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INTRODUCTION 

 

Au cours de mon cursus au sein du service de dermatologie du Centre Hospitalier Universitaire 

de Clermont-Ferrand, j’ai été amenée à rencontrer et à prendre en charge des patients 

présentant des lymphomes exclusivement cutanés, notamment de type B.  

Du fait de notre collaboration étroite avec les services d’hématologie et de médecine interne, 

je me suis également intéressée aux localisations cutanées de maladies systémiques comme 

le myélome et la maladie de Waldenström.  

  

L’objet de ce travail est de réaliser une synthèse de l’état actuel des connaissances concernant 

les pathologies rares que sont les localisations cutanées des hémopathies plasmocytaires, à 

savoir les plasmocytomes cutanés primitifs et secondaires au myélome, les localisations 

cutanées de la maladie de Waldenström et le lymphome lymphoplasmocytaire, les 

lymphomes cutanées de la zone marginale ainsi que le lymphome plasmablastique cutané. 

  

Nous débuterons par un rappel concernant l’ontogénie du plasmocyte puis nous discuterons 

de ces différentes entités à partir d’une revue des données récentes de la littérature, que nous 

imagerons par des cas cliniques rencontrés au CHU de Clermont-Ferrand. Au préalable, nous 

situerons ces pathologies au sein de la classification actuelle des lymphomes cutanés. Enfin, 

nous terminerons par un panel des diagnostics différentiels à évoquer devant la présence d’un 

infiltrat comportant majoritairement des plasmocytes à la biopsie cutanée.  
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I. LES DIFFERENTES ETAPES DE LA LYMPHOPOÏESE B ET DE LA 
DIFFERENCIATION PLASMOCYTAIRE 
 

Les lymphocytes B représentent 5 à 15% des lymphocytes circulants et sont définis par la 

présence d’immunoglobulines de surface. Les immunoglobulines sont des hétérodimères 

protéiques, constituées de deux chaînes lourdes H identiques et deux chaînes légères L 

identiques. Il existe cinq types de chaînes lourdes : gamma, alpha, mu, delta et epsilon 

correspondant à neuf sous-classes IgG1, IgG2, IgG3, IgG4, IgA1, IgA2, IgM, IgD et IgE, et deux 

types de chaînes légères : kappa et lambda.  

La lymphopoïèse débute dans la moelle osseuse avec la formation du progéniteur commun 

lymphoïde à partir du progéniteur commun lymphomyéloïde. Elle est permise par l’action 

synergique des facteurs de transcription E2A et EBF qui induisent l’expression de gènes B-

spécifiques comme CD19 et PAX5. Des facteurs extrinsèques entrent en jeu comme les 

interleukines 7, 13, 14, 16 et 21. (1)  

 

Les plasmocytes sont issus de la différenciation terminale des cellules de la lignée B et sont 

des acteurs indispensables de l’immunité humorale. Ils représentent moins de 1% des cellules 

des organes lymphoïdes et sont responsables de la production de tous les anticorps circulants. 

(2)  

Les plasmocytes peuvent être synthétisés par deux voies distinctes, la voie folliculaire et la 

voie extrafolliculaire. Les conditions qui influencent la différenciation plasmocytaire incluent 

la nature de l’antigène, le sous-ensemble d’où la cellule B est sélectionnée, le lieu de la 

rencontre avec l’antigène et les autres cellules impliquées. (3)  

Cette différenciation est irréversible. (4) Des anomalies lors de la différenciation 

plasmocytaire sont responsables de néoplasies plasmocytaires et de maladies auto-immunes. 
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La différenciation plasmocytaire est déclenchée par la reconnaissance d’un antigène par le 

BCR des lymphocytes B naïfs, entrainant une prolifération de ces lymphocytes B dans les 

centres germinatifs des organes lymphoïdes périphériques. Une partie de ces lymphocytes B, 

appelés plasmoblastes, va alors sécréter des anticorps, avant de réaliser leur maturation 

terminale dans les tissus, où ils vont cesser de proliférer pour devenir des plasmocytes et 

poursuivre la sécrétion d’anticorps, grâce à trois facteurs de transcription essentiels : Blimp-

1, XBP1 et IRF4. (1)  

 

 

(4) 
 

Formation des plasmocytes 
Shapiro-Shelef M, Calame K. Regulation of plasma-cell development. Nat Rev Immunol. 

2005;5(3):230‑42. 
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I.1. PREMIERE PHASE INDEPENDANTE DES ANTIGENES 
 

La première phase de différenciation et de maturation des lymphocytes B est indépendante 

de l’antigène. Elle a lieu dans la moelle osseuse et aboutit à la formation de lymphocytes B 

immatures exprimant une immunoglobuline de surface capable de reconnaître un antigène. 

Cette phase nécessite l’interaction des cellules B avec les cellules stromales de la moelle 

osseuse ainsi que la présence de facteurs solubles synthétisés par ces dernières, comme 

l’interleukine 7, SCF ou SDF-1. 

 

La cellule souche initiale, exprimant CD34, subit différents stades de maturation, 

caractérisables par les clusters de différenciation exprimés.  

 

La première étape du développement des cellules B est le stade pré-pro-B exprimant CD19, 

CD34 et cCD79. La deuxième étape est le stade de cellule progéniteur pro-B qui exprime des 

antigènes associés aux cellules souches comme CD34 et CD117, des antigènes de la lignée B 

comme CD19 et CD22, et un marqueur spécifique : le CD45. A ce stade, la cellule exprime 

également CD10. (5)  

 

L'interaction entre les cellules pro-B et les cellules stromales de la moelle osseuse se fait par 

plusieurs molécules d'adhésion, notamment CD44 sur les cellules pro-B, et son ligand, l'acide 

hyaluronique, sur les cellules stromales. Après le contact avec la cellule stromale, le c-kit ou 

CD117, un récepteur sur la cellule pro-B, interagit avec une molécule stromale membranaire, 

le SCF. Cette interaction active le c-kit, et la cellule pro-B commence à se diviser et à se 

différencier, sous l’influence du facteur de transcription PAX5, en cellule précurseur pré-B qui 
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exprime un récepteur pour IL-7. Les chaînes lourdes des immunoglobulines de type IgM, 

appelées chaînes μ, deviennent alors détectables au niveau cytoplasmique. (6)  

 

Les cellules B immatures expriment des molécules entières d'IgM à leur surface. 

 

La différenciation des précurseurs en cellules B matures immunocompétentes implique un 

réarrangement des gènes des immunoglobulines.  

 

 

I.2. DEUXIEME PHASE DEPENDANTE DES ANTIGENES 
 

La seconde phase d’activation et de différenciation se déroule au niveau des organes 

lymphoïdes secondaires et est dépendante des antigènes. Certains antigènes indépendants 

des cellules T contiennent un mitogène qui agit indépendamment du BCR pour induire la 

prolifération et la différenciation des cellules B afin d’aboutir à la sécrétion d’anticorps. Ces 

antigènes peuvent activer des cellules non B pour produire des cytokines et d’autres 

immunomodulateurs permettant d’induire la différenciation des cellules B activées. Cette 

phase aboutit à la formation de plasmocytes et de cellules B mémoires spécifiques d’un 

antigène.  

 

Les cellules B faisant suite à la première phase, dites matures immunocompétentes 

(«vierges» ou «naïves»), caractérisées par la coexpression d'immunoglobulines IgD et 

IgM membranaires et exprimant les clusters de différenciation CD21, CD22, CD23 et CD37, 

sont exportées de la moelle osseuse vers les organes lymphoïdes périphériques.  
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Après stimulation antigénique, elles sont activées, prolifèrent et subissent des modifications 

phénotypiques amorçant la différenciation vers la lignée plasmocytaire avec apparition 

d’immunoglobulines cytoplasmiques, acquisition de nouveaux antigènes comme le CD38 et 

perte de la plupart des marqueurs de la lignée B comme CD19, CD20 et CD22. Des 

modifications morphologiques sont également observées suite à la stimulation antigénique.  

 

Tous les lymphocytes B naïfs et mémoires peuvent être recrutés pour la réponse 

extrafolliculaire aux antigènes indépendants des cellules T. Cette réponse rapide produit des 

plasmocytes extrafolliculaires de courte durée de vie qui évolueront vers l’apoptose in situ. 

(3, 4)  

 

Une fois activée par un antigène dépendant des cellules T, la cellule B folliculaire peut 

rapidement  former un foyer extrafolliculaire ou entrer dans un centre germinatif, en fonction 

de la force de l’interaction entre son BCR et l’antigène. Si l’interaction est forte, la 

différenciation sera extrafolliculaire ou dans un centre germinatif. Si elle est faible, elle aura 

systématiquement lieu au niveau d’un centre germinatif. (2)  

Les cellules B activées par l’antigène qui ne donnent pas lieu à un foyer extrafolliculaire de 

cellules sécrétrices d’anticorps entrent de nouveau dans le follicule et initient la formation 

d’un centre germinatif, en collaboration avec les lymphocytes T helper folliculaires et les 

cellules dendritiques (7),  où elles reçoivent une co-stimulation par les lymphocytes T CD4 

helper folliculaires. En effet, on observe une coopération cellulaire entre les lymphocytes B et 

les lymphocytes T CD4 helper folliculaires, qui résulte d'une reconnaissance du CD40 du 

lymphocyte B et du CD40L du lymphocyte T, et s'effectue en présence d'interleukines. Ces 

cellules suivent un développement spécifique dans les ganglions au niveau des centres 
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germinatifs pour produire des anticorps de plus haute affinité. (8, 9)  Les petits lymphocytes 

folliculaires activés se différencient en centroblastes, qui prolifèrent et subissent des 

hypermutations somatiques afin d’accroitre l’affinité à l’antigène au sein des zones sombres 

folliculaires puis migrent vers la zone claire où ils deviennent des centrocytes. Les clones de 

forte affinité subissent des commutations de classe pour modifier le gène de la chaîne lourde 

de l’immunoglobuline, ce qui permet l'expression d'isotypes d’immunoglobulines autres que 

IgM et IgD et modifie les fonctions effectrices des anticorps. L’enzyme AID, pour Activation-

Induced cytidine Deaminase, est indispensable au déroulement des hypermutations 

somatiques et des commutations de classe qui touchent les cellules B dans les centres 

germinatifs. (10)  

Les cellules se différencient ensuite en plasmoblastes ou en cellules B mémoires.   

