clonalité T 

peau FFPE 

Clonalité T 

sang 

Clonalité B 

sang 

2013 DEBUT DES SYMPTOMES (4 ANS) 

Fév. 2017 

VCA IgG+ 

VCA IgM- 

EBNA- 

    

PRELEVEMENT HISTOLOGIQUE ET PHOTOS CLINIQUES 

Mars 2017 

VCA IgG+ 

VCA IgM- 

EBNA- 

324 000 
copies/ml 

Monoclonale 

218 pb 
  

Juin 2017 

VCA IgG+ 

VCA IgM- 

EBNA- 

433 000  
Population T 

polyclonale 

Population T 

polyclonale 

Sept. 2017  438 000    

Janv. 2018 

VCA IgG+ 

VCA IgM- 

EBNA- 

529 000    

Avril 2018  662 000    

Juin 2018 

VCA IgG+ 

VCA IgM- 

EBNA- 

    

Sept. 2018 

VCA IgG+ 

VCA IgM- 

EBNA- 

3 820 000    

Nov. 2018  832 000  
Monoclonale 

225 pb 
 

Mars 2019  500 000    

2019 

DUREE DES SYMPTOMES : 6 ANS 

PATIENT EN VIE 

MALADIE STABLE 

 

Tableau 1 : Sérologies, charges virales et études de clonalités du cas n° 1.  

Deux populations clonales T différentes mises en évidence dans la peau en mars 2017                        

et dans le sang en novembre 2018. 
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4.2. Cas n° 2 – adolescente de 14 ans 

Ce cas concernait une fille de 14 ans, sans antécédent personnel ou familial, ni traitement

particulier, vivant en France et suivie en dermatologie pour une photodermatose chronique 

d’intensité sévère ayant débuté à l’âge de 11 ans, évoluant par phases de poussées & rémissions. 

4.2.1. Tableau clinique 

Les lésions étaient localisées au niveau du visage (nez, zones malaires, oreilles) et sur la face 

externe des avant-bras (exclusivement en zones photo-exposées) sans notion de fièvre ni 

d’œdème facial. Lors des poussées, l’examen clinique mettait en évidence plusieurs lésions 

d’âges différents, vésiculeuses et/ou croûteuses associées à quelques cicatrices varioliformes

(figures 29-30-31). Il n’y avait pas d’atteinte de la muqueuse buccale ni oculaire. L’examen 

clinique général était rassurant (absence d’adénopathie, absence d’organomégalie). 

Figure 29 : Phase éruptive : vésicules d’évolution croûteuses localisées au niveau du visage 

(Collection du Dr Mallet, Service de Dermatologie, Hôpital de la Timone, Marseille) 
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Figure 30 : Phase éruptive : vésicules d’évolution croûteuses localisées   

au niveau du lobe d’oreille. 

(Collection du Dr Mallet, Service de Dermatologie, Hôpital de la Timone, Marseille) 
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Figure 31 : Lésions d’âges différents vésiculo-croûteuses et cicatricielles de la face externe 

du membre supérieur gauche et de la face antérieure du thorax. 

(Collection du Dr Mallet, Service de Dermatologie, Hôpital de la Timone, Marseille) 

4.2.2. Examens paracliniques 

Les bilans biologiques de routine et le bilan hépatique étaient normaux. 

Les sérologies hépatites B et C, VIH étaient négatives. 

Les porphyrines sanguines et urinaires étaient dans les limites de la normale. 

Le bilan auto-immun à la recherche d’une pathologie lupique ou d’une dermatose bulleuse auto-

immune était négatif. 

L’immunophénotypage des lymphocytes circulants ne révélait aucune anomalie de la 

répartition en pourcentage des différentes populations lymphocytaires T, B, NK. 

Le profil sérologique EBV était particulier avec une positivité des VCA IgG et négativité des 

EBNA et VCA IgM évoquant une infection chronique active. 

La charge virale EBV maximale était de 1 800 000 copies /ml de sang total. 

La présence d’une population clonale T sanguine ou tissulaire n’a pas pu être mise en évidence. 
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4.2.3. Histopathologie cutanée  

 

Morphologie  

 

L’analyse histologique des lésions permettait d’observer une nécrose épidermique et dermique 

superficielle réalisant une vaste vésico-bulle comblée de sérosités et d’éléments inflammatoires 

polymorphes (figures 32-33) sans effet cytopathogène viral. L’épiderme adjacent était normal. 

Le derme sous-jacent était le siège d’un important infiltrat lymphocytaire diffus, superficiel et 

profond, de topographie périvasculaire et péri-pilaire (figure 34-35). L’hypoderme n’était pas 

visualisé. Les lymphocytes étaient de petite taille, ronds, réguliers sans atypies ni mitoses.  Il 

n’y avait pas d’image d’angio destruction, ni de grande cellule.  

 

Techniques complémentaires  

 

L’immunofluorescence directe était négative. Le CD20 (figure 36) était négatif. L’infiltrat était 

majoritairement de phénotype T CD3+ (figure 37), constitué d’un contingent CD8 minoritaire 

et d’une abondante population CD4 (figures 38-39). Le CD30, le CD56 étaient négatifs. Le 

CD117 révélait de très rares mastocytes dermiques. Les marqueurs de cytotoxicité TIA1 et 

granzyme B étaient exprimés (figures 40-41). La recherche d’EBV par hybridation in-situ 

EBER était positive sur un grand nombre de ces lymphocytes dermiques (figure 42). L’étude 

de clonalité tissulaire T s’est révélée non contributive. 
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Figure 32 : HES faible grandissement : nécrose épidermique et dermique superficielle. 

 

 
Figure 33 : HES fort grandissement : aspect de dégénérescence réticuloïde épidermique. 
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Figure 34 : HES fort grandissement : topographie péri vasculaire de l’infiltrat lymphocytaire. 

 

 
Figure 35 : HES fort grandissement : topographie péri pilaire de l’infiltrat lymphocytaire. 
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Figure 36 : IHC CD20 : absence de marquage 

 

Figure 37 : IHC CD3 : marquage diffus et intense de l’infiltrat lymphocytaire. 
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Figure 38 : IHC CD4 : population lymphocytaire T-CD4+. 

 

 
Figure 39 : IHC CD8 : population minoritaire CD8+. 
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Figure 40 : IHC TIA1 

 

Figure 41 : IHC Granzyme B 
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Figure 42 : HIS EBER : marquage de nombreux noyaux, confirmant la présence de l’EBV. 

 

 

4.2.4. Diagnostic proposé  

 

Au regard des éléments cliniques, biologiques et anatomopathologiques, le diagnostic retenu 

était celui d’une lymphoprolifération de type hydroa vacciniforme (HV classique).  

 

4.2.5. Traitement  

 

Le traitement associait photoprotection et antipaludéens de synthèse avec un bon contrôle des 

poussées. 

 

4.2.6. Evolution 

 

L’évolution était favorable avec un bon contrôle de la maladie. L’enfant bénéficie actuellement 

d’une surveillance régulière, clinique et biologique. Les données du suivi sont résumées dans 

le tableau 2. 
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Date 
Profil 

sérologique 

Charge 

virale 

Clonalité T 

peau 

Clonalité T 

sang 

Clonalité B 

sang 

2016 DEBUT DES SYMPTOMES (11 ANS) 

Juillet 2016 

VCA IgG+ 

VCA IgM- 

EBNA- 

314 478 

UI/ml 

Seuil 250* 

   

PRELEVEMENT HISTOLOGIQUE HORS APHM 

Sept. 2016 

VCA IgG+ 

VCA IgM- 

EBNA- 

1 420 000    

Oct. 2016 

VCA IgG+ 

VCA IgM- 

EBNA- 

2 050 000 

 
   

Nov. 2016 

VCA IgG+ 

VCA IgM- 

EBNA- 

    

Déc. 2016  

1 030 000 

B : 31 200 

T : 1 800 000 

   

Fév. 2017 
VCA IgG+ 

EBNA - 

729 000 

 
   

Mars 2017   
Matériel 

insuffisant 
NON DISPONIBLE 

Avril 2017 

VCA IgG+ 

VCA IgM- 

EBNA- 

656 000 

B : 52 600 

T : 726 000 

   

Août 2017  635 000    

Mars 2018 

VCA IgG+ 

VCA IgM- 

EBNA- 

    

Juin 2018  159 000    

Sept. 2018 

VCA IgG+ 

VCA IgM- 

EBNA- 

288 000    

Déc. 2018 
VCA IgG+ 

EBNA - 
130 000    

2019 

DUREE DES SYMPTOMES : 3 ANS 

PATIENTE EN VIE 

MALADIE STABLE 

 

Tableau 2 : Sérologies et charges virales du cas n° 2. (* laboratoire extérieur) 
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4.3. Cas n° 3 – fille de 11 ans 

Il s’agissait d’une jeune patiente de 11 ans, vivant en France, aux antécédents d’arthrite 

juvénile idiopathique polyarticulaire traitée au long cours par immunosuppresseurs et 

méthotrexate. 

L’anamnèse soulignait plusieurs éruptions cutanées, prurigineuses, photo-distribuées, 

d’évolution chronique à type de vésicules au niveau des joues et du nez. Ces éruptions étaient 

déclenchées par le soleil et associées à des céphalées. 

4.3.1. Tableau clinique 

L’examen clinique qui se déroulait en dehors d’une phase de poussée mettait en évidence de 

discrètes cicatrices varioliformes bilatérales au niveau du visage (figures 43-44). Il n’y avait 

pas d’atteinte muqueuse ni oculaire. Il n’y avait pas non plus de notion de fièvre ou d’œdème 

facial. L’état général était conservé sans organomégalie, ni adénopathies. 

Figure 43 : Phase de rémission : cicatrices faciales bilatérales prédominantes 

au niveau des joues. 

(Collection du Dr Mallet, Service de Dermatologie, Hôpital de la Timone, Marseille). 
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Figure 44 : Phase de rémission : Aspect de cicatrices varioliformes légèrement déprimées. 

(Collection du Dr Mallet, Service de Dermatologie, Hôpital de la Timone, Marseille). 
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4.3.2. Examens paracliniques 

Les examens biologiques de routine et le bilan hépatique étaient normaux. 

Les sérologies hépatites A, B, C, VIH étaient négatives. 

Les porphyrines sanguines et urinaires étaient dans les limites de la normale. 

Le dosage pondéral des immunoglobulines et le typage lymphocytaire étaient dans les limites 

de la normale. 