Après contact avec les antigènes, des foyers de cellules plasmocytaires, comportant des 

plasmoblastes et des plasmocytes, apparaissent à la jonction entre la pulpe rouge et la pulpe 

blanche de la rate et au niveau des zones T des ganglions. (3)  

 

 

I.3. DIFFERENCIATION PLASMOCYTAIRE 
 

Les plasmoblastes ont la capacité de sécréter des anticorps, de migrer et de se diviser. Ils 

peuvent être formés à partir de n’importe quelle cellule B activée : cellule B naïve, cellule B de 

la zone marginale, cellule B folliculaire, cellule B du centre germinatif ou cellule B mémoire. 

(6)  

 



23 
 

Enfin, la différenciation s’achève avec la synthèse de plasmocytes, par voie folliculaire ou 

extrafolliculaire (5, 6), et de lymphocytes B mémoires.  

 

Les plasmocytes ont perdu la capacité de se diviser et de migrer, ils n’expriment pas 

d'immunoglobulines membranaires mais sécrètent de grandes quantités d'anticorps.  

La voie extrafolliculaire produit des plasmocytes non migrateurs de durée de vie courte, de 

quelques heures à quelques jours, sécrétant des anticorps de faible affinité de type IgM 

(IgMhigh, IgDlow, CD21high, CD23low), après contact avec l’antigène, à partir des cellules B de la 

zone marginale (11, 12). Elle a lieu au niveau des organes lymphoïdes secondaires, que sont la 

rate et les ganglions, grâce à la protéine APRIL et à la cytokine BAFF. 

Lorsqu'elles rencontrent des complexes immuns fixés par les cellules dendritiques folliculaires, 

les cellules B empruntent la voie folliculaire où elles reçoivent une co-stimulation par les 

lymphocytes T CD4 helper folliculaires et suivent un développement spécifique au niveau des 

centres germinatifs des ganglions pour produire des anticorps de plus haute affinité. (8) Les 

centres germinatifs sont le lieu de maturation de plasmocytes de longue durée de vie 

sécrétant des anticorps de forte affinité ayant subi des commutations de classe et sécrétant 

des immunoglobulines de type IgG, IgA et IgE. Le pic de réponse se produit entre 10 et 14 jours 

après l’immunisation puis diminue. (3, 4)  

Les hypermutations somatiques et les commutations de classe requièrent beaucoup de 

temps, tout comme la prolifération des cellules après la rencontre avec l’antigène. Les 

plasmocytes qui sécrètent des immunoglobulines de type IgM sont, eux, générés rapidement 

en réponse à l’antigène. (10)  
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La maturation finale plasmocytaire a lieu dans les tissus, notamment au niveau de la moelle 

osseuse et des muqueuses du tube digestif.  

Les plasmocytes synthétisés survivent de longues périodes dans des niches au niveau de la 

moelle osseuse, grâce, notamment, à la production d’interleukine 6 par les cellules stromales, 

suite à l’interaction de CD44 sur les plasmocytes et de son ligand sur les cellules stromales. 

Les plasmocytes se trouvant dans les niches au niveau de la moelle osseuse expriment des 

taux plus élevés de Blimp-1 que les plasmocytes circulants. (2, 3, 13) Les niches de plasmocytes 

de longue durée de vie représentent 0,1 à 1% des cellules de la moelle osseuse.  

O’ Connor et al ont décrit un nouveau précurseur post-centre germinatif des plasmocytes de 

la moelle osseuse. Ces cellules expriment CD45 mais ne sécrètent pas d’anticorps. 

L’expression de CD138 est augmentée mais à des taux inférieurs à ceux retrouvés au niveau 

des plasmocytes. Ces précurseurs migrent vers la moelle osseuse et peuvent y persister 

pendant plus de 9 mois ou se différencier en plasmocytes en l’absence d’antigène. Plusieurs 

phénotypes ont été identifiés dans la moelle osseuse, certains donneront des plasmocytes de 

courte durée de vie (CD138+, CD44+) et d’autres de longue durée de vie (CD138+, CD44- et 

CD138-, CD44+). L’augmentation du nombre de plasmocytes dans la moelle osseuse 2 à 4 

semaines après une immunisation est due à la migration de ces précurseurs et à leur 

différenciation à l’arrivée dans la moelle osseuse. 

Dans le cas du myélome, les traitements sont souvent peu efficaces. Cette résistance peut être 

induite par une cellule progénitrice qui survit au traitement après que la majorité des 

plasmocytes néoplasiques aient été détruits. Ce progéniteur peut, ainsi, donner lieu à de 

nouvelles tumeurs, entrainant des rechutes cliniques. (14) 
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Le réservoir de plasmocytes est dynamique et sa composition se modifie à chaque infection 

pour ajouter de nouvelles spécificités. (3)  

Le pourcentage d’anticorps spécifiques qui persistent à la phase mémoire de la réponse 

immunitaire est aux alentours de 10% du pic de réponse initial, ce qui signifie que 90% des 

cellules sécrétrices d’anticorps initialement produites sont éliminées. (6)  

 

Les lymphocytes B mémoires ont une durée de vie plus longue que celle des lymphocytes B 

naïfs. Ils permettent une réponse plus rapide en cas de stimulation et l'affinité de leurs 

anticorps membranaires est plus importante du fait de la sélection secondaire aux mutations 

somatiques. Ils expriment le plus souvent des immunoglobulines membranaires de type IgG, 

IgA ou IgE. 

Lors d’une deuxième exposition à l’antigène, la prolifération clonale massive et rapide des 

cellules B mémoires permet de générer 8 à 10 fois plus de plasmocytes que lors de la réponse 

primaire. (11)  

Par ailleurs, la moelle osseuse a une capacité de 109 plasmocytes mémoires. (6)  

(13) 
 

Plasmocytes de longue durée de vie issus des centres germinatifs 
Alinikula J, Lassila O. Gene interaction network regulates plasma cell differentiation. Scand J 

Immunol. 2011;73(6):512‑9. 
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II. FACTEURS DE TRANSCRIPTION IMPLIQUES DANS LA 
DIFFERENCIATION PLASMOCYTAIRE 

 

Le modèle de différenciation plasmocytaire actuel est issu d’un antagonisme mutuel entre 

deux groupes de facteurs de transcription : ceux en faveur de l’expression des gènes des 

cellules B matures comme PAX5 et BCL6 et ceux en faveur d’une différenciation plasmocytaire 

comme Blimp-1 et IRF4. 

La répression des gènes des cellules B matures est un prérequis indispensable à la 

différenciation plasmocytaire. (3)  

 
 

(10) 
 

Facteurs de transcription des cellules B aux plasmocytes 
Igarashi K, Ochiai K, Muto A. Architecture and dynamics of the transcription factor network 

that regulates B-to-plasma cell differentiation. J Biochem. 2007;141(6):783‑9.  
 

 
 

II.1. Blimp-1 
 

Son expression est faible ou absente dans les cellules B. 

Les plasmoblastes de courte durée de vie expriment des taux intermédiaires de Blimp-1, à la 

différence des plasmocytes de longue durée de vie qui expriment des taux élevés.  

Après inactivation du gène Prdm1, qui code pour le facteur de transcription Blimp-1, les 

plasmocytes entrent en apoptose. (3, 6)  



27 
 

Blimp-1 permet de réprimer les marqueurs de la lignée B et d’arrêter le cycle cellulaire en 

inhibant des facteurs de transcription associés aux cellules B matures tels que PAX5 et c-MYC, 

ainsi que des gènes importants pour la formation des centres germinatifs tels que BCL6 et AID. 

Blimp-1 est aussi crucial pour induire l’expression d’autres facteurs de transcription comme 

IRF4, XBP1 et OBF1. (10)  

Il est également important pour le maintien des plasmocytes de longue durée de vie, son 

expression étant due à la stimulation de CXCR4 qui permet le maintien des plasmocytes. (3)  

Pour induire l’expression de Blimp-1, un important signal du BCR ou l’aide de cellules 

produisant des cytokines sont requis. L’interleukine 6 seule ou la combinaison des 

interleukines 2 et 5 sont suffisantes pour induire l’expression de Blimp-1, tout comme 

l’interleukine 21. (4)  

Ainsi, Blimp-1 est un indispensable régulateur de l’initiation de la différenciation 

plasmocytaire. Cependant, l’initiation de la différenciation plasmocytaire précède l’induction 

de Blimp-1 par la répression des propriétés des cellules B. (13)  

 

 

II.2. IRF4 
 

IRF4 est exprimé par les cellules B immatures dans la moelle osseuse mais pas par les 

centroblastes des centres germinatifs. Son expression augmente au sein des centrocytes et 

des plasmoblastes et est importante au niveau des plasmocytes. 
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L’expression d’IRF4 est requise pour la différenciation plasmocytaire, en plus de celle de 

Blimp-1. IRF4 semble agir en amont de Blimp-1, en effet, les cellules B ne peuvent exprimer 

Blimp-1 en l’absence d’IRF4. (13)  

IRF4 active également XBP1, indépendamment de Blimp-1, et augmente l’expression des 

gènes des immunoglobulines. (10)  

Il a, aussi, un rôle pour la commutation de classe au niveau des centres germinatifs. Il faut un 

taux suffisant d’IRF4 pour induire l’expression d’AID et un taux plus élevé est nécessaire pour 

induire l’expression de Blimp-1. (3) Ainsi, l’expression d’AID est réduite si IRF4 est déficient et 

la maturation des cellules B est atteinte. 