Dans ce contexte de maladie auto immune, le reste du bilan retrouvait des anticorps 

anti-nucléaires positifs (titre à 640 aspect moucheté). 

Les sérologies EBV évoquaient une immunité ancienne (VCA IgG+, VCA IgM-, EBNA +). 

La charge virale EBV était inférieure au seuil de détection de 500 copies/ml à deux reprises en 

3 ans (10/2014 et 03/2017). 

4.3.3. Histopathologie cutanée 

Morphologie 

L’examen histologique des lésions montrait une large ulcération dermo-épidermique 

superficielle sans vésicule (figures 45-46), sans effet cytopathogène viral. L’épiderme adjacent 

était normal. Le derme sous-jacent était le siège d’un infiltrat inflammatoire superficiel riche 

en polynucléaires neutrophiles (figure 47). Il s’y associait de rares lymphocytes, de petite taille, 

ronds, réguliers sans atypie ni grande cellule. Il n’y avait pas d’image angiodestruction. 

L’hypoderme était respecté. 

Techniques complémentaires 

L’immunofluorescence directe était négative. Les colorations spéciales (PAS, Grocott) étaient 

négatives. Le CD20 était négatif, le CD3 marquait de très rares lymphocytes. Le CD117 était 

négatif. Enfin, la recherche d’EBV par hybridation in-situ était négative. 
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Figure 45 : HES faible grandissement : ulcération et nécrose épidermique à l’emporte-pièce.  

Lésions histologiques compatibles avec une lymphoprolifération de type HV. 

 

 
Figure 46 : HES fort grandissement : ulcération et nécrose épidermique à l’emporte-pièce. 

Lésions histologiques possibles dans une lymphoprolifération de type HV. 
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Figure 47 : HES fort grandissement : infiltrat inflammatoire riche en polynucléaires 

neutrophiles.  

 

 

 

4.3.4. Diagnostic proposé  

 

Ce cas posait un problème de diagnostic différentiel entre les séquelles d’une 

lymphoprolifération de type HV et une autre dermatose ulcérante. 

 

Les images histologiques n’étaient pas caractéristiques d’une lymphoprolifération de type HV 

mais il faut toujours garder à l’esprit que la biopsie correspond à une image instantanée d’un 

processus pathologique évolutif et que, selon la chronologie du prélèvement, les images 

pourront être différentes voire non spécifiques. En revanche, l’absence de cellules EBER+ en 

hybridation in situ, le profil sérologique et la négativité de la charge virale sanguine sont des 

éléments importants qui allaient à l’encontre du diagnostic de lymphoprolifération de type HV. 

Rappelons enfin que les traitements de la patiente sont responsables d’effets secondaires très 

fréquents à type d’éruptions cutanées possiblement bulleuses, d’érythème, de 

photosensibilisation, de prurit, d’éruption herpétiforme, de céphalées pouvant mimer un tableau 

d’HV aussi bien sur le plan clinique qu’histologique. 
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4.3.5. Traitement  

 

Le contrôle de la maladie cutanée était obtenu par simple mesures de photoprotection. 

 

4.3.6. Evolution 

 

Au cours de son suivi la patiente rapportait des nouveaux épisodes spontanément résolutifs. 

Une sérologie de contrôle montrait l’absence d’anticorps anti-EBV (probablement dû à une 

réaction croisée avec une perfusion d’immunoglobulines dans le cadre de son arthrite juvénile 

idiopathique). La charge virale restait inchangée (négative). 
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4.4. Cas n° 4 – adulte de 40 ans 

 

Il s’agissait d’un adulte, de 40 ans, d’origine Turque, ne parlant pas français, vivant en France 

depuis 20 ans, travaillant dans les travaux publics, avec exposition solaire régulière. Le patient 

mentionnait des antécédents personnels d’ulcère gastro-duodénal, de céphalées chroniques 

traitées par triptans, anti-inflammatoires non stéroïdiens et bêta-bloquants. Il n’y avait pas 

d’antécédent personnel ou familial d’atopie, de maladies auto-immunes, de déficit immunitaire, 

de pathologie néoplasique ou de dermatose photosensible héréditaire. 

 

4.4.1. Tableau clinique  

 

Ce patient consultait pour des lésions cutanées chroniques éruptives, photo-déclenchée (après 

15 minutes d’exposition solaire), douloureuses, prurigineuses avec sensations de brûlures, 

évoluant par poussées & rémissions spontanées depuis cinq ans (début 2015). Les éruptions se 

majoraient au cours des derniers mois dans un contexte d’altération de l’état général (syndrome 

grippal, douleurs abdominales), et d’arthralgies inflammatoires concomitantes. Il n’y avait pas 

de notion de voyage, de piqure d’insecte ou de morsure animale. Le patient ne déclarait aucune 

intoxication alcoolo-tabagique ni consommation de toxiques. 

 

L’examen clinique montrait des lésions cutanées photo-distribuées, vésiculo-bulleuses, 

érosives et nécrotiques de la face postérieure des deux lobes d’oreilles, du nez, des joues et des 

bras évoluant vers la formation de croûtes et cicatrices (figures 48-49-50-51). Il s’y associait 

une conjonctivite bilatérale sans œdème facial. Les mains étaient respectées, même après photo-

exposition. Il n’y avait pas d’atteinte génitale. Les aires ganglionnaires étaient libres, sans 

hépatosplénomégalie. 
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Figure 48 : Phase éruptive : multiples vésicules croûteuses et hémorragiques au niveau des 

deux joues et du nez. (Collection du Dr Mallet, Service de Dermatologie, 

Hôpital de la Timone, Marseille) 

Figure 49 : Phase éruptive : multiples vésicules croûteuses et hémorragiques de tailles 

variables. A noter une atteinte conjonctivale (flèche). 

(Collection du Dr Mallet, Service de Dermatologie, Hôpital de la Timone, Marseille) 
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Figure 50 : Phase éruptive : atteinte caractéristique de l’oreille 

(Collection du Dr Mallet, Service de Dermatologie, Hôpital de la Timone, Marseille) 

Figure 51 : Phase de rémission : discrètes cicatrices pigmentées 

(Collection du Dr Mallet, Service de Dermatologie, Hôpital de la Timone, Marseille) 
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4.4.2. Examens paracliniques  

 

Le bilan biologique standard et le bilan hépatique étaient normaux. 

Les sérologies hépatites A, B, C et VIH étaient négatives. 

Les porphyrines sanguines et urinaires étaient dans les limites de la normale. 

Le bilan auto-immun exhaustif était négatif (anticorps circulant de type lupique, anticorps anti-

nucléaires, anticorps anti-peau). 

L’immunophénotypage des lymphocytes circulants ne révélait aucune anomalie de la 

répartition en pourcentage des différentes populations lymphocytaires T, B, NK. 

La sérologie EBV montrait un profil particulier compatible avec une infection chronique 

active (VCA IgG +, VCA IgM –, EBNA -). 

La charge virale EBV était de 113 000 copies/ml de sang total. 

Une recherche de clonalité sanguine T et B était négative. 

Les examens d’imagerie (radio du thorax et scanner corps entier) étaient normaux. 

 

4.4.3. Histopathologie cutanée  

 

Morphologie  
 

L’examen histologique des lésions mettait en évidence une dégénérescence réticulée de 

l’épiderme prenant l’aspect d’une vaste bulle épidermique comblée de sérosités et d’éléments 

inflammatoires polymorphes (figures 52-53-54), sans effet cytopathogène viral.  

L’épiderme adjacent présentait quelques images d’épidermotropisme lymphocytaire, beaucoup 

mieux visualisées après étude immunohistochimique.  

Le derme était le siège d’un infiltrat lymphocytaire diffus, d’intensité modérée, comblant le 

derme superficiel et moyen mais respectant l’hypoderme. Celui-ci se disposait selon une 

topographie périvasculaire (figure 55). Les cellules étaient de taille petite à moyenne sans 

atypie, ni image d’angiodestruction. 
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Figure 52 : HES faible grandissement, vésiculation épidermique et infiltrat lymphocytaire du 

derme superficiel et moyen, respect de l’hypoderme. 
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Figure 53 : HES, grandissement intermédiaire : vésiculation avec dégénérescence réticulée 

de l’épiderme.  

 

 

 
Figure 54 : HES, fort grandissement : Kératinocytes fantomatiques,  

sérosités, lymphocytes et polynucléaires en exocytose. A noter l’absence d’effet 

cytopathogène viral 
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Figure 55 : HES fort grandissement : disposition péri vasculaire (flèches) de l’infiltrat, sans 

angio-destruction. 

 

 
Figure 56 : HES fort grandissement : petits lymphocytes ronds, réguliers, non atypiques.  

Absence d’activité mitotique, absence de grande cellule. 
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Techniques complémentaires 

L’immunofluorescence directe était négative. 

Le CD20 était négatif (figure 57). L’infiltrat était majoritairement T-CD3+ (figure 58), de 

phénotype CD4 prédominant et associé à une population T-CD8+ minoritaire (figures 59-60). 

Le CD56 était négatif (figure 61). Les marqueurs de cytotoxicité TIA1 et granzyme B étaient 

exprimés (figures 62-63). Le CD30, le CD56 étaient négatifs. Le CD117 marquait de rares 

mastocytes dermiques. L’hybridation in situ des transcrits EBER du virus EBV était 

intensément positive au niveau de l’infiltrat dermique (figure 64). Un double marquage HIS 

EBER-CD3 permettait de localiser le virus dans les noyaux des lymphocytes T (figure 65). 
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Figure 57 : IHC, CD20 : très rare cellules marquées  

 

Figure 58 : IHC CD3 : marquage diffus de l’ensemble de l’infiltrat y compris dans les 

lymphocytes en exocytose (en haut à droite) confirmant la nature T de l’infiltrat 

lymphocytaire. 
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Figure 59 : IHC : CD4 marquage moins intense qu’avec le CD3. On peut remarquer les 

cellules endothéliales turgescentes en contre coloration (pastille à gauche) et l’absence 

d’épidermotropisme comparativement au CD3 

 

 
Figure 60 : IHC CD8 : marquage d’une population CD8+ minoritaire. 
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Figure 61 : IHC CD56 : négatif. 
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Figure 62 : IHC TIA1, granules intra cytoplasmiques. 

Figure 63 : IHC Granzyme B, granules intra cytoplasmiques. 

 

 

 

 

 

 

 



74 
 

 
Figure 64 : HIS EBER : marquage nucléaire de nombreux noyaux. 

 

 
Figure 65 : Double marquage EBER-CD3  

EBER : Positivité nucléaire (en bleu) ; CD3 : positivité membranaire (en marron) 

Cette technique confirme l’infection des lymphocytes T par l’EBV. 
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4.4.4. Diagnostic proposé 

Compte tenu des données cliniques, paracliniques et histologique le diagnostic retenu était celui 

de lymphoprolifération de type HV chez un adulte, sans argument clinique ou biologique pour 

un lymphome. 

4.4.5. Traitement 

Le traitement des lésions cutanées par antipaludéens de synthèse était poursuivi (instauré en 

2015 pour une suspicion de processus lupique) et associé à des mesures de photoprotection 

permettant de stabiliser la maladie. 

4.4.6. Evolution 

Il est intéressant de noter qu’en plus des symptômes classiques d’HV il présentait également 

des signes extra-cutanés inhabituels pour un HV classique notamment des arthralgies 

inflammatoires, nécessitant un traitement par morphiniques, et pour lesquelles un bilan 

rhumatologique exhaustif ne retrouvait pas d’étiologie.  Les arthralgies sont possibles dans un 

contexte d’infection chronique active à l’EBV, et compte même comme critère diagnostique49–

52 (rappel des critères diagnostiques au paragraphe 2.5). Le caractère pronostic de l’atteinte 

conjonctivale n’est pas clair car elle est décrite dans quelques cas typiques mais également dans 

des formes plus sévères.  

Les données les plus récentes de son suivi montraient une maladie stable sans argument clinique 

ou biologique pour un lymphome. La sérologie EBV demeurait inchangée, la charge virale était 

stable, sans population clonale identifiable.  

Les données du suivi sont résumées dans le tableau 3. 
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Dates 
Profil 

sérologique 

Charge 

virale EBV 

Clonalité T 

peau (FFPE) 

Clonalité T 

sang 

Clonalité B 

sang 

2015 DEBUT DES SYMPTOMES (36ANS) 

 

05 avril 

2018 

VCA IgG+ 

VCA IgM- 

EBNA 

douteux 

113 000 
copies/ml 

Seuil 500 

copies 

   

PRELEVEMENT HISTOLOGIQUE ET PHOTOS CLINIQUES (phase éruptive) 

11 avril 

2018 
 

LB : 33 900 

LT : 99 300 

Matériel 

insuffisant 
  

Août 2018 

VCA IgG+ 

VCA IgM- 

EBNA - 

    

Sept. 2018 

VCA IgG+ 

VCA IgM- 

EBNA- 

  
Population T 

polyclonale 

Population B 

polyclonale 

PHOTOS CLINIQUES (phase de rémission) 

Oct. 2018 

VCA IgG+ 

VCA IgM- 

EBNA- 

  
Population T 

polyclonale 
 

2019 

DUREE DES SYMPTOMES 4 ANS 

PATIENT EN VIE 

MALADIE STABLE 

 

Tableau 3 : Sérologies, charges virales et études de clonalités du cas n° 4.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



77 
 

5. SYNTHESE DES CAS  

 

Caractéristiques / cas  Cas n° 1 Cas n° 2 Cas n° 3 Cas n° 4 

Origine asiatique, 

mexicaine ou sud-

américaine  

Non Non Non Non 

Age (année)/ genre 10/M 14/F 11/F 40/M 

Début des symptômes (âge 

en année) 
4 11 9 35 

CLINIQUE 

Lésions cliniques Vésicules, bulles, croûtes Vésicules, croûtes  Vésicules 

Vésicules, bulles érosives et 

nécrotiques, croûtes, 

conjonctivite 

Œdème facial  Non Non Non Non 

Topographie 

Face (joues), oreilles face 

externe des avant-bras, 

haut du dos 

Face (nez, zones malaires), 

oreilles, face externe des 

avant-bras, partie 

antérieure du thorax   

Fac (joue, nez) 
Face (nez, joues), oreilles, 

face externe des avant-bras  

Photo sensibilité Oui Oui Oui Oui 

Eruption en zone photo 

protégée 
Non Non Non Non 

Evolution cicatricielle Oui Oui Oui  Oui  

Signes systémiques (fièvre, 

adénopathies, 

organomégalie) 

Non Non  Non Non 

BIOLOGIE 

Biologie standard 

(NFS, bilan hépatique) 
Normale Normale Normale Normale  

Porphyrines Normales Normales Normales  Normales 

Bilan auto immun  Négatif Négatif  Anticorps anti-nucléaires  Négatif  

Sérologies 

VCA IgG+ 

VCA IgM- 

EBNA- 

VCA IgG+ 

VCA IgM- 

EBNA- 

VCA IgG+ 

VCA IgM- 

EBNA+ 

VCA IgG+ 

VCA IgM- 

EBNA- 

Charge virale EBV 

maximale (copies/ml de 

sang total) 

3 820 000 
1 800 000 (LT) 

31 200 (LB) 
< 500 

(Seuil de détection) 
113 000 

Clonalité sanguine 
T monoclonale 218pb 

B polyclonale 
Non disponible  Non disponible 

T polyclonale  

B polyclonale 

HISTOPATHOLOGIE 

Epiderme 
Dégénérescence réticuloïde 

Présence de vésico-bulle 

Dégénérescence réticuloïde 

Présence de vésico-bulle 

Ulcération dermo-

épidermique  

Absence de vésicule 

Dégénérescence réticuloïde 

Présence de vésico-bulle 

Effet cytopathogène viral Non Non Non Non 

Derme 
Infiltrat lymphocytaire 

dense 

Nécrose superficielle 

Infiltrat lymphocytaire 

dense 

Infiltrat composé en 

majorité de polynucléaires 

neutrophiles 

Infiltrat lymphocytaire 

dense 

Topographie de l’infiltrat 
Superficiel et profond 

Péri vasculaire, péri pilaire  

Superficiel et profond 

Péri vasculaire, péri pilaire 
Superficiel  

Superficiel et moyen péri 

vasculaire   

Infiltrat hypodermique Absence Absence Absence Absence 

Grands lymphocytes Absence Absence Absence Absence 

Lymphocytes atypiques Absence Absence Absence Absence 

Mitoses dermiques  Absence Absence Absence Absence 

Angio-destruction Absence Absence Absence Absence 

Immunofluorescence 

directe 
Négative Négative Négative  Négative 

Phénotype de l’infiltrat 

Populations CD3+, 

CD4+ et CD8+ minoritaire 

TIA1+, Granzyme B + 

CD20, CD30, CD56, 

CD117 négatifs 

Populations CD3+, 

CD4+ et CD8+ minoritaire 

TIA1+, Granzyme B + 

CD20, CD30, CD56, 

CD117 négatifs 

Très rares lymphocytes T-

CD3+ 

Populations CD3+, 

CD4+ et CD8+ minoritaire 

TIA1+, Granzyme B + 

CD20, CD30, CD56, 

CD117 négatifs 

Hybridation in situ EBER +++ (lymphocytes CD3) +++  -  +++ (lymphocytes CD3) 

Clonalité tissulaire T Monoclonale 225 pb Matériel épuisé  Non réalisée Matériel épuisé  

PRISE EN CHARGE ET SUIVI 

Traitement  

Photoprotection 

Antipaludéens de synthèse, 

antiviraux  

Photoprotection 

Antipaludéens de synthèse 
Photoprotection  

Photoprotection 

Antipaludéens de synthèse 

Evolution  

Maladie STABLE 

Absence de signe clinique 

ou biologique de lymphome 

Maladie STABLE 

Absence de signe clinique 

ou biologique de lymphome 

Maladie STABLE 

Absence de signe clinique 

ou biologique de lymphome 

Maladie STABLE 

Absence de signe clinique 

ou biologique de lymphome 

Durée de la maladie 

(mois) 
72 36 24 48 

 

Tableau 4 : synthèse des cas 
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6. REVUE DE LA LITTERATURE & DISCUSSION 

 

Les cas anatomo-cliniques que nous venons de décrire, et pour lesquels le diagnostic était 

formel (cas n° 1, 2 et 4) ont tous présenté une évolution bénigne sur une période de 36 à 72 

mois. Comme nous l’avons vu précédemment, ces pathologies chroniques présentent un risque 

évolutif non négligeable et certaines données géographiques, cliniques, paracliniques et 

histopathologiques semblent être intéressantes à prendre en compte dans la prise en charge des 

patients. Nous avons donc effectué une revue exhaustive de la littérature pour établir les 

paramètres intéressants à prendre en compte dans le diagnostic et le suivi de ces patients : 

 

6.1. Données géographiques 

 

Certains auteurs considèrent que l’HV classique n’a aucune prédisposition géographique ou 

ethnique : pour soutenir cette hypothèse, quelques cas ou séries européennes et asiatiques d’HV 

typiques4,5,54,58,75–77 ont été rapportées. Aucun cas de lymphome de type HV n’a été rapporté 

en Europe ou en Amérique du Nord depuis plus de 60 ans. Toutes les grandes séries de cas 

européennes, Sonnex et al76 en 1987 (10 cas pédiatriques - suivi moyen : 9 ans), Gupta et al4 

en 2000 (17 patients de 6 à 46 ans - suivi moyen : 13 ans), Verneuil et al54 en 2010 (7 cas 

pédiatriques – suivi moyen : 8 ans) intéressent des formes classiques, d’évolutions favorables.  

 

Les plus grandes séries d’HV sévères et de lymphome de type HV intéressent exclusivement 

des populations asiatiques5,58,72,78, ou originaires d’Amérique latine57,71,74,79–81. Aucun de nos 

quatre patients était d’origine asiatique ou d’Amérique latine, et aucun, à l’heure actuelle, ne 

présente d’arguments cliniques, biologiques ou anatomopathologiques pour une prolifération 

lymphoïde maligne.  

 

Les HV de forme classique et d’évolution indolente sont géographiquement ubiquitaires. 

A contrario, les formes sévères associées à une évolution péjorative ne sont rapportées que 

dans certaines régions du Monde : l’origine ethnique des patients est donc un critère 

important à prendre en compte dans la prise en charge initiale et le suivi des patients 

(figure 66). 
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Figure 66 : répartition géographique des plus grandes séries (≥ 6 cas) d’HV d’évolution 

bénigne (en vert) et d’HV évoluant vers un lymphome (en orange).  

6.2. Données cliniques 

6.2.1. Age de début des symptômes 

Comme nos deux premiers cas, la majorité des publications intéressant des 

lymphoproliférations cutanées de type HV concerne une population pédiatrique ou d’adultes 

jeunes (tableaux 5-6). L’âge médian au diagnostic est de 8 ans avec un ratio homme/femme 

de 2.3/182.  