 

 

II.3. XBP1 
 

XBP1 est exprimé des cellules pré-pro-B aux plasmocytes, avec les taux les plus élevés au sein 

des plasmocytes. Dans les cellules B, l’expression de XBP1 est réprimée par PAX5. (13)  

En cas de déficit en XBP1, on observe un déficit en cellules B et T. (10)  

 

XBP1 agit en amont de Blimp-1 et d’IRF4. 

Il est requis pour la sécrétion des anticorps par les plasmocytes. 
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II.4. BCL6 
 

Le rôle de BCL6 est de prévenir une différenciation plasmocytaire prématurée afin de 

permettre les hypermutations somatiques et les commutations de classe au niveau des 

centres germinatifs. (13)  

Son expression est induite par des signaux extracellulaires au niveau des centres germinatifs. 

BCL6 et PAX5 induisent l’expression d’AID pour permettre les hypermutations somatiques 

pour la production d’immunoglobulines de haute affinité. BCL6 est aussi nécessaire pour les 

hypermutations somatiques par une voie indépendante d’AID. (10)  

 

BCL6 peut réprimer l’expression de Blimp-1, et ainsi la différenciation plasmocytaire, 

directement, ou indirectement via l’expression de BACH2 ou en interagissant avec AP-1 et 

STAT3, jusqu’à ce que la cellule ait acquis une affinité suffisante. Il utilise des corépresseurs 

comme MTA3. 

De même, l’expression de BCL6 est réprimée par Blimp-1, leurs expressions ne peuvent pas 

être simultanées dans une même cellule.  

BCL6 réprime également le gène suppresseur de tumeur p53, ce qui permet d’éviter 

l’apoptose des cellules B. (10)  

Enfin, BCL6 permet aussi d’inhiber l’expression de MYC dans les cellules B au niveau des 

centres germinatifs. 
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II.5. PAX5 
 

L’expression de PAX5 est initiée dans les cellules pro-B, poursuivie dans les cellules B matures, 

et réprimée lors de la différenciation plasmocytaire. 

 

Le rôle de PAX5 est d’activer les gènes responsables des fonctions cruciales des cellules B 

comme le réarrangement des gènes des immunoglobulines, le signal BCR et l’induction d’AID 

dans les centres germinatifs. (3)  

PAX5 réprime les gènes requis pour la différenciation plasmocytaire dans les cellules B 

matures. Ainsi, quand PAX5 est supprimé, l’expression de Blimp-1 et XBP1 est fortement 

augmentée. (10)  

Il réprime l’expression de plusieurs gènes impliqués dans la sécrétion des immunoglobulines 

comme Ig J-chain et XBP1.  

PAX5 maintient l’expression de BCL6, il est incapable de réprimer Blimp-1 seul et nécessite 

une co-répression avec BCL6. (13)  

Ainsi, l’inactivation de PAX5 induit la différenciation plasmocytaire par induction de Blimp-1, 

après suppression de la répression de Blimp-1 induite par BCL6, ainsi que la sécrétion des 

immunoglobulines. 

 

 

II.6. BACH2 
 

BACH2 est un répresseur exprimé dans les centres germinatifs mais pas dans les plasmocytes. 

 

Il agit avec BCL6 pour réprimer Blimp-1 et prévenir la différenciation plasmocytaire. (13)  
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Il est activé par PAX5. (3)  

BACH2 est requis pour les hypermutations somatiques et les commutations de classe mais 

n’est pas nécessaire pour la production des plasmocytes sécrétant des immunoglobulines de 

type IgM. 

Il réprime les gènes des chaînes lourdes des immunoglobulines. Ainsi, la répression de BACH2 

au niveau des plasmocytes induit une forte expression des gènes des immunoglobulines. (10)  

 

 

II.7. MITF 
 

L’expression de MITF est importante dans les cellules B naïves et rapidement diminuée dans 

les cellules B activées. 

 

Son rôle est d’inhiber l’expression d’IRF4 et ainsi d’empêcher la différenciation plasmocytaire. 

En son absence, l’expression de Blimp-1 et IRF4 est induite. (10) Les cellules B déficientes en 

MITF subissent une différenciation spontanée en plasmocytes aboutissant à des taux élevés 

d’immunoglobulines de type IgM.  

 

 

II.8. MTA3 
 

MTA3 inhibe l’activité de Blimp-1 et ainsi la différenciation plasmocytaire. Il interagit 

directement avec BCL6. (4)  

Quand MTA3 est réprimé, l’expression de Blimp-1 est induite, même en présence de BCL6. (3)  
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II.9. STAT3, OBF-1, Oct2 
 

Ils intègrent les signaux produits par les cellules T et les cytokines, comme les interleukines 4, 

5, 6 et 21, pour promouvoir la différenciation plasmocytaire en activant Blimp-1. 

 

STAT3, qui agit en aval de plusieurs cytokines, comme les interleukines 2, 6, 10 et 21, est 

essentiel pour la production de cellules sécrétrices d’immunoglobuline de type IgG1 mais pas 

pour la commutation de classe ni pour la formation des cellules B mémoires. 

Lorsque STAT3 est activé par l’interleukine 21, il peut activer Blimp-1 par compétition avec 

BCL6. (3)  

 

 

 
 

(4) 
 

Facteurs de transcription impliqués dans la différenciation plasmocytaire 
Shapiro-Shelef M, Calame K. Regulation of plasma-cell development. Nat Rev Immunol.  

2005;5(3):230‑42. 
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 (3) 
 

Facteurs de transcription impliqués dans la différenciation plasmocytaire  
Oracki SA, Walker JA, Hibbs ML, Corcoran LM, Tarlinton DM. Plasma cell development and 

survival. Immunol Rev. 2010;237(1):140‑59. 
 
 
 

 
 

(4) 
 

Régulation génique lors de la lymphopoϊèse B et de la différenciation plasmocytaire 
Shapiro-Shelef M, Calame K. Regulation of plasma-cell development. Nat Rev Immunol. 

2005;5(3):230‑42.  
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III. MOLECULES D’ADHESION, CHEMOKINES ET FACTEURS DE 
SURVIE 

 

Les cellules B naïves expriment CCR6, CCR7, CXCR4 et CXCR5.  

 

Les plasmocytes de longue durée de vie sont majoritairement retrouvés dans la moelle 

osseuse, il existe cependant un petit sous-groupe au niveau de la rate. 

Les plasmoblastes qui migrent dans la moelle osseuse expriment le récepteur CXCR3 qui se lie 

au ligand CXCL9 et CXCR6 qui se lie à CXCL16. Ils n’expriment plus CXCR5 et CCR7, ce qui leur 

permet de quitter les centres germinatifs, mais conservent l’expression de CXCR4s. (9, 15) 

Les plasmocytes expriment le récepteur CXCR4 qui se lie au ligand CXCL12 exprimé par les 

cellules stromales de la moelle osseuse, par les cellules épithéliales des muqueuses et au 

niveau de la pulpe rouge de la rate et des ganglions. (11) Ils perdent l’expression de CCR6 

durant la différenciation. (8)  

Ils expriment également des molécules d’adhésion comme le ligand de l’E-sélectine, le ligand 

de la P-sélectine, CD11a, CD18 et CD44. Les plasmocytes qui migrent dans la moelle osseuse 

expriment aussi l’intégrine α4β1, aussi nommée VLA-4, qui se lie à VCAM-1.  

Blimp-1 réprime l’expression de CXCR5 et induit l’expression de CXCR4 et de l’intégrine α4, ce 

qui pousse les plasmocytes à quitter les follicules pour migrer dans la moelle osseuse, la rate, 

les ganglions ou les muqueuses. (4, 11)  

La présence d’interféron-γ augmente l’expression du récepteur CXCR3 des plasmoblastes et 

celle des ligands de CXCR3, que sont CXCL9 et CXCL10 (8) par les cellules des tissus 

inflammatoires, ce qui permet d’attirer les plasmoblastes sur le lieu de l’inflammation. (16)  
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Dans les muqueuses, l’expression des récepteurs CCR9 et CCR10, dont les ligands sont, 

respectivement, CCL25 et CCL28 (8), permet aux plasmocytes sécréteurs d’immunoglobuline 

de type IgA de migrer. (6)  

Durant les inflammations chroniques au niveau cutané, où un autre ligand de CCR10, le CCL27, 

est exprimé, une expression faible de CCR10 combinée à l’expression de CXCR3 permet le 

recrutement des cellules sécrétrices d’immunoglobulines de type IgG. (8) 

 

Les chémokines et les molécules d’adhésion guident la migration des cellules sécrétrices 

d’anticorps : celles qui sécrètent des immunoglobulines de type IgA vers les muqueuses 

intestinale ou du tractus aérodigestif supérieur, celles qui sécrètent des immunoglobulines de 

type IgG vers les tissus inflammatoires et les deux types vers la moelle osseuse. 

Au niveau de l’intestin, les cellules sécrétrices d’anticorps expriment l’intégrine α4β7 qui se 

lie au ligand MADCAM-1. Ailleurs, les cellules sécrétrices d’anticorps expriment l’intégrine 

α4β1 qui se lie au ligand VCAM-1. (8)  
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 (4) 
 

Plasmocytes de longue durée de vie dans la moelle osseuse 
Shapiro-Shelef M, Calame K. Regulation of plasma-cell development. Nat Rev Immunol. 

2005;5(3):230‑42. 
 

 
 
 

Les plasmoblastes, mobiles, sont attirés par CXCL12. Ils entrent en compétition avec les 

plasmocytes, immobiles, présents dans les niches au niveau de la moelle osseuse, et les 

remplacent. Le plasmocyte entre alors en apoptose et le plasmoblaste se différencie en 

plasmocyte, perdant son potentiel migrateur. Ainsi, les plasmocytes avec d’anciennes affinités 

sont remplacés par des plasmoblastes avec de nouvelles spécificités. (6)  
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 (6) 
 

Compétition entre les plasmoblastes et les plasmocytes au niveau des niches  
Radbruch A, Muehlinghaus G, Luger EO, Inamine A, Smith KGC, Dörner T, et al. Competence 

and competition: the challenge of becoming a long-lived plasma cell. Nat Rev Immunol. 
2006;6(10):741‑50. 

 

 

Les cellules mémoires expriment CXCR5, CCR7 et CXCR4. (8)  

 

La résolution de l’inflammation après une réponse immunitaire satisfaisante entraine la 

dégénérescence des niches de plasmocytes et l’apoptose des plasmocytes des tissus, privés 

des facteurs de survie comme CXCL12, IL-6, BAFF, APRIL et TNF, et ne pouvant pas migrer vers 

d’autres niches fonctionnelles comme celles de la moelle osseuse. (6)  

La longévité des plasmocytes n’est pas une capacité intrinsèque, elle est régulée par leur 

interaction avec leur environnement. 

La stimulation par des facteurs de survie entraine l’induction de molécules anti-apoptotiques, 

par exemple, l’interleukine 6 induit l’expression de BCL2. L’IL-6 est requise pour l’induction 

mais pas pour la maintenance des plasmocytes. 

Les cytokines produites par les cellules stromales de la moelle osseuse telles qu’IL-5, IL-6, TNF-

α, SDF-1α ainsi que CD44 permettent la survie des plasmocytes de la moelle osseuse. 

Les cytokines IL-7 et SCF sont importantes pour le développement précoce des cellules B mais 

pas pour la survie des plasmocytes. 
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La survie des plasmocytes dépend de niches où une combinaison de signaux, tels que IL-5, IL-

6, SDF-1α, TNF-α, et de ligands, comme l’acide hyaluronique pour CD44, agissent en synergie 

et permettent un environnement propice à la longévité des plasmocytes. (17)  

 
 

 (15) 
 

Facteurs de survie des plasmocytes 
Tarlinton D, Radbruch A, Hiepe F, Dörner T. Plasma cell differentiation and survival. Curr 

Opin Immunol. 2008;20(2):162‑9. 
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(6) 
 

Ontogénie des plasmocytes 
Radbruch A, Muehlinghaus G, Luger EO, Inamine A, Smith KGC, Dörner T, et al. Competence 

and competition: the challenge of becoming a long-lived plasma cell. Nat Rev Immunol. 
2006;6(10):741‑50. 
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IV. MARQUEURS MEMBRANAIRES DE SURFACE OU CLUSTERS 
DE DIFFERENCIATION 

 

On utilise les marqueurs membranaires de surface ou clusters de différenciation en 

dermatopathologie par des techniques d’immunohistochimie afin de déterminer la nature 

d’un infiltrat cellulaire. (18)  

 

Ils sont également utilisés en cytométrie en flux, méthode permettant de détecter et 

quantifier l’expression des antigènes membranaires et cytoplasmiques des cellules 

hématopoïétiques normales et pathologiques. (19) Cette technique s’est considérablement 

développée au cours des dernières années et permet actuellement d’analyser plusieurs 

paramètres simultanément, d’étudier un grand nombre de cellules en peu de temps, de 

stocker des informations concernant les cellules pour des analyses ultérieures, d’évaluer 

quantitativement l’expression des antigènes et de détecter les antigènes intracellulaires et de 

surface. (20)  

 

Les cellules pré-B et les cellules B des centres germinatifs expriment CD10.  

 

Les lymphocytes B expriment CD19, CD20, CD22, CD79a et b, CD81, CD103, les chaînes légères 

kappa et lambda en surface et au niveau cytoplasmique ainsi que les chaînes lourdes des 

immunoglobulines, et également PAX5 et IRF4. Ils expriment CD23 et CD25 lorsqu’ils sont 

activés. Les lymphocytes B matures expriment FMC7. 

 

Les lymphocytes B mémoires expriment CD27.  
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Les plasmocytes expriment CD19, CD38, CD79ab, CD138 ainsi que les chaînes légères kappa 

et lambda au niveau cytoplasmique. Le complexe majeur d’histocompatibilité de classe 2 est 

absent de la surface des plasmocytes car ils ne requièrent pas de contact avec les cellules T. 

(11)  

 

L’immunophénotypage lymphocytaire par cytométrie en flux est également utile pour 

différencier les plasmocytes normaux des plasmocytes pathologiques. En effet, la cytométrie 

a un intérêt démontré concernant les désordres plasmocytaires, pour le diagnostic et la 

classification, pour permettre notamment le diagnostic différentiel entre un myélome et une 

autre pathologie plasmocytaire clonale, l’identification des gammapathies monoclonales de 

signification indéterminée et des myélomes indolents, l’évaluation de la réponse au 

traitement et d’une éventuelle maladie résiduelle, la définition de profils antigéniques 

associés au pronostic, la compréhension de la biologie lors de la progression de la maladie, 

l’étude du rôle du microenvironnement tumoral et l’identification de potentielles cibles 

thérapeutiques à la surface des plasmocytes néoplasiques. (20, 21)  

Paiva et al, à l’occasion d’une publication sur les néoplasies plasmocytaires, ont démontré que 

les plasmocytes néoplasiques présentaient une sous-expression de CD19, CD27, CD38 et 

CD45, une surexpression de CD28, CD33 et CD56 et une expression inconstante de CD20, 

CD117 et des immunoglobulines de surface. (20, 22)  

Costopoulos et al ont également mis en évidence un phénotype de plasmocytes normaux 

(CD38+ CD19low CD45+ CD56-), différent de celui des plasmocytes myélomateux (CD38low 

CD19- CD45- CD56+). 

Ils ont également évalué le ratio de plasmocytes néoplasiques et de plasmocytes 

normaux pour distinguer myélome et gammapathie monoclonale de signification 
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indéterminée et ont rapporté qu’un rapport supérieur à 95% est en faveur du myélome et est 

prédictif du risque de progression. (19)  

Ils relatent, par ailleurs, que la mise en évidence d’une restriction isotypique associée à un 

phénotype anormal permet de distinguer une gammapathie d’un contexte réactionnel. En 

effet, plusieurs auteurs ont rapporté que la monotypie de la chaîne légère d’immunoglobuline 

intracytoplasmique est la preuve de la présence d’une population de plasmocytes anormaux. 

(21)  

Ainsi, pour différencier les plasmocytes normaux des plasmocytes pathologiques, il est 

recommandé de réaliser des immunomarquages avec CD19 et CD56, surtout, ainsi qu’avec 

CD20, CD27, CD28 et CD117. 

La réalisation de ces marqueurs a aussi un impact sur le plan pronostique. En effet, la perte 

d’expression de CD56 dans un contexte de myélome est associée à une dissémination extra-

médullaire. L’expression de CD117 est liée à une clinique plus indolente et à une évolution 

plus favorable, contrairement à CD28 qui est associé à une progression ou à une rechute, et 

CD200 qui marque un pronostic défavorable. (19)  

Ces données sont partiellement concordantes avec celles, anciennement, relatées par Harada 

et al, en 1993, qui mettaient en évidence des différences phénotypiques entre les plasmocytes 

normaux (CD38++ CD19+ CD56-) et les plasmocytes myélomateux (CD38++ CD19- CD56+). Les 

gammapathies monoclonales de signification indéterminée comportaient des cellules de 

phénotype normal et des cellules de phénotype myélomateux. (23)  
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 (18)  
 

Clusters de différenciation utiles au diagnostic des lymphomes cutanés 

Ingen-Housz-Oro S, Ortonne N. Les marqueurs membranaires de surface (clusters de 
différenciation) utilisés en dermatopathologie (1) : les marqueurs lymphocytaires. Annales 

de Dermatologie et de Vénéréologie. 2015;142(10):598‑606. 
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DEUXIEME PARTIE : 
LOCALISATIONS 
CUTANEES DES 
HEMOPATHIES 

PLASMOCYTAIRES 
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PREAMBULE : SITUATION AU SEIN DES LYMPHOMES CUTANES 
 

Les lymphomes cutanés sont des lymphoproliférations atteignant primitivement la peau et 

correspondant à une atteinte cutanée isolée, sans atteinte extra-cutanée au bilan d’extension, 

pendant au moins 6 mois après le diagnostic initial. Ils doivent être distingués des lymphomes 

systémiques secondairement cutanés car leur évolution, leur pronostic et la conduite à tenir 

diffèrent. 

 

On dispose de peu de données épidémiologiques à ce sujet. Il s’agit d’une pathologie rare, 

cependant, leur fréquence a augmenté au cours des 20 dernières années, estimée à 12/106 

habitants tous types confondus. Leur incidence annuelle est estimée à 1/100 000.  

Ils représentent, par ordre de fréquence, le troisième type de lymphomes après les 

lymphomes hématologiques et digestifs et comptent pour 19% des lymphomes non-

hodgkiniens extra-ganglionnaires. (24) 

Ils constituent une entité hétérogène sur le plan clinique, histologique et pronostique, 

comportant deux grands sous-groupes : les lymphomes T et les lymphomes B. 

Les lymphomes cutanés T sont les plus fréquemment retrouvés, notamment épidermotropes, 

comme le mycosis fongoïde et le syndrome de Sézary, représentant plus de la moitié des 

lymphomes cutanés primitifs.  