Sonnex et al76, 1988 

10 cas, 2M/8F 

Gupta et al4, 2000 

15 cas 

Iwatsuki et al5, 2006 

6 cas, 2M/4F 

Verneuil et al54, 2010 

7 cas, 4M/3F 

Age de début des 

symptômes HV 

1 à 10 ans 

médiane = 3.2 

1 à 16 ans  

médiane = 7 

2 à 6 ans 

médiane = 4.5  

5 à 12 ans 

médiane = 8 

Evolution 9 v, 1 pdv 15 v 4 v, 2 pdv 6 v 

Suivi 
3 à 18 ans 

moy = 9 

4 à 31 ans 

moy = 13 

2 à 9 ans 4 à 45 ans 

moy = 8 

Rémission 2/10 NR NR 3/7 

Tableau 5 : Estimation de l’âge de début des symptômes des HV typiques.                      

NR = non renseigné, dc = patient décédé, pdv = patient perdu de vue. 

moy non disponible
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Barrionuevo 

et al80, 2002 

16 cas, 

7M/9F 

Iwatsuki et 

al5, 2006 

11 cas  

5M/6F 

Xu et al72, 

2010 

7 cas, 2M/5F 

Rodriguez -

Pinilla et al71, 

2010 

 14 cas, 

9M/5F 

Quintanilla-

Martinez et 

al57, 2013 

20 cas, 

14M/6F 

Sangueza et 

al79, 2013 

11 cas 

5M/6F 

Magana et 

al74,  

2016 

9 cas, 6M/3F 

Estimation de 

l’âge de début 

des 

symptômes 

des  

lymphomes 

de type HV

5 à 17 ans 

médiane = 12 

Délai estimé 

entre 1ers 

symptômes et 

le diagnostic 

= 2 à 72 mois 

médiane = 

18 mois 

2 à 18 ans 

médiane = 6 

3 à 12 ans 

médiane = 7 

Age de début 

des 

symptômes 

6 mois à 5 ans 

moyenne = 4 

1 à 17 ans 

médiane = 8.7

1 à 15 ans 

Durée 

moyenne des 

symptômes 

au moment du 

diagnostic = 

2.4 ans

7 à 21 ans 

médiane = 15 

Durée des 

symptômes = 

6 mois à 8 ans

4 à 27 ans 

médiane = 13.3 

13.3 

Durée des 

symptômes 

avant le 

diagnostic = 

4 à 10 mois

Evolution  
5 dc, 8 pdv,  

3 v 

5 dc, 5 v, 

1 pdv 
6 v, 1 pdv 10 dc, 4 v 

4 dc, 13 pdv, 

3 v 
7 dc, 4 v 9 dc 

Suivi 

2 à 33 mois 

pour 10 

patients 

 moy = 13.5 

1 à 12 ans 

pour les 11 

patients 

moy = 5.5 

24 mois pour 

1 patient 

1 à 32 mois 

pour les 14 

patients 

moy = 12.5 

1 à 156 mois 

pour 13 

patients 

moy = 48 

3 à 6 mois 

pour 7 

patients 

moy = 5 

4 à 6 mois 

pour les 9 

patients 

moy = 5.5 

Tableau 6 : Estimation de l’âge de début des symptômes des formes sévères & des lymphomes 

de type HV. Dc = patient décédé, v = patient vivant, pdv = patient perdu de vue.  

Les débuts à l’âge adulte sont rares et peu décrits dans la littérature (tableau 7) : le cas n°4 

constitue donc une exception. 

Concernant les lymphomes de type HV, Sangueza et al79 rapportent une léthalité de 100% chez 

les adultes dans les 5.3 mois suivant le diagnostic de lymphome contre 60% chez les enfants. 

K Yu et al15 observent une progression de la maladie chez un patient mexicain de 33 ans dont 

les symptômes ont débutés deux ans auparavant. Une étude asiatique récente83 rapporte un 

pronostic plus sombre chez 6 patients débutant les symptômes à l’âge adulte (4 décès dans les 

14.3 mois suivant le diagnostic) comparativement à un groupe de 7 enfants (1 décès dans les 6 

mois).  

A l’inverse, Sangwan et al67 rapportent un HV débutant chez un fermier de 34 ans ayant une 

bonne évolution clinique plus de 10 ans après le début des symptômes. Cependant ni le statut 

sérologique, ni l’hybridation in situ à la recherche du virus EBV ne sont mentionnés laissant 

planer un doute sur le diagnostic.  

Nomura et al84  décrivent la première fois en 2015 un HV clonal débutant chez une patiente 

asiatique de 78 ans avec une bonne évolution clinique (suivi sur 18 mois), laissant penser que 

les débuts à l’âge adulte et le caractère clonal de la prolifération ne sont pas forcément associés 

à un mauvais pronostic.  
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Les résultats des différentes études sont contradictoires, mais certains cas laissent 

supposer qu’un début à l’âge adulte n’est pas systématiquement associé à un mauvais 

pronostic. 

 

Cas / Caractéristiques  
Age 

(ans)/genre 

Durée des 

symptômes 

avant le 

diagnostic 

(mois) 

Diagnostics Traitement  Evolution/suivi 

Kenneth K. Yu et al15 2018 33/M 24 Lymphome de type HV 

Interféron alpha, 

greffe de cellules 

souches refusée  

Inconnu  

Valencia Long et al85 2018 77/M 12 HVLPD 
Corticoïdes 

topiques 

Rémission complète / 

7 ans 

Sangwan et al67 

2017  
42/M 96 HV 

Antipaludéen de 

synthèse  

Amélioration des 

symptômes /6 

semaines 

Kim et al86, 2017 70/F 36 HVLPD 
Pimécrolimus 

topique 

Rémission complète 

/18 mois 

Kim et al86, 2017 40/F 240 HVLPD Minocycline 
Rémission complète / 

12 mois 

Wen P et al87, 2017 48/M 7 Lymphome de type HV 

Antipaludéens de 

synthèse, interféron 

alpha 

Réponse partielle / 

inconnu 

J Qiao et al88, 2016 35/F 36 Lymphome de type HV 
Chimiothérapie, 

interféron alpha 
Inconnu 

Soo EJ Jung et al89 2015 70/F 12 HV  
Corticoïdes 

topiques 

Réponse partielle / 1 

an 

Nomura et al84 2015 78/F 120 HV atypique Inconnu En vie / 1 an 

Nomura et al90 2014 74/M 6 HV sévère Inconnu Décès / 27 mois 

Wang T et al91, 2013 34/F 24 Lymphome de type HV Antiviraux  Inconnu 

Sangueza et al79, 2013 58/F 96 Lymphome de type HV Inconnu Décès/8 mois 

Cho Kh et al92, 2000 33/F 36 Lymphome de type HV Chimiothérapie  Inconnu 

Cho Kh et al92, 2000 34/M 16 Lymphome de type HV Chimiothérapie Inconnu 

Blackwell et al93, 1998 58/M 60 HV Cyclosporine A 
Stabilisation de la 

maladie / inconnu 

 

Tableau 7 : Lymphoproliferations de type HV, patients débutants les symptômes à l’âge adulte. 
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6.2.2. Manifestations cliniques  

 

Les HV classiques sont décrits comme des éruptions cutanées exclusivement photo-distribuées 

survenant quelques minutes à quelques heures après une exposition solaire. Les lésions évoluent 

ensuite sous forme de papules, vésicules et croûtes spontanément résolutives mais laissant 

persister des cicatrices (tableau 8). Cette description correspond aux tableaux cliniques 

présentés par nos patients. Contrairement aux HV typiques, les HV sévères et les lymphomes 

de type HV sont plus fréquemment décrits en association avec (tableau 9) : 

- Une fièvre élevée  

- Un œdème facial 

- Des lésions ulcérées / indurées, en zones non photo protégées  

- Une organomégalie (hépatosplénomégalie) 

- Des adénopathies  

D’autres facteurs pronostics péjoratifs ont été rapportés comme l’apparition de lésions en zone 

photo protégée ou la désynchronisation solaire57, la persistance des symptômes à l’âge adulte5, 

l’aggravation en intensité et en fréquence des éruptions5, l’atteinte conjonctivale à type d’ulcère 

de la cornée51 (figure 67). Concernant ce dernier point, il faut mentionner que l’atteinte 

conjonctivale est également décrite dans les HV typiques61–63 et qu’il y a certainement un 

spectre lésionnel entre simple conjonctivite et ulcération cornéenne.  

 

La présence de lésions cutanées inhabituelles (œdème facial, ulcérations cutanées, 

éruptions en zone photo protégée) ou d’une atteinte extra cutanée (adénopathies, 

organomégalie) associée à des signes généraux (fièvre, perte de poids, fatigue intense) doit 

faire réfuter le diagnostic d’HV classique.  
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Figure 67 : Caractéristiques cliniques associées aux formes sévères d’HV et aux lymphomes 

de type HV : œdème facial72, atteinte conjonctivale51,62(décrite également dans les formes 

typiques), et ulcération profonde72. 

 

 
Sonnex et al76 1988 

10 cas, 2M/8F 

Gupta et al4 2000 

15 cas 

Iwatsuki et al5 2006 

6 cas, 2M/4F 

Verneuil et al54 2010 

7 cas, 4M/3F 

Lésions élémentaires  

Eruption cutanée dans 15 

minutes à 24h après une 

exposition solaire. 

Evolution typique : 

papules, vésicules, croûtes 

et cicatrices  

Papules, vésicules 

apparaissant après 

exposition solaire en 

zones photo-exposées, 

et guérissant en laissant 

une cicatrice 

Eruptions papuleuses et 

vésiculeuses en zones 

photo-exposées 

évoluant vers une 

cicatrice  

Eruptions papuleuses et 

vésiculeuse strictement 

en zones photo 

exposées évoluant vers 

une cicatrice 

Fièvre  Oui 2/10 NR Non Non 

Œdème facial Non NR Non Non 

Lésions ulcérées, 

indurées 
Non Non Non Non 

Eruptions en zones 

photo protégées 
Non Non NR Non 

HSM et/ou ADP NR NR Non Non 

Evolution 9 v, 1 pdv 15 v 4 v, 2 pdv 6 v 

Suivi 
3 à 18 ans  

moy = 9 
NR 2 à 9 ans 

4 à 45 ans 

moy = 8 

Rémission 2/10 NR NR 3/7 

Tableau 8 : Caractéristiques cliniques des HV typiques. NR = non renseigné, HSM = 

Hépatosplénomégalie, ADP = adénopathies, v = patient vivant, pdv = perdu de vue 
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Barrionueo  

et al80 2002, 

16 cas, 

7M/9F

Iwatsuki et 

al5 2006 

11 cas, 

5M/6F 

Xu et al72, 

2010 

7 cas, 

2M/5F 

Rodriguez -

Pinilla et 

al71,2010 

 14 cas, 

9M/5F

Quintanilla-

Martinez et 

al57, 2013 

20 cas, 

14M/6F 

Sangueza et 

al79, 2013 

 12 cas, 

5M/7F 

Plaza et 

al81, 2015 

7 cas, 

5M/2F 

Magana et 

al74, 2016 

9 cas, 

6M/3F 

Fièvre NR Oui* Oui 7/7 Oui 2/14 Oui 10/20 Oui 12/12 Oui 7/7 Oui 9/9 

Œdème 

facial
NR Oui* Oui 4/7 Oui 10/14 Oui * Oui 12/12 Oui 7/7 Oui 9/9 

Lésions 

ulcérées, 

indurées

Oui * Oui* Oui 3/7 Oui 13/14 Oui 14/20 Oui 9/12 Oui 2/7 Oui 9/9 

Eruptions 

en zones 

photo 

protégées

Oui 4/16 NR Oui 6/7 Oui 9/14 Oui * Oui 6/12 Non Oui 6/9 

HSM et/ou 

ADP
Oui 10/16 Oui* Oui 7/7 Oui 2/14 Oui 10/20 Oui 12/12 Oui 7/7 Oui 9/9 

Evolution 
5 dc, 8 pdv,  

3 v 

5 dc, 5 v, 

1 pdv 
6 v, 1 pdv 10 dc, 4 v 

4 dc, 13 

pdv, 3 v 
7 dc, 4 v 7 dc 9 dc 

Suivi  

2 à 33 mois 

pour 10 

patients 

 moy = 13.5 

1 à 12 ans 

pour les 11 

patients 

moy = 5.5 

24 mois 

pour 1 

patient 

1 à 32 mois 

pour les 14 

patients 

moy = 12.5 

1 à 156 

mois pour 

13 patients 

moy = 48 

3 à 6 mois 

pour 7 

patients 

moy = 5 

1 à 6 mois 

pour les 7 

patients 

moy = 3.2 

4 à 6 mois 

pour les 9 

patients 

moy = 5.5 

Tableau 9 : Caractéristiques cliniques des lymphomes de type HV. * données individuelles 

non précisées, NR = non renseigné, HSM = hépatosplénomégalie, ADP = adénopathies, dc = 

patient décédé, pdv = perdu de vu, v = patient vivant. 
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6.3. Données paracliniques 

6.3.1. Bilan biologique 

Dans les HV classiques, aucune perturbation du bilan biologique (cytolyse ou cytopénies) n’est 

rapportée dans la littérature (tableau 10). Nos patients présentaient également un bilan 

biologique normal.  

En revanche, de telles anomalies sont très souvent associées aux formes sévères d’HV ou 

aux lymphomes de type HV (tableau 11) – ces perturbations rentrent probablement dans le 

cadre des manifestations systémiques de l’infection chronique active à EBV.  

Iwatsuki et al 5 mettent en évidence des perturbations du bilan biologique (cytolyse 

hépatique, élévations des LDH, leucopénie et thrombocytopénie) dans un groupe de 11 cas 

sévères contre aucune modification biologique dans un groupe de 6 formes typiques. Il est 

intéressant de noter qu’un profil sérologique anormal peut être objectivé, aussi bien dans les 

HV typiques, que dans les HV sévères et les lymphomes de type HV. Nos 3 patients 

avaient en effet un profil sérologique inhabituel avec négativité des anti-EBNA évoquant 

une infection chronique active à EBV. 

L’association d’un tableau clinique d’HV à des perturbations du bilan biologique 

(cytolyse hépatique, cytopénies) doit faire craindre une forme systémique d’infection 

chronique active à EBV qui est plus fréquemment associée à l’apparition d’un lymphome 

T systémique. 

6.3.2. Charge virale EBV 

La comparaison des charges virales entre HV, HV sévère, et HVLL est compliquée en grande 

partie à cause des différences de techniques à la fois spatiales et temporelles, et de la grande 

variabilité dans les unités utilisées. Cette contrainte se résoudra sûrement dans le futur grâce à 

la normalisation des techniques. De plus, les charges virales EBV étaient peu investiguées 

dans les grandes séries d’HV classiques (tableau 10) historiques. On peut noter cependant 

que la charge virale est très variable, pouvant aller de moins de 200 copies/ml75 à plus de                

3 300 000. 



86 
 

copies/ml54 dans les HV classiques et de 53 900 copies/ml15 à 74 000 000 copies/ml70 dans les 

lymphomes de type HV.  

 

En 2006 Iwatsuki et al5 mettent en évidence des charges virales plus élevées dans un groupe de 

patients diagnostiqués HV sévères, par rapport à un groupe de patients atteints d’HV classiques. 

En 2012 Hirai et al94 (tableaux 10 et 11) obtiennent les mêmes conclusions en comparant 29 

HV typiques (charge virale moyenne de 18 500 copies /µg d’ADN) à 15 HV sévères (charge 

virale moyenne de 30 200 copies /µg d’ADN). Ces données suggèrent que la charge virale serait 

proportionnelle à la gravité de la maladie.  

 

C’est effectivement ce que nous avons pu observer chez un de nos patient (cas n°1). Cependant 

Yanghe Liu et al95 rapportent très récemment des charges virales qui paraissent peu élevées  (de 

21 500 copies à 105 000 copies/ml de sérum) chez 3 patients décédés (âgés de 4, 25 et 43 ans). 

 

Certaines données suggèrent que la charge virale serait proportionnelle à la gravité de la 

maladie. La cinétique de la charge virale est pertinente à prendre en compte dans 

l’évaluation du pronostic et le suivi des patients cependant aucun seuil n’est actuellement 

validé. 

 

 
Sonnex et al76 1988 

10 cas, 2M/8F 

Gupta et al4, 2000 

15 cas 

Iwatsuki et al52006 

6 cas, 2M/4F 

Verneuil et al54 

2010 

7 cas, 4M/3F 

Hirai et al94 2012 

33 cas, 16M/17F 

Cytolyse Non 10/10 Non* Non* Non 7/7 Non* 

Cytopénies Non 10/10 Non* Non* NR NR 

Profil sérologique 

anormal 
Non 10/10 NR Non* Oui 4/7 NR 

Charges virales 

max 
NR NR NR 

575 à 3 300 000  

copies /ml  

moy 522 595 

med = 18 900 

 (données 

disponibles pour 

les 7 cas) 

110 à 79 500 

copies /µg d’ADN 

moy = 18 500 

(données 

disponibles pour 29 

patients) 

Tableau 10 : Critères biologiques des HV typiques. NR = données non renseignées. * données 

individuelles non détaillées.  
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Barrionueo  

et al80, 2002 

16 cas, 

7M/9F/ 

Iwatsuki et 

al5, 2006 

11 cas, 

5M/6F 

Xu et al72 

2010 

7 cas, 

2M/5F 

Rodriguez -

Pinilla et 

al71 2010  

14 cas,  

9M/5F 

Hirai et al94 

2012 

15 cas, 

7M/8F 

Quintanilla

-Martinez et 

al57, 2013 

20 cas, 

14M/6F 

Sangueza et 

al79 2013 

12 cas, 

5M/7F 

Plaza et 

al81, 2015 

7 cas,  

5M/2F 

Magana et 

al74, 2016 

9 cas, 

6M/3F 

Cytolyse   Oui 7/16 Oui 7/11 NR NR Oui 3/15 NR NR NR NR 

Cytopénie  Oui 2/16 Oui* NR NR NR NR NR NR NR 

Profil 

sérologique 

anormal 

NR Oui 4/6 Oui 4/7 NR NR NR NR NR NR 

Charges 

virales max 
NR 

11 200 à 

544 000 

copies/µg 

moy = 

161 963  

med = 

46 327 

(données 

disponibles 

pour 4 

patients) 

107 à 

108 

copies/µL  

(données 

disponibles 

pour 2 

patients) 

NR 

450 à  

101 000 

copies /µg 

d’ADN 

moy =  

30 200 

(ND) 

NR NR NR NR 

Tableau 11 : Critères biologiques des lymphomes de type HV. * données individuelles non 

précisées. NR = données non renseignées. ND = données non détaillées. 
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6.4. Données histopathologiques & microsémiologie 

 

6.4.1. Morphologie  

 

Les HV typiques sont peu décrits sur le plan morphologique. L’image histologique 

caractéristique correspond à un aspect très particulier de déliquescence épidermique (nécrose) 

réalisant une vaste bulle comblée de sérosités et d’éléments inflammatoires polymorphes. 

L’infiltrat lymphocytaire dermique superficiel sous-jacent est une caractéristique 

morphologique commune aux HV typiques (tableau 12). Sa topographie est particulière, 

volontiers périvasculaire et périannexielle. Les lymphocytes sont de taille petite à moyenne, 

sans véritables atypies. La présence d’un infiltrat réactionnel polymorphe constitué de 

polynucléaires n’est pas rare, comme les images d’épidermotropisme64. Il n’est jamais observé 

d’effet cytopathogène viral. Ce sont les caractéristiques que nous avons pu également observer 

chez nos patients.  

 

L’angiodestruction, les atypies cytologiques, la présence de grandes cellules et un infiltrat 

profond avec atteinte hypodermique (figures 68-69-70-71-72) sont des caractéristiques 

rapportées dans les cas de lymphomes de type HV (tableau 13) mais elles ne sont pas 

systématiques et la plupart des descriptions mentionnant ces caractéristiques ne concernent que 

des patients pour lesquels le diagnostic de lymphome était suspecté cliniquement6.  

 

Il aurait été satisfaisant de pouvoir identifier au stade initial de la maladie des critères 

morphologiques prédictifs d’une évolution péjorative. Malheureusement toutes les études 

s’accordent sur l’absence d’élément histologiques prédictifs de telles évolutions.  