Les lymphomes cutanés B représentent 20% à 25 % de l’ensemble des lymphomes cutanés. Ils 

sont à distinguer des lymphomes B systémiques avec localisations cutanées secondaires. Leur 

présentation, leur évolution et leur prise en charge sont spécifiques. La majorité des 

lymphomes cutanés B reste localisée à la peau et ils sont bien contrôlés par des traitements 

peu agressifs. On observe trois principaux sous-types de lymphomes cutanés B. Deux types 
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sont indolents : le lymphome cutané B centrofolliculaire et le lymphome cutané B de la zone 

marginale, et un type plus agressif, le lymphome B à grandes cellules de type membre 

inférieur. (25, 26)  

 

En 2007, l’Organisation Mondiale de la Santé et l’European Organisation for Research and 

Treatment of Cancer ont proposé une classification des lymphomes cutanés primitifs autres 

que le mycosis fongoïde et le syndrome de Sézary. 

 
 
 

(27) 
 

Classification WHO-EORTC des lymphomes cutanés primitifs autres que le mycosis fongoïde 
et le syndrome de Sézary  

Kim YH, Willemze R, Pimpinelli N, Whittaker S, Olsen EA, Ranki A, et al. TNM classification 
system for primary cutaneous lymphomas other than mycosis fungoides and Sezary 

syndrome: a proposal of the International Society for Cutaneous Lymphomas (ISCL) and the 
Cutaneous Lymphoma Task Force of the European Organization of Research and Treatment 

of Cancer (EORTC). Blood. 2007;110(2):479‑84. 
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Une classification TNM a également été présentée par l’International Society for Cutaneous 

Lymphomas et l’EORTC en 2007, qui permet une stadification des lymphomes B cutanés. 

 

(27) 

 

Classification TNM proposée par l’ISCL/EORTC des lymphomes cutanés primitifs autres que 
le mycosis fongoïde et le syndrome de Sézary  

Kim YH, Willemze R, Pimpinelli N, Whittaker S, Olsen EA, Ranki A, et al. TNM classification 
system for primary cutaneous lymphomas other than mycosis fungoides and Sezary 

syndrome: a proposal of the International Society for Cutaneous Lymphomas (ISCL) and the 
Cutaneous Lymphoma Task Force of the European Organization of Research and Treatment 

of Cancer (EORTC). Blood. 2007;110(2):479‑84. 
 

 
 

Les lymphomes cutanés sont, actuellement, intégrés dans la classification des tumeurs des 

tissus hématopoïétiques et lymphoïdes de l’Organisation Mondiale de la Santé. Cette 

classification est fondée sur des critères cliniques, anatomopathologiques et 

immunohistochimiques et a été révisée en 2016. 
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         (28) 

Classification WHO 2016 des tumeurs des tissus hématopoïétiques et lymphoïdes 
Swerdlow SH, Campo E, Pileri SA, Harris NL, Stein H, Siebert R, et al. The 2016 revision of the 

World Health Organization classification of lymphoid neoplasms. Blood. 
2016;127(20):2375‑90. 
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La prise en charge des lymphomes cutanés doit faire l’objet d’une discussion en réunion de 

concertation pluridisciplinaire régionale, voire nationale dans le cadre du réseau du Groupe 

Français d’Etude des Lymphomes Cutanés. Une collaboration multidisciplinaire entre les 

dermatologues, les hématologues, les anatomopathologistes et les radiothérapeutes est 

indispensable pour une prise en charge optimale. (24)  

 

Le diagnostic de lymphome cutané doit être évoqué à l’examen clinique devant un prurit 

chronique, une érythrodermie, des placards infiltrés ou des nodules tumoraux.  

 

La confirmation diagnostique repose sur la biopsie cutanée, réalisée au bistouri, afin d’obtenir 

un prélèvement de profondeur suffisante, comportant de l’hypoderme. Deux fragments 

seront immédiatement congelés, un pour l’étude de la clonalité et un pour conservation en 

tumorothèque. (26) La confrontation anatomoclinique est, alors, ensuite, souvent très utile 

dans la démarche diagnostique. (25)  

 

En effet, devant un infiltrat lymphocytaire cutané suspect de lymphome à la biopsie cutanée, 

il faut distinguer un véritable lymphome d’un infiltrat inflammatoire dense 

réactionnel, anciennement appelé « pseudo-lymphome ». 

Pour cela, un phénotypage lymphocytaire est réalisé afin de déterminer la nature de l’infiltrat, 

B ou T, au moyen d’anticorps dirigés contre CD3, CD4 et CD8 pour la lignée T, et CD20 et CD79a 

pour la lignée B.  

Concernant la lignée B, on établira le profil phénotypique, centrogerminatif (CD10±, BCL6+, 

BCL2-, MUM1-) ou post germinatif (CD10-, BCL6-, BCL2+, MUM1+), en fonction des antigènes 

de différenciation exprimés. (18)  
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La recherche d’un réarrangement des gènes codant les chaînes lourdes et légères des 

immunoglobulines, en faveur d’une population monoclonale, est réalisée par une technique 

de PCR. (26)  

 

Devant la découverte d’un lymphome cutané à cellules B, un bilan d’extension doit être 

pratiqué afin d’éliminer une localisation secondairement cutanée d’un lymphome systémique, 

qui nécessiterait alors une prise en charge hématologique. Il comprend un bilan biologique 

avec un hémogramme, un bilan rénal et hépatique, une électrophorèse des protéines sériques 

et un dosage des LDH et de la β2-microglobuline. On effectue, également, une recherche de 

population B monotypique sanguine par cytométrie de flux ou monoclonale par PCR. Une 

imagerie par scanner thoraco-abdomino-pelvien ou par TEP-scanner est aussi réalisée à la 

recherche de localisations ganglionnaires ou viscérales. L’indication d’une exploration 

médullaire est discutée. (25, 26)  
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(26) 
 

Algorithme de prise en charge de lésions cutanées compatibles avec un lymphome B 
Grange F, D’Incan M, Ortonne N, Dalac S, Laroche L, Beylot-Barry M, et al. Prise en charge 
des lymphomes B cutanés: recommandations du Groupe français d’étude des lymphomes 

cutanés. In: Annales de dermatologie et de vénéréologie. Elsevier; 2010. p. 523–531.   
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I. PLASMOCYTES MATURES/DIFFERENCIES 
  

I.1. PLASMOCYTOMES CUTANES PRIMITIF ET SECONDAIRE OU 
METASTATIQUE 

  

I.1.1. Anatomopathologie : 
 

On observe un infiltrat dermique dense monomorphe de plasmocytes matures, dans le derme 

moyen, s’étendant parfois jusque dans l’hypoderme, avec un respect de l’épiderme. La 

persistance d’une Grenz zone au niveau du derme papillaire, libre de tout infiltrat, est 

fréquente. (29, 30) L’infiltrat prédomine, souvent, au niveau périvasculaire et périannexiel. 

(31, 32)  

Il est, la plupart du temps, morphologiquement impossible de distinguer un plasmocytome 

cutané primitif d’un plasmocytome cutané secondaire en histologie. (33) Cependant, les 

formes primitives sont souvent plus différenciées que les formes secondaires. (34)  

Dans les plasmocytomes cutanés primitifs, les cellules sont bien différenciées avec un noyau 

excentré, un rapport nucléo-cytoplasmique conservé et une chromatine mottée. Des atypies 

cytonucléaires sont possibles, comme, par exemple, la présence de cellules bi ou trinucléées. 

Des mitoses peuvent être observées. Dans les formes immatures, les plasmoblastes ont une 

chromatine dispersée avec un rapport nucléo-cytoplasmique élevé et un nucléole 

proéminent. (31)  

Dans les plasmocytomes cutanés secondaires, des plasmocytes plus ou moins matures sont 

présents avec des degrés d’atypie variables. Ils peuvent être peu atypiques ou, au contraire, 

très atypiques, avec des noyaux augmentés de taille, moins excentrés que dans un plasmocyte 

normal et fortement nucléolés, avec un cytoplasme éosinophile, voire, complètement 
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immatures, d’allure plasmablastique, dans des tumeurs peu différenciées avec de 

nombreuses mitoses et présence de cellules multinucléées, on parle alors de forme 

anaplasique, de mauvais pronostic. (5, 35)  

 

Deux types histologiques, pouvant s’associer, ont été rapportés dans la littérature : nodulaire, 

le plus fréquemment rencontré, et interstitiel. (24)   

Le type nodulaire est constitué d’une ou plusieurs plages de plasmocytes formant des masses 

cohésives. (36, 37) Deux sous-types sont individualisés au sein du type nodulaire : le type 

infiltrant diffus, le plus souvent représenté, caractérisé par un nodule de localisation profonde 

avec une infiltration diffuse de plasmocytes au-dessus du nodule, et le type nodulaire profond. 

(30)  

Le type interstitiel est plus en faveur de l’étiologie secondaire. Les plasmocytes forment des 

cordons étroits situés entre les faisceaux de collagène. (33, 36)  

 

Des inclusions intracytoplasmiques, appelées corps de Russell, ou, intranucléaires, nommées 

corps de Dutcher, peuvent être mises en évidence, notamment, dans les formes secondaires. 