 

Iwatsuki et al5 n’objectivent pas de différence majeure sur le plan morphologique entre HV 

classiques et HV sévères chez 29 patients biopsiés : ils mettent en évidence un infiltrat plus 

dense et plus profond dans le groupe HV sévère, cependant il existe de nombreux de cas d’HV 

typiques présentant histologiquement un infiltrat profond, pouvant parfois même être associé à 

des atypies cytologiques (Levoska et al 62, chen et al58, wong et al65, Iwatsuki et al 12, Blackwell 

et al 93, Halasz et al96, Bickers et al97). Tous ces critères morphologiques peuvent être en partie 

subjectifs et aucun ne permet à lui seul de prédire l’évolution de la maladie. 

Plus récemment, selon Peng-Fei Wen et al83 le nombre de mastocytes pourrait être un indicateur 

de mauvais pronostic, les patients décédés dans leur étude présentant tous plus de 35 mastocytes 
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/10 champs à fort grandissement (détection à l’aide de l’immunohistochimie CD117). Nos 

patients ne présentaient pas de caractéristiques morphologiques associées au diagnostic de 

lymphome de type HV (infiltrat hypodermique, des atypies cytonucléaires, images d’angio 

invasion, grandes cellules, ou un nombre supérieur à 35 mastocytes /10 champs à fort 

grandissement). 

 

Aucun critère histopathologique ne semble avoir, dans l’état actuel des connaissances, une 

fiabilité suffisante (en terme de subjectivité) pour prédire l’évolution des HV. 

 

 
Sonnex et al76, 1988 

10 cas, 2M/8F 

Gupta et al4, 2000 

15 cas 

Iwatsuki et al5, 2006 

6 cas, 2M/4F 

Verneuil et al54, 2010 

7 cas, 4M/3F 

Dégénération réticuloïde 

de l’épiderme 
Oui 4/4 

PAS D’HISTOLOGIE 

Oui 6/6 

PAS DE 

DESCRIPTION 

HISTOLGIQUE  

PRECISE  

Nécrose épidermique  Oui (lésions anciennes) NR 

Ulcération épidermique  Oui (lésions anciennes) NR 

Spongiose  Oui 4/4 NR 

Infiltrat lymphocytaire 

dermique  
Oui 4/4 Oui 6/6 

Nécrose dermique 

superficielle  

Oui (lésions anciennes) 

avec thrombose 

vasculaire  

NR 

Topographie péri 

vasculaire  
Oui 4/4 NR 

Infiltrat profond Non NR 

Tableau 12 : principales caractéristiques histologiques des hydroa-vacciniformes typiques 

NR = données non renseignées. 
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Tableau 13 : Principales caractéristiques histologiques des lymphomes de type HV  

NR = non renseigné, PNN = polynucléaires neutrophiles, PNE = polynucléaires éosinophiles, ND = non détaillé. 

Séries / 

caractéristiques 

Barrionuevo  

et al80, 2002 

 16 cas, 

7M/9F 

Xu et al72, 2010 

7 cas, 2M/5F 

Rodriguez -

Pinilla et al71, 

2010 

14 cas, 

9M/5F 

Quintanilla-

Martinez et al57, 

2013 

20 cas, 14M/6F 

Sangueza et 

al79,  

2013 

 12 cas, 5M/6F 

Plaza et al81, 

2015 

7 cas,  

5M/2F 

Magana et al74,  

2016 

9 cas, 6M//3F 

Spongiose, 

vésicules 
Oui parfois Oui 6/7 

Oui dans la 

majorité des cas 
Oui 11/20 Oui variable Oui variable Oui 4/9 

Parakératose Oui parfois NR NR NR Oui variable Oui variable NR 

Acanthose  NR NR NR NR Oui variable Oui variable Oui 1/9 

Nécrose 

épidermique  
Oui parfois Oui 1/7 

Oui dans la 

majorité des cas 
NR Oui variable  NR Oui 6/9 

Ulcération 

épidermique 
Oui parfois NR Oui 3/14 NR NR NR NR 

Epidermotropisme  
Oui minime 

16/16 
NR Oui souvent Non  Oui 2/12 Oui 1/7 Oui 5/9 

Dermite 

d’interface 
NR NR NR NR NR NR Oui 2//9 

Infiltrat dermique  

lymphocytaire  
Oui 16/16 Oui 7/7 Oui 14/14 Oui 20/20 Oui 12/12 Oui 7/7 Oui 9/9 

Intensité  Variable 

Variable 

modérée à 

dense 

Variable, faible 

à dense 
Variable 

Dense dans la 

majorité des cas 

Variable 

Modérée à  

Dense 

Variable 

Pattern  Diffus Diffus Diffus Diffus Diffus 11/12 Diffus 

Nodulaire 2/9,  

Épars 3/9, 

Diffus 5/9  

Nécrose dermique 

superficielle 
NR NR Oui 3/14 NR NR Non 7/7 NR 

Nécrose tumorale  NR NR NR NR Oui 1/12 Non 7/7 Oui 1/9 

Topographie 

périvasculaire  
Oui 16/16 

Oui dans la 

majorité des cas 

Oui dans la 

majorité des cas 

Oui dans la 

majorité des cas 
Oui 3/12 

Oui dans la 

majorité des cas 
Oui 7/9 

Topographie péri 

annexielle 
Oui 16/16 

Oui dans la 

majorité des cas 

Oui dans la 

majorité des cas 

Oui dans la 

majorité des cas 
Oui 11/12 Oui parfois NR 

Infiltrat 

inflammatoire 

d’accompagneme

nt  

Petits 

lymphocytes, 

plasmocytes, 

PNN, PNE 

PNN, PNE 

PNN (abcès 

cornés), 

histiocytes, 

plasmocytes, 

PNE 

Petits 

lymphocytes, 

PNE  

Petits 

lymphocytes, 

histiocytes, 

plasmocytes, 

PNE 

Petits 

lymphocytes, 

histiocytes, 

plasmocytes, 

PNE 

Oui 9/9 PNE, 

mastocytes 

Follicules 

lymphoïdes 
NR NR 

Oui 

occasionnels  
NR NR NR NR 

Taille cellulaire  

Petite, 

moyenne, 

grandes 

Petite à 

moyenne 

Petites à 

moyenne 

Petite, 

moyenne, 

grande 

Moyenne à 

grande  

Petite à 

moyenne 

Petite moyenne 

à grande  

Présence d’atypies Oui variable Oui 7/7 Oui variable  Oui variable Oui variable Oui variable Oui 1/9 

Mitoses  
Peu 

fréquentes 
NR NR NR Oui Rares NR 

Infiltrations péri 

nerveuses 
Oui 16/16 NR NR NR NR NR NR 

Angio tropisme 

destruction, 

invasion 

Oui 8/16 Oui 2/7 
Oui dans la 

majorité des cas 
Oui souvent Oui 11/12 Oui 3/7 Oui 7/9 

Infiltrat profond Oui 12/16 Oui 7/7 
Oui dans la 

majorité des cas 
Oui parfois Oui parfois 

Oui dans la 

majorité des cas 
Oui 3/8 

Atteinte 

hypodermique  
Oui 12/16 Oui 2/7 

Oui dans la 

majorité des cas 
Oui parfois Oui parfois Oui (ND) Oui 3/8 
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Figure 68 : Caractéristiques histologiques des lymphomes de type HV d’après Magana et al74 

A : Infiltrat lymphoïde dense, d’aspect nodulaire, occupant la totalité du derme. 

B : Infiltrat lymphoïde dense, d’aspect « patchy », intéressant le derme et l’hypoderme 

superficiel avec vésiculation et nécrose épidermique en regard. 

C : Infiltrat lymphoïde dermique de topographie périvasculaire et interstitiel avec 

vésiculation et nécrose épidermique en regard. 
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Figure 69 : Caractéristiques histologiques des lymphomes de type HV d’après Sangueza et al79. 

A : Infiltrat lymphocytaire dense et diffus occupant la totalité du derme (H&E). 

B : A plus fort grandissement : population lymphocytaire atypique(H&E). 

C : Infiltration de l’hypoderme par une population lymphocytaire atypique(H&E). 

D : Lymphocytes atypiques de topographie péri-annexielle(H&E). 
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Figure 70  : caractéristiques histologiques des lymphomes de type HV d’après Sangueza et al79. 

A : Œdème dermique superficiel et infiltrat lymphocytaire périvasculaire dermique profond (H&E). 

B : Population lymphocytaire atypique avec image d’angio destruction (H&E). 

C : Infiltrat lymphocytaire de topographie péri nerveuse (H&E). 

D : Images d’angio destruction (H&E). 
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Figure 71  : Caractéristiques histologiques des lymphomes de type HV d’après JA Plaza et al81 

A : Image d’angio destruction (H&E).  

B : Population néoplasique mêlée à un infiltrat inflammatoire polymorphe (petits lymphocytes, 

histiocytes et plasmocytes), (H&E). 

C : Infiltration de l’hypoderme, (H&E). 

D : Epidermotropisme, (H&E). 
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Figure72  : Caractéristiques histologiques des lymphomes de type HV d’après Magana et al74 

A : Population lymphocytaire atypique. 

B : Topographie péri vasculaire. 

C : Minime épidermotropisme. 

D : Infiltration de l’hypoderme. 
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6.4.2. Etude immunohistochimique et hybridation in situ  

 

Les HV typiques sont peu décrits sur le plan immunohistochimique (tableau 14) et les plus 

grandes séries avaient jusqu’à présent pour but d’objectiver un lien avec l’EBV. 

 

Concernant les HV sévères et les lymphomes de type HV (tableau 15), l’infiltrat lymphocytaire 

objectivé présente un phénotype T cytotoxique (CD3+, CD8+, TIA1+, Granzyme B+) et/ou NK 

(CD56+) (figures 73-74). La positivité du CD4 est variable, et quelques cas CD4-/CD8- sont 

décrits78. Notre analyse a révélé une positivité plus fréquente du CD4 par rapport à ce qui est 

décrit dans la littérature. La recherche d’un trou phénotypique pourrait être pertinente dans le 

diagnostic et l’évaluation du pronostic, puisque certain marqueurs T (CD2-CD5) ne sont plus 

exprimés dans les lymphomes de type HV. Ces données sont très peu rapportées dans le cas 

d’HV classiques et aucun de nos patients ne présentait de trou phénotypique avec le CD2 ou le 

CD5. Le CD30 peut être positif notamment dans les cas présentant un phénotype CD56+98. Xu 

et al 72 rapportent un pronostic péjoratif chez les patients présentant un phénotype T 

comparativement à NK dans une série de 7 lymphomes de type HV. 

 

Peng-Fei et al83 remarque un meilleur pronostic chez 3 enfants, dont l’infiltrat exprime CD56. 