(33)  

 

L’observation de dépôts mucineux ou amyloïdes, notamment périvasculaires, est en faveur 

d’une forme secondaire de plasmocytome cutané. (38) On peut, également, trouver des 

inclusions cristalloïdes intracytoplasmiques dans les histiocytes et les macrophages 

correspondant à des dépôts intracellulaires d’immunoglobulines. (32, 39)   
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En immunohistochimie, les cellules expriment CD38, CD138, CD79a, VS38c, MUM1, XBP1, 

Blimp-1 et EMA. (30, 36) 

Comme nous l’avons abordé précédemment, concernant les plasmocytomes cutanés 

secondaires, Harada et al ainsi que Costopoulos et al ont mis en évidence des différences 

phénotypiques entre les plasmocytes normaux et les plasmocytes myélomateux. La différence 

principale étant la positivité, cependant inconstante, de CD56 au sein des plasmocytes 

myélomateux. (19, 23) Requena et al rapportent que CD43 est parfois positif au niveau des 

plasmocytes myélomateux, alors qu’il est négatif au sein des plasmocytes normaux. (36) La 

cycline D1 et BCL2 sont, également, plus souvent positifs au niveau des plasmocytomes 

cutanés secondaires que primitifs. (34)  

L’antigène leucocytaire commun CD45 et les marqueurs des cellules B, tels que CD19 et CD20, 

sont négatifs. (38, 40)  

L’index de prolifération, évalué par Ki67, est bas dans les plasmocytomes cutanés primitifs 

(41), et plutôt élevé dans les formes secondaires, les formes les moins différenciées étant 

associées à un index de prolifération plus important. Par ailleurs, l’expression de p27 semble 

inversement corrélée au taux de prolifération. (34)  

 

Dans les formes secondaires, les immunoglobulines cytoplasmiques retrouvées sont 

monotypiques, le plus souvent de type IgG, puis de type IgA, suivies des chaînes légères libres, 

et enfin du type IgD. Dans le cas du myélome à chaîne légère, seule une chaîne légère est 

sécrétée. (42, 43) Les auteurs rapportent majoritairement une chaîne légère de type kappa. 

(44)  Dans leurs observations, Woo et al relataient davantage de chaînes légères de type 

lambda. (30)  
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Une recherche de monotypie lambda ou kappa est systématiquement réalisée, pour 

distinguer les plasmocytoses réactionnelles, dans le cadre d’un phénomène infectieux ou 

d’une affection inflammatoire, des étiologies tumorales. (37) La monotypie est 

habituellement corrélée au caractère clonal de la prolifération cellulaire et donc à sa malignité 

(35), elle peut être retenue devant un ratio de 10:1 entre kappa et lambda. Elle est le plus 

souvent de type kappa (70%). Elle est cependant absente dans 10% des plasmocytomes. Dans 

ces cas, CD138 et CD117 permettent d’orienter le diagnostic. CD138 est exprimé par tous les 

plasmocytes, bénins et néoplasiques, et CD117 seulement par les plasmocytes néoplasiques. 

(45)  

 

Dans les plasmocytomes cutanés, un réarrangement monoclonal des gènes IgH des chaînes 

lourdes des immunoglobulines est mis en évidence par PCR. (36, 40, 46) Un réarrangement de 

MYC est, parfois, détecté dans les plasmocytomes cutanés secondaires, notamment en cas de 

morphologie plasmablastique (47). L’analyse FISH retrouve, dans certains cas, une délétion de 

rb-1, gène du rétinoblastome. (36) Comfere et al rapportent des aberrations chromosomiques 

en FISH, notamment des monosomies 13 et des hyperdiploïdies. (48)  

 

I.1.2. Définition : 
  

  * Plasmocytome cutané primitif :  
  

Il s’agit d’une forme rare de lymphome B cutané, constitué d’une prolifération monoclonale 

maligne, uniquement cutanée, de plasmocytes, appartenant au groupe des plasmocytomes 

extra-médullaires. Seulement 4% des plasmocytomes extra-médullaires sont localisés au 

niveau de la peau ou du tissu sous-cutané. (49)  
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Il est dit primitif car il n’est pas associé à un myélome multiple ou à un plasmocytome extra-

médullaire atteignant un autre organe. (25)  

 

  * Plasmocytome cutané secondaire :  
 

L’atteinte cutanée spécifique est peu commune au cours du myélome multiple et les 

plasmocytomes cutanés secondaires sont rares, survenant chez environ 2% des patients 

atteints de myélome. (50) Le risque d’atteinte cutanée est indépendant du type 

d’immunoglobuline. (51) Les plasmocytomes cutanés secondaires sont, dans la plupart des 

cas, associés à un myélome multiple, mais peuvent également être retrouvés dans le cadre 

d’un plasmocytome extra-médullaire ou d’une leucémie à plasmocytes. (40)  Ils surviennent, 

le plus souvent, par contiguïté à partir d’une lésion ostéolytique sous-jacente ou, plus 

rarement, par dissémination métastatique par voie hématogène ou lymphatique. (35)  

Ils apparaissent, d’ordinaire, tardivement au cours de la maladie (33) et sont associés à un 

myélome de stade avancé et de forte masse tumorale. Ils peuvent, cependant, être observés 

à tout moment de l’évolution, représentant parfois le mode initial de présentation de la 

maladie. Les formes apparaissant plus précocement au cours du myélome sont, souvent, 

dédifférenciées et agressives. (52)  

 

L’atteinte cutanée du myélome par dissémination extra-médullaire peut être due à la 

diminution d’expression des molécules d’adhésion, notamment VLA-4 et CD44, qui facilite la 

propagation des cellules tumorales, en altérant l’adhérence des plasmocytes myélomateux à 

l’endothélium de la moelle osseuse par inhibition de la P-sélectine. La faible expression de 

récepteurs aux chémokines comme CCR1, CCR2 et CXCR4 semble, également, être impliquée. 
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(53) Le rôle d’autres molécules d’adhésion, comme LFA-1 et ICAM-1, a été rapporté. 

L’interleukine 6 est également importante via son implication dans la prolifération des 

plasmocytes.  

 

I.1.3. Epidémiologie : 
 

* Plasmocytome cutané primitif : 
 

Cette pathologie a longtemps été sous diagnostiquée. Peu de cas ont été rapportés dans la 

littérature. Du fait des progrès techniques, notamment immunohistochimiques, cette entité 

est maintenant bien identifiée. Par le passé, des cas ont pu être étiquetés à tort comme des 

lymphomes de la zone marginale et non comme des plasmocytomes, et inversement. 

 

Le premier cas a été rapporté par Stout et al en 1949. En 2016, Tsang et al rapportaient 69 cas 

décrits dans la littérature. (54) Les formes multiples sont encore plus rares. En 2014, Malissen 

et al relataient une quinzaine d’observations publiées. (38)  

 

Les plasmocytomes cutanés primitifs apparaissent entre 60 et 70 ans. Des atteintes plus 

précoces ont été rapportées chez les patients séropositifs pour le VIH. (55) On observe une 

prédominance masculine avec un ratio homme/femme estimé à 4:1. (38)  

Des observations survenant à l’adolescence ont été décrites. (56)  
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* Plasmocytome cutané secondaire : 
 

Le premier cas d’atteinte cutanée spécifique du myélome a été rapporté par Bloch et al en 

1910. Cependant, la description clinique et histologique était plus en faveur d’un pityriasis 

lichénoϊde ou d’une papulose lymphomatoϊde. (36) En 1911, Hedinger et al rapportaient le 

premier véritable cas de plasmocytome cutané secondaire. En 2003, Requena et al relataient 

100 cas décrits dans la littérature, avec un âge médian de 60 ans. (36)  

 

Les hommes sont plus fréquemment atteints que les femmes avec un ratio de 3:1, 

majoritairement entre la sixième et la septième décade. (42) L’âge moyen des patients 

séropositifs pour le VIH développant des plasmocytomes cutanés secondaires est beaucoup 

plus jeune que chez les patients séronégatifs avec une moyenne d’âge de 36,5 ans. De plus, la 

recherche du virus Epstein-Barr est souvent positive chez ces patients. (57)  

 

Dans une publication de 2017, Woo et al estiment à 1,14% la proportion de patients avec un 

myélome présentant une atteinte cutanée spécifique. L’âge médian des patients était de 68 

ans, avec une prédominance masculine. Le délai médian entre le diagnostic du myélome et 

l’atteinte cutanée était de 16 mois. (30) Ces données sont concordantes avec celles relatées 

par Jurczyszyn et al qui notent un délai de 2,2 ans entre le diagnostic du myélome et l’atteinte 

cutanée, chez des patients de 63 ans d’âge médian. Le taux médian de plasmocytes 

médullaires néoplasiques au moment du diagnostic des lésions cutanées était de 21%. (52)  
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I.1.4. Clinique : 
 

Les plasmocytomes, qu’ils soient primitifs ou secondaires, se présentent sous la forme de 

papulo-nodules de taille variable, le plus souvent de 1 à 5 cm, de consistance ferme, 

hémisphériques ou bosselés, plus ou moins infiltrés et enchâssés dans le derme, de couleur 

rouge, rose-violacée, brune, purpurique ou ecchymotique. Ils peuvent également être de la 

couleur de la peau normale. La surface est souvent lisse, elle peut aussi être mamelonnée. 

Une ulcération est rarement observée. (24)  

Les lésions sont le plus souvent asymptomatiques (38), elles peuvent également être source 

de douleur ou de prurit. (58) 

 

* Plasmocytome cutané primitif : 
 

Les formes solitaires sont plus fréquentes que les formes multiples (60% versus 40%). (38)  

Les localisations préférentielles sont le visage, le tronc et les membres, particulièrement au 

niveau des extrémités. 

Des lésions muqueuses peuvent être associées, notamment au niveau des gencives ou de la 

muqueuse labiale. (32)  

 

Dix-neuf cas de plasmocytomes cutanés primitifs survenant après une greffe d’organe ont été 

rapportés, notamment suite à des transplantations cardiaques. Une prédominance masculine 

et une localisation préférentielle aux extrémités ont été observées. L’âge médian est de 55 

ans. (59) Ils sont associés au virus Epstein-Barr (33) et surviennent le plus souvent tardivement 

après une greffe d’organe solide, le délai médian étant de 8 ans, les formes plus précoces 

étant plus agressives et disséminées. (60) L’évolution est, le plus souvent, favorable.  
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Chez les patients immunodéprimés, l’absence ou la baisse du contrôle effectué par les 

lymphocytes T permet la sélection de lymphocytes B clonaux qui prolifèrent. Ces clones 

subissent des mutations des proto-oncogènes ou des gènes suppresseurs de tumeurs qui font 

le lit du lymphome. Des régressions ont été rapportées après diminution de 

l’immunosuppression, notamment par ciclosporine.  

Les facteurs de risque de développer une lymphoprolifération dans les suites d’une greffe 

incluent la séronégativité pour l’EBV au moment de la transplantation, le type de 

transplantation, l’âge du patient et le traitement immunosuppresseur. Le rôle d’EBV dans le 

développement et le maintien des plasmocytomes extra-médullaires est incertain et nécessite 

d’être élucidé. 

Papadaki et al ont relaté l’observation d’un patient de 47 ans, greffé rénal, ayant présenté des 

plasmocytomes cutanés primitifs multiples sous la forme de nodules douloureux rougeâtres 

disséminés 12 ans après la transplantation. Un pic monoclonal d’IgG kappa était mis en 

évidence à l’électrophorèse des protéines sériques, sans argument pour un myélome sous-

jacent. Une régression complète des nodules cutanés et la disparition de l’immunoglobuline 

monoclonale ont été obtenues après diminution du traitement immunosuppresseur par 

ciclosporine, initiation d’un traitement par cyclophosphamide et prednisone, associé à une 

radiothérapie locale. (61)  

Willoughby et al ont rapporté le cinquième cas de plasmocytome dans les suites d’une 

transplantation cardiaque sous la forme d’un nodule violacé solitaire de l’avant-bras 10 ans 

après la greffe. Les cellules néoplasiques étaient positives pour EBER 1 et 2, en faveur d’une 

association au virus Epstein-Barr. (62)  

Carbonnelle et al ont rapporté l’observation d’une patiente de 25 ans, transplantée rénale, 

ayant présenté deux nodules sous-cutanés sur le mollet apparus 3 ans après une seconde 
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greffe rénale. La biopsie cutanée était en faveur d’un plasmocytome. L’hybridation in situ par 

la sonde EBER marquait quelques cellules. Le bilan d’extension était négatif. Une rémission 

complète était obtenue sous rituximab. (63)  

 

* Plasmocytome cutané secondaire : 
 

Les lésions sont plus évolutives, plus bourgeonnantes ou plus infiltrées que dans les formes 

primitives. (38) Des lésions de plus grande taille à type de plaques ont été décrites. (36) On 

peut noter des signes inflammatoires ou des ulcérations en périphérie. (35) Les lésions 

peuvent être uniques, mais elles sont le plus souvent multiples, groupées ou disséminées. Les 

plasmocytomes cutanés secondaires sont le plus souvent localisés au niveau de la tête, de la 

nuque, du tronc ou plus rarement au niveau des extrémités. (33)  

 

Martorell et al ont rapporté l’observation d’une patiente de 57 ans ayant présenté une plaque 

indurée ulcérée de l’hallux droit, au niveau du lit de l’ongle, avec une pigmentation brune en 

périphérie, révélant un plasmocytome dans le cadre d’un myélome IgA kappa, mimant un 

mélanome acral lentigineux. (64)  

 

Ah Weng et al ont décrit le cas d’un patient de 49 ans ayant présenté des plasmocytomes 

cutanés secondaires multiples 3 mois après la réalisation d’une chimiothérapie intensive 

suivie d’une autogreffe de cellules souches hématopoïétiques pour un myélome à IgA lambda. 

(65)  

Certains auteurs ont mis en évidence une prédilection d’apparition des plasmocytomes au 

niveau des zones de traumatisme, notamment au niveau des sites d’insertion des cathéters 
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veineux et des pacemakers, ainsi que des zones de fractures. Ce phénomène est possiblement 

expliqué par la présence de taux élevés de SDF-1 au niveau des tissus traumatisés, qui attirent 

les cellules exprimant CXCR4, induisant la production de cytokines pro-inflammatoires, ce qui 

stimule les plasmocytes et entraine la formation de tumeurs. 

Selvarajah et al rapportent l’observation d’une patiente de 70 ans sous chimiothérapie pour 

un myélome, ayant présenté un bloc auriculoventriculaire complet nécessitant la pose d’un 

pacemaker, avec apparition secondaire d’un plasmocytome au site d’implantation du 

pacemaker. (66)  

Yoo et al ont relaté l’observation d’un patient de 66 ans ayant présenté un plasmocytome 

cutané de l’avant-bras droit secondaire à un myélome à IgA lambda dans les suites d’une 

chirurgie pour une fracture de l’avant-bras. (67)  

 

I.1.5. Diagnostic : 
 

La biopsie cutanée pour analyse anatomopathologique permet la confirmation diagnostique. 

 

Des examens complémentaires sont nécessaires afin d’éliminer un myélome qui classerait le 

plasmocytome parmi les formes secondaires, ce qui influence la prise en charge 

thérapeutique.  

La biologie recommandée comporte un hémogramme, une calcémie, une albuminémie, une 

créatininémie, des électrophorèses des protéines et des immunofixations sériques et 

urinaires, une recherche de chaînes légères libres, une protéinurie des 24 heures, une CRP, 

une β2-microglobulinémie et des LDH à visée pronostique, ainsi qu’un myélogramme et un 

caryotype médullaire.  
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On réalise, également, un bilan radiologique comportant des radiographies du rachis 

cervicodorsolombaire, du thorax, du crâne et des os longs, à la recherche de lacunes osseuses, 

complétées par une IRM dorsolombaire si nécessaire, voire d’un TEP scanner. (38, 68) 

 

* Plasmocytome cutané primitif : 
 

Selon Soutar et al (69), le diagnostic de plasmocytome extra-médullaire, notamment cutané, 

peut être retenu devant : 

- une localisation unique extra-médullaire de plasmocytes clonaux 

- avec un myélogramme, voire une biopsie ostéo-médullaire, sans anomalie 

- et des examens radiologiques normaux 

- sans anémie, insuffisance rénale, hypercalcémie dues à la prolifération plasmocytaire  

- sans immunoglobuline monoclonale détectée dans le sang et les urines, ou à un faible 

taux 

 

Dans 75% des cas, les plasmocytes sont non sécrétants (37) et ne sont pas responsables de la 

production d’une immunoglobuline détectable dans le sang ou les urines. (35)  

Cependant, une immunoglobuline peut, parfois, être retrouvée, le plus souvent de type IgA, 

sans autres arguments pour un myélome sous-jacent. (44) D’autres auteurs relatent une 

fréquence plus élevée des immunoglobulines de type IgG. Dans une revue de la littérature de 

Kato et al datant de 1999 rapportant 18 cas de plasmocytomes cutanés primitifs, une 

immunoglobuline de type IgG était retrouvée dans 56% des cas, de type IgA dans 11% des cas 

et des chaînes légères libres dans 17%. Aucun cas de plasmocytome cutané primitif associé à 
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une immunoglobuline de type IgD n’était rapporté dans cette publication. (46) Cette 

immunoglobuline monoclonale peut régresser avec la rémission du plasmocytome. (32)  

 

* Plasmocytome cutané secondaire : 
 

Requena et al rapportent une parfaite corrélation entre le type d’immunoglobuline et de 

chaîne légère retrouvé à l’électrophorèse des protéines sériques et celui retrouvé au niveau 

des plasmocytes de la biopsie cutanée. (36) Cette donnée est également relatée par Ballester-

Martinez et al qui ont mis en évidence une totale concordance entre le type de chaîne légère 

des électrophorèses sérique et urinaire et des plasmocytes des biopsies cutanée et ostéo-

médullaire. (40)  

Dans une publication de 1999 étudiant 83 cas de plasmocytomes cutanés métastatiques, Kato 

et al rapportaient une immunoglobuline de type IgG dans 52% des cas, IgA dans 23% des cas, 

IgD dans 16% des cas et des chaînes légères dans 6% des cas. Les IgD lambda étaient 

retrouvées de manière disproportionnellement élevée lors des atteintes cutanées du 

myélome, alors que la fréquence de ce type d’immunoglobuline est évaluée à seulement 2% 

de l’ensemble des myélomes, avec une association à des maladies d’évolution plus agressive. 

Cette série ne relatait pas d’observation associée à une immunoglobuline de type IgE. (46) 

Dans un travail de 2003 rapportant 100 cas de myélome multiple avec un envahissement 

cutané, Requena et al rapportaient une immunoglobuline de type IgG dans 54% des cas, IgA 

dans 28%, IgD dans 12% et des chaînes légères dans 4%. (36) Le premier cas de plasmocytome 

cutané secondaire associé à un myélome à IgE a été rapporté par Wozney et al en 2009. (70)  
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Concernant le génotype, l’anomalie caractéristique est un réarrangement clonal des gènes 

codant les chaînes lourdes et légères des immunoglobulines. La translocation la plus fréquente 

est 14q32. (5)  

 

Enfin, il a été mis en évidence que 39% des caryotypes médullaires présentent des anomalies 

cytogénétiques associées à un taux de rémission complète significativement inférieur. Par 

exemple, la survie est diminuée en cas de délétion du chromosome 13 ou d’anomalies de 11q, 

on parle alors de « caryotype défavorable ».  

 

I.1.6. Traitement : 
 

* Plasmocytome cutané primitif : 
 

Ce sont des formes peu évolutives ne justifiant pas d’emblée une chimiothérapie. 