Le phénotype CD56+ serait de meilleur pronostic et plus souvent observé dans les réactions 

sévères aux piqures de moustiques. Trois de nos patients présentaient un infiltrat T-cytotoxique 

sans positivité pour le CD30 ou le CD56, et aucun ne mentionnait une piqure de moustique 

comme étant à l’origine des symptômes. 

 

La mise en évidence de l’EBV par la technique d’hybridation in situ est constamment 

positive mais elle ne permet pas de distinguer les patients évoluant vers un lymphome de 

ceux ayant une évolution bénigne. 

 

 Iwatsuki et al5 mettent en évidence l’absence de différence significative dans le pourcentage 

de cellules HIS-EBER + entre les HV et les HV sévères sur une série de 29 patients. Cette 

technique peut aider au diagnostic différentiel avec une pathologie inflammatoire ou tumorale 

qui peut avoir des aspects morphologiques similaires comme nous l’avons vu dans la première 

partie de l’exposé. 
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La mise en évidence des transcrits EBER par HIS par rapport aux autres dermatoses 

inflammatoires ou tumorales pouvant poser un problème de diagnostic différentiel est un 

élément important5 (HIS EBER négative dans les pityriasis lichénoides, les autres dermatoses 

photosensibles, les panniculites, le lupus érythémateux chronique, les papuloses 

lymphomatoides, ou l’hyperplasie lymphocytaire bénigne). Iwatsuki et al5 rapportent une 

positivité de 100% des cas d’HV typique (n=6) avec un marquage  allant de 3 à 40% des cellules 

mononuclées.  

Sonnex et al76, 1988 

10 cas, 2M/8F 

Gupta et al4, 2000 

15 cas 

Iwatsuki et al5, 2006 

6 cas, 2M/4F 

Verneuil et al54, 2010 

7 cas, 4M/3F 

CD20 

PAS D’ANALYSE IHC PAS D’ANALYSE IHC 

- 6/6 NR 

CD56 - ou rare 6/6 NR 

TIA1 + ND NR 

Granzyme B + ND NR 

LMP1 
+ (rares) 5/6 

- 1/6 
NR 

HIS EBER + 6/6 + ND 

Tableau 14 : Principales caractéristiques immunohistochimiques des HV typiques 

NR = non renseigné, ND = non détaillé, + = positif, - = négatif. 

IHC : immunohistochimie. 
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Tableau 15 : Principales caractéristiques immunohistochimiques des lymphomes de type HV 

et HV sévères. NR = non renseigné, ND = non détaillé, + = positif, - = négatif. 

 

 

Barrionueo  

et al80, 2002 

16 cas, 

7M/9F 

Iwatsuki et 

al5, 2006 

11 cas, 

5M/6F 

Xu et al72, 

2010 

7 cas, 

2M/5F 

Rodriguez -

Pinilla et 

al71, 2010 

14 cas, 

9M/5F 

Quintanilla

-Martinez et 

al57, 2013 

20 cas, 

14M/6F 

Sangueza et 

al79, 2013 

12 cas, 

5M/7F 

Plaza et 

al81, 2015  

7 cas,  

5M/2F 

Magana et 

al 74, 2016 

9 cas, 

6M/3F 

CD20 - 14/14 - 11/11 - 7/7 NR 

Quelques 

cellules 

éparses + 

- 12/12 

Quelques 

cellules 

éparses + 

- ND 

Quelques 

cellules 

éparses + 

- 9/9 

CD3 + 13/13 NR + 4/4 + 14/14 + 20/20 + 12/12 + ND 
+ 8/9 

+/- 1/9 

CD2 NR NR NR 

+ 10/14 

- 1/14  

Faible 3/14 

NR NR NR 

- 2/9  

+ 6/9 

+/- 1/9 

CD5 NR NR NR NR NR NR NR 
- 3/9 

+ 6/9 

CD4 - 6/6 ND NR - 13/13 

- 19/19 

(rares 

cellules 

éparses +) 

- 12/12 

quelques 

cellules 

éparses + 

- ND 

quelques 

cellules 

éparses + 

- 6/9 

+ 2/9 

+/- 1/9 

CD8 
+ 7/8 

- 1/8  
ND 

- 4/6 

+ 2/6 

- 9/14 

+ 5/14 

+ 11/20 

-/+ 2/20 

+/- 1/20 

- 6/20 

+ 12/12 + ND 
- 6/9  

+ 3/9 

CD4-/CD8- ND ND ND ND ND ND ND 4 cas 

CD56 
-/+ 4/10 

- 6/10 
ND 

+ 4/7 

- 3 /7 

+ 4/13 

- 9/13 

- 10 /19 

+ 6/19 

-/+ 2/19 

+/- 1/19 

- 12/12 - ND 

- 4/9 

+ 4/9 

+/- 1/9 

CD30 + 3/3 ND - 3/3 
+ 5/14 

- 9/14 

+ 12/20 

- 8/20 
- 12/12 - ND 

- 5/9  

+ 3/9 

+/- 1/9 

Ki67 NR NR NR 

Faible 8/14 

Modéré 

2/14 

Elevé 4/14 

NR NR NR 
< 10 à  

> 90 % 

TIA1 + 6/6 ND 3 cas + ND + 14/14 + 18/18 + 8/8 + ND + 9/9 

Granzyme 

B 
NR NR 3 cas + ND 

+ 13/14 

Faible 1/14 
NR NR NR + 9/9 

LMP1 NR - 9/9 NR 
+ 2/13 

- 11/13 

- 13/16 

+ 3/16 
NR NR NR 

HIS EBER + 7/7 + 11/11 + 7/7 + 14/14 + 20/20 + 12/12 + 7/7 + 8/8 
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Figure 73 : Caractéristiques immunohistochimiques des lymphomes de type HV.  

d’après JA Plaza et al 81 

A : CD3 ; B : CD8, ; C : HIS EBER. 
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Figure 74 : Caractéristiques immunohistochimiques des lymphomes de type HV 

d’après M Magana et al74 

A :CD56 ; B : CD8 ; C TIA1 ; D : HIS EBER  
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6.4.3. Etude de clonalité 

Lorsque le diagnostic ne pose pas de problème (cas typique) les lésions ne sont pas toujours 

biopsiées et les données concernant la clonalité sanguine et/ou tissulaire des HV typiques 

étaient jusqu’alors peu nombreuses car peu investiguées.  

Dans les plus grandes séries d’HV sévères et de lymphomes de type HV une population T 

monoclonale tissulaire est fréquemment retrouvée (tableau 16). Cette donnée suggère que les 

formes les plus sévères de lymphoprolifération de type HV seraient clonales.  

Cependant plusieurs auteurs mettent également en évidence une population T clonale dans 

des HV typiques, d’évolution indolente. Ainsi Yoji Hirai et al94 rapportent en 2012 deux 

patients de 8 et 23 ans présentant un tableau clinico-biologique d’HV typique pour lesquels ils 

retrouvent dans les deux cas une lymphoprolifération monoclonale T dans le sang 

périphérique99 ; Anja Pahlow Mose et al61 observent en 2014 le cas d’un jeune garçon de 6 ans 

présentant un HV classique traité par antiviraux d’évolution favorable sur plusieurs années avec 

mise en évidence d’une population clonale T tissulaire et Melissa A. Levoska et al62 rapportent 

en 2018 le cas d’un homme de 22 ans présentant un HV typique dans un contexte d’infection 

chronique à EBV avec une population clonale T sanguine (le patient est suivi régulièrement 

sans aucun symptôme évoquant un lymphome).  

Même si les cas de lymphomes sont le plus souvent associés à une population clonale, la 

mise en évidence d’un profil monoclonal T n’est pas prédictive d’une évolution péjorative, 

compte-tenu de l’existence de certains HV typiques avec profil monoclonal T d’évolution 

indolente. 

Un de nos quatre patients présentait deux populations clonales T différentes (sanguine et 

tissulaire) mais aucune évolution péjorative n’est à signaler dans son suivi sur 24 mois. 

Rappelons ici que les analyses de clonalités servent à déterminer le caractère monoclonal versus 

polyclonal d’une lymphoprolifération et qu’il faudra toujours garder à l’esprit qu’une 

prolifération monoclonale n’est pas synonyme de malignité et que l’absence de clone n’exclut 

pas la malignité. Tous les résultats devront être corrélés et intégrés au contexte clinique. 
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Barrionuevo 

et al80, 2002 

16 cas, 

7M/9F 

Iwatsuki 

et al5, 

2006 

11 cas, 

5M/6F 

Xu et al72, 

2010 

7 cas, 

2M/5F 

Rodriguez -

Pinilla et al71, 

2010 

14 cas, 

9M/5F 

Quintanilla-

Martinez et 

al57, 2013 

20 cas, 

14M/6F 

Sangueza 

et al79, 

2013 

 12 cas, 

5M/7F 

Plaza et 

al81  

2015 

7 cas, 

5M/2F 

Magana et 

al74, 2016 

9 cas, 6M/3F 

Population 

T 

 

Monoclonale 

PCR, TCRɣ 

4/4 

NR NR 

Monoclonale 

PCR, TCRɣ 

3/10 

Monoclonale 

PCR, TCRɣ 

13/19 

NR NR 
Monoclonale 

PCR 

1/2 

Population 

B 
NR NR NR 

Polyclonale 

7/10 
NR NR NR NR 

Tableau 16 : Recherche de clonalité tissulaire dans les HV sévères et les lymphomes de type 

HV. NR = données non renseignées. 
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7. CONCLUSION ET PERSPECTIVES  

 

L’HV typique est une photodermatose rare de l’enfant décrite pour la première fois en 18621. 

Elle présente des caractéristiques histologiques particulières représentées par une 

dégénérescence réticuloïde de l’épiderme, la formation de vésiculo-bulles évoluant vers une 

nécrose kératinocytaire, un infiltrat dermique composé de petits lymphocytes T CD3+ 

exprimant des marqueurs cytotoxiques (TIA1, Granzyme B).  

 

Cette pathologie est aujourd’hui reconnue comme l’expression localisée à la peau d’une 

infection chronique active des cellules T/NK par l’EBV, déclenchée par l’exposition solaire et 

qui s’intègre dans un spectre plus large de lymphoproliférations de type HV.  

 

Le risque principal est l’évolution vers un lymphome T cutané ou systémique chez certaines 

populations. En effet, ce potentiel évolutif semble dépendre en grande partie de l’origine 

ethnique des patients. Les débuts à l’âge adulte sont rares mais ne sont pas systématiquement 

associés à un pronostic plus sombre. En revanche la présence de lésions cutanées inhabituelles 

(œdème facial, ulcérations cutanées, éruptions en zones photo protégées), d’une atteinte extra 

cutanée (adénopathies, organomégalie), de signes généraux (fièvre, perte de poids, fatigue 

intense) doit faire craindre une manifestation systémique de l’infection chronique à EBV qui 

peut être associée à l’apparition d’un lymphome : ces présentations atypiques justifient un suivi 

clinique approfondi.  

 

D’un point de vue paraclinique, les données sur la charge virale plasmatique suggèrent qu’elle 

serait proportionnelle à la gravité de la maladie, mais aucun seuil diagnostique n’est 

actuellement validé. En revanche le bilan biologique des patients atteints de formes agressives 

montre constamment des perturbations importantes du bilan biologique (cytolyse, cytopénies). 

Il est aussi important de souligner qu’aucun critère histologique ne permet de prédire avec 

certitude l’évolution vers un lymphome sans une intégration au contexte clinique. Pour le 

diagnostic histopathologique, la mise en évidence de l’EBV par hybridation in situ est un 

élément capital pour écarter les diagnostics différentiels inflammatoires ou réactionnels mais 

sa quantification ne permet pas de distinguer les patients évoluant vers un lymphome de ceux 

ayant une évolution bénigne. Il convient de préciser que l’EBV peut aussi être détecté dans 

d’autres types de lymphomes cutanés, et pour certains cas, c’est la présentation clinique qui 
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sera aussi la clé du diagnostic. Si dans l’ensemble, les cas de lymphomes sont le plus souvent 

associés à une population lymphocytaire T clonale, le caractère monoclonal n’est pas un critère 

prédictif d’une évolution péjorative car possiblement retrouvé dans les formes indolentes. 

 

Pour conclure, en l’absence de critères pronostiques biologiques, histopathologiques ou 

moléculaires robustes, les données colligées dans le cadre de ce travail suggèrent que la 

présentation clinique reste, à l’instar de nombreuses autres lymphoproliférations cutanées, 

l’élément capital à prendre en compte pour l’appréciation du pronostic des lymphoproliférations 

de type hydroa vacciniforme. 
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9. ANNEXE 

 

Annexe I : Pathologies en lien (exclusif ou non) avec l’EBV d’après Rezk et 

al., 201828 

 

Pathologies hématologiques 

- Origine réactionnelle sans ou avec faible potentiel de malignité 

o Hyperplasie lymphoïde EBV+ 

o Mononucléose infectieuse 

o Lymphohystiocytose hémophagocytaire EBV+ 

- Origine réactionnelle avec potentiel malin variable 

o Infection chronique active à l’EBV 

o Lymphoprolifération de type hydroa vacciniforme  

 HV classique  

 HV sévère  

 Lymphome de type HV  

o Allergie sévère aux piqures de moustiques  

o Ulcère cutanéo-muqueux EBV+ 

- Lymphoproliférations B en lien (exclusif ou non) avec l’EBV 

o Lymphome de Hodgkin 

o Lymphome de Burkitt 

o Granulomatose lymphomatoïde  

o Lymphome diffus à grandes cellules B 

 Sous type plasmoblastique 

 Sous type « associé à une inflammation chronique » 

 Lymphome à grandes cellules B EBV+ sans autre spécificité 

o Lymphoproliférations B associées à l’HHV8 

 Lymphome primitif des séreuses (co-infection HHV8-EBV) 

 Lymphoprolifération germinotrope  

- Néoplasie plasmocytaire  

o Rarement en lien avec l’EBV sauf dans le cadre d’une immunosuppression 

(patients greffés ou VIH+) où quelques cas sont décrits. 
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- Lymphoproliférations T/NK 

o Lymphome T angio-immuno-blastique (cellules B EBV+)

o Lymphome T folliculaire (cellules B EBV+)

o Lymphome T/NK extra ganglionnaire de type nasal

o Leucémie agressive à cellules NK

o Lymphome T systémique EBV+ (population pédiatrique)

o Lymphome T périphérique sans autre spécificité

 Sous type EBV+ (cellules B et T EBV+)

- Lymphoproliférations EBV + chez les patients immunodéprimés 

o Lymphoproliférations chez les patients HIV+

 Lymphomes primitifs du système nerveux central

 Lymphome de Burkitt

 Lymphome de Hodgkin (100% EBV+)

 Lymphome B diffus à grandes cellules

 Sous type immunoblastique

 Sous type plasmoblastique

o Lymphoproliférations chez les patients transplantés

o Lymphoproliférations chez les patients traités par immunosuppresseurs (hors

greffe)

o Lymphoproliférations associées aux pathologies auto-immunes et déficits

immunitaires communs variables

- EBV et proliférations histiocytaires 

o Sarcome folliculaire à cellules dendritiques de type « pseudotumeur

inflammatoire »

Autres 

- Carcinome du naso-pharynx  

- Leucoplasie chevelue buccale 

- Cancer gastrique100, Cancer du sein ?101 

- Tumeurs musculaires lisse EBV+ chez les patients immunodéprimés 

- Lien de causalité débattu : polyarthrite rhumatoïde, sclérose en plaque, myasthénie, 

fatigue chronique21. 
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RESUME 

INTRODUCTION : Les lymphoproliférations cutanées de type hydroa vacciniforme (HV) forment un groupe 

de photodermatoses pédiatriques rares et peu décrites. Ce terme recouvre tout un spectre lésionnel, allant de 

formes strictement cutanées, indolentes et spontanément résolutives (HV typique) à des lymphomes cutanés 

et/ou systémiques potentiellement mortels (lymphomes de type HV). L’HV est aujourd’hui reconnu comme 

l’expression localisée à la peau d’une infection chronique active au virus de l’Epstein Barr (EBV), dont les 

manifestations sont déclenchées par l’exposition solaire. 

DESCRIPTION DE CAS : Quatre cas d’HV ont été pris en charge dans le service de Dermatologie, 

Vénérologie et Cancérologie cutanée du CHU de la Timone à Marseille : nous avons observé deux cas d’HV 

pédiatriques typiques (patients de 10 et 14 ans), un cas d’HV inhabituel en raison de l’âge du patient (40 ans) 

et un cas douteux sur le plan diagnostique. Aucune évolution péjorative vers une forme agressive ou un 

lymphome n’a été observée lors du suivi (24 à 72 mois). Les biopsies cutanées de trois des quatre patients 

présentaient des lésions histologiques typiques d’HV : vésiculo-bulle avec dégénérescence épidermique 

réticuloïde, infiltrat lymphocytaire dermique non-atypique, constitué de petits lymphocytes T cytotoxiques 

(CD3+, CD8+, TIA1+, granzyme-B+), hybridation in situ complémentaire des transcrits EBER positive, 

soulignant la présence d’EBV dans les noyaux des lymphocytes T-CD3. Les études de clonalités ont révélé 

pour l’un de ces quatre patients, deux clones cellulaires T différents (sanguin et tissulaire) mais avec une très 

faible différence de paires de base. Toutes les analyses biologiques se sont révélées normales (notamment le 

dosage des porphyrines). La patiente dont le diagnostic était plus douteux (éruptions vésiculo-bulleuses 

d’évolution cicatricielle après photo-exposition mais absence de microsémiologie histologique formelle, de 

monoclonalité T, de signe biologique d’infection chronique active à l’EBV ou d’hybridation in situ EBER 

positive), présentait en outre un contexte auto-immun. Pour chacun des 3 cas formels d’HV, les analyses 

sérologiques montraient un profil anormal, et des valeurs maximales de charge virale de l’EBV allant de 113 

000 à 3 820 000 copies.mL-1 de sang total.  

DISCUSSION & REVUE DE LA LITTERATURE : Plusieurs points intéressants émergent de l’étude de 

la littérature sur cette pathologie : l’origine ethnique des patients renferme une valeur pronostique évidente, 

certaines ethnies (mexicaines, asiatiques et sud-américaines) sont plus sujettes aux formes agressives et à 

l’évolution vers un lymphome. L’apparition de la maladie à l’âge adulte n’est pas systématiquement associée 

à une évolution péjorative. La présentation clinique est l’élément le plus important à prendre en compte pour 

l’évaluation pronostique : une atteinte cutanée sévère, une désynchronisation par rapport aux expositions 

solaires, des adénopathies, une hépato-splénomégalie, une altération de l’état général sont autant de points 

d’appel devant faire craindre une forme systémique d’infection chronique active à l’EBV qui, en raison de sa 

nature systémique, est plus souvent associée à l’évolution vers un lymphome. Identifier ces formes 

précocement est donc important et justifie une surveillance au long cours. D’un point de vue paraclinique, 

certaines données suggèrent que le suivi de la charge virale de l’EBV serait un biomarqueur pronostique 

intéressant car corrélé à la gravité de la maladie, cependant aucun seuil diagnostique n’est validé. En revanche 

le bilan biologique des patients atteints de formes agressives montre constamment des perturbations 

importantes (cytolyse, cytopénies). Sur le plan histologique, la mise en évidence du virus EBV par technique 

d’hybridation in situ (sonde complémentaire des transcrits EBER) est fondamentale pour poser le diagnostic. 

A visée pronostique, l’histologie est cependant mise en défaut : les formes indolentes et agressives peuvent 

présenter une microsémiologie superposable, de sorte qu’aucun critère histologique ne permet de prédire avec 

certitude l’évolution vers un lymphome. La biologie moléculaire présente peu d’intérêt : la mise en évidence 

d’un profil T monoclonal dans les lymphomes cutanés de type HV est fréquente, mais le caractère monoclonal 

T ne constitue pas un critère diagnostique ou prédictif d’évolution vers un lymphome, les formes indolentes 

d’HV peuvent tout aussi être constituées d’une population lymphocytaire T monoclonale. 

CONCLUSION : Expression cutanée photo-induite d’une infection chronique active à l’EBV, les hydro-
vacciniformes forment un spectre au pronostic variable, notamment en fonction de l’ethnie affectée. A 
l’instar de nombreuses lymphoproliférations cutanées, c’est la présentation clinique qui est l’élément le plus 
important à prendre en compte pour préciser le diagnostic et apprécier leur pronostic. 

Mots-clés : photodermatose ; hydroa vacciniforme ; lymphomes cutanés de type hydroa vacciniforme ; Epstein 

Barr virus (EBV) ; infection chronique active. 
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