 

Pour les formes uniques, une excision chirurgicale ou une radiothérapie locale peuvent être 

proposées. Au vu de la grande radiosensibilité de ces tumeurs, la radiothérapie locale offre 

des résultats satisfaisants, notamment pour les lésions de moins de 5 cm, à des doses aux 

alentours de 40 Grays en une vingtaine de fractions, avec une marge d’au moins 2 cm. (69)  

 

Le traitement n’est pas codifié pour les formes multiples, inaccessibles à la chirurgie ou à la 

radiothérapie. Dans la littérature, des protocoles de chimiothérapie identiques à ceux utilisés 

pour le myélome, associée ou non à de la radiothérapie, ont été proposés. Ce type de 

traitement est à réserver aux formes résistantes et récidivantes compte tenu du rapport 

bénéfice/risque, après discussion en réunion de concertation pluridisciplinaire. (38)  
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Visieux et al ont rapporté une observation de plasmocytomes cutanés primitifs multiples, 

récidivants après chirurgie et radiothérapie, traités avec efficacité par miltéfosine locale. (71)  

 

Une surveillance clinico-biologique longue et rapprochée est indispensable, surtout si les 

lésions sont multiples, afin de diagnostiquer précocement une évolution vers un myélome et 

ainsi d’initier rapidement un traitement approprié. 

 

* Plasmocytome cutané secondaire : 
 

La conduite à tenir thérapeutique dépend de la localisation des lésions, de leur nombre, de 

l’association à une plasmocytose médullaire et à d’autres signes de myélome, comme une 

anémie, une insuffisance rénale ou une hypercalcémie. 

 

Une prise en charge hématologique est requise. Le traitement proposé est, souvent, une 

polychimiothérapie utilisée pour le myélome multiple. Les molécules employées sont, par 

exemple, le melphalan et la prednisone ou des protocoles utilisant plusieurs médicaments 

comme VDTPACE comportant bortezomib, dexamethasone, thalidomide, adriamycine, 

cyclophosphamide et etoposide. Des cas de rémission sous thalidomide ou bortezomib ont 

été rapportés. (72) Gozzetti et al ont rapporté l’observation d’un patient ayant présenté un 

plasmocytome cutané secondaire sous bortezomib, résolutif après ajout de dexamethasone. 

(73)  

Au niveau local, une exérèse chirurgicale ou une radiothérapie peuvent également être 

proposées. La radiothérapie est, en effet, une alternative intéressante en raison de la 

radiosensibilité relativement élevée des cellules myélomateuses. (74) Différentes techniques 



67 
 

sont rapportées dans la littérature utilisant la radiothérapie 3D conformationnelle à l’aide de 

photons ou des protocoles de radiothérapie utilisant des électrons. (29, 74, 75, 76)  

Les plasmocytomes cutanés pouvant être plus agressifs que les plasmocytomes extra-

médullaires non cutanés, l’association d’une radiothérapie locale à une chimiothérapie est 

recommandée. (42)  

Enfin, des greffes de cellules souches hématopoïétiques sont également, parfois, réalisées. 

 

Dans une publication de Jurczyszyn et al datant de 2016, aucune thérapeutique n’était 

associée à des taux plus élevés de réponse complète. Le taux de progression de la maladie 

augmentait à chaque ligne de traitement, de manière statistiquement significative. Il est donc 

crucial de trouver des thérapeutiques plus efficientes. (52)  

 

I.1.7. Pronostic : 
 

* Plasmocytome cutané primitif : 
 

Les plasmocytomes cutanés primitifs sont de meilleur pronostic que les formes secondaires. 

(37)  

Les lésions uniques sont de bon pronostic. Les formes multiples ont une présentation plus 

agressive et une mortalité plus importante. Dans une publication de 2016, Tsang et al 

rapportent une survie de 17 ans en cas de lésion unique contre 4,3 ans en cas de lésions 

multiples. (54) 

Les données de la littérature sont concordantes, avec quelques variations selon les auteurs. 

Ainsi, dans une revue de la littérature réalisée en 2002 sur 14 cas publiés, Kazakov et al 

rapportaient 29% de rémission complète, 50% de progression avec apparition d’une atteinte 



68 
 

systémique et 21% de récidive cutanée. (31) Malysz et al relataient 25% de récidive locale. 

(77) Rongioletti et al notaient l’apparition d’un myélome dans un tiers des cas (33), Daoud et 

al retenaient 20% de progression vers un myélome (44) et Kumar et al relataient 50% 

d’évolution vers un myélome, notamment chez les patients présentant une immunoglobuline 

monoclonale persistante après traitement. (21) Le risque de dissémination augmente avec le 

taux d’immunoglobuline monoclonale sérique.  

 

Concernant les formes multiples, Malissen et al rapportaient une survie de 25% à deux ans. 

(38)  

 

Un des critères pronostiques semble être la charge tumorale, représentée par les dimensions 

de la lésion. En effet, Muscardin et al ont mis en évidence que les plasmocytomes cutanés 

primitifs solitaires ayant évolué en myélome étaient ceux de grande taille. (78)  

Dans une revue de la littérature réalisée en 2006 par Ozsahin et al concernant les 

plasmocytomes solitaires osseux et extra-médullaires, les facteurs pronostiques incluaient 

l’âge du patient, la taille de la tumeur et la localisation (extra-médullaire ou osseuse), avec un 

meilleur pronostic des formes extra-médullaires de petite taille chez les patients jeunes. (79)  

 

* Plasmocytome cutané secondaire : 
 

Le pronostic des plasmocytomes cutanés secondaires est très péjoratif malgré les 

chimiothérapies agressives utilisées et les greffes de cellules souches hématopoïétiques 

réalisées. (35)  
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Woo et al ont mis en évidence que les patients présentant une atteinte cutanée de leur 

myélome avaient une réduction significative de leur survie globale, avec une médiane de 28 

mois contre 57 mois pour les patients sans atteinte cutanée. La survie médiane était de 9 mois 

à partir du diagnostic d’atteinte cutanée. (30) Malysz et al rapportent, également, une 

médiane de survie de 8 mois après le développement des lésions cutanées. (77) Ces données 

sont concordantes avec celles rapportées par Jurczyszyn et al qui retrouvent une survie de 8 

mois et demi. (52)  

Moins de 20% des patients restent sans progression à 5 ans. Des survies longues sont 

néanmoins possibles. (51)  

 

Le facteur clinique de mauvais pronostic le plus souvent rapporté est la multiplicité des 

lésions. (30, 44) Sur le plan biologique, l’élévation des LDH est en faveur d’un pronostic 

défavorable. A l’analyse anatomopathologique, l’absence de Grenz zone (30) et l’aspect 

plasmablastique sont associés à un pronostic plus sombre. (52) Concernant le type 

d’immunoglobuline, les myélomes de type IgA (44, 52), à chaînes légères et à IgD ont montré 

un pronostic défavorable. (36) Certains marqueurs cytogénétiques ont une valeur pronostique 

péjorative comme, par exemple, les translocations de type t(4;14), t(14;16) et t(14;20) (5). 

Requena et al rapportent que la délétion du gène rb-1 permettrait d’identifier un sous-groupe 

de mauvais pronostic parmi les patients atteints de myélome, avec une faible réponse au 

traitement d’induction et une évolution clinique plus agressive. (36)  

 

L’apparition de multiples plasmocytomes extra-médullaires associée à la disparition du pic 

monoclonal témoignent d’une dédifférenciation de la maladie et d’un pronostic sombre avec 
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une issue fatale à court terme. (80) Elles peuvent, également, être le premier signe de la 

progression du myélome sans envahissement concomitant de la moelle osseuse. (81)  

 

Enfin, une évolution vers une forme leucémique est possible. 
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I.2. INFILTRAT LYMPHOPLASMOCYTAIRE CUTANE DE LA MALADIE 
DE WALDENSTRÖM ET LYMPHOME LYMPHOPLASMOCYTAIRE  

 

I.2.1. Anatomopathologie : 
 

En histologie, on observe un infiltrat lymphoplasmocytaire dermique dense, atteignant parfois 

l’hypoderme, comportant des petits lymphocytes B atypiques, des plasmocytes matures et 

des cellules intermédiaires « lymphoplasmocytoïdes ». (35) La distinction avec les lymphomes 

de la zone marginale est parfois délicate. (47)  

L’infiltrat occupe le derme réticulaire, il peut être diffus sur toute l’épaisseur du derme ou de 

disposition interstitielle à renforcement périvasculaire ou périannexiel. La Grenz zone est 

respectée. (82)  

Certaines cellules peuvent être binucléées. Des inclusions intranucléaires PAS-positives sont 

parfois observées. Des dépôts hyalins amyloïdes peuvent être présents. (33)  

 

En immunohistochimie, les lymphocytes expriment les marqueurs des cellules B comme CD19, 

CD20, CD22 et CD79a. CD25, CD27 et CD45 sont inconstamment positifs. CD5 et CD10 sont 

négatifs. La cycline D1 est également négative. (83)  

Les cellules plasmocytaires expriment CD38 et CD138, et, contrairement au myélome, sont 

souvent positives pour CD19 et CD45. Par ailleurs, à la différence des plasmocytes normaux et 

des cellules du lymphome de la zone marginale, MUM1 est souvent négatif et PAX5 positif. 

(47)   

Une chaîne lourde d’immunoglobuline est identifiée en surface et au niveau cytoplasmique, 

majoritairement de type IgM dans la maladie de Waldenström (35). Des immunoglobulines de 

type IgG, parfois, et, rarement, IgA peuvent être retrouvées en cas de lymphome 
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lymphoplasmocytaire sans critère pour une maladie de Waldenström (41). Une restriction de 

chaîne légère, le plus souvent de type kappa est également observée (33), confirmant la 

monotypie de l’infiltrat. (19, 84, 85)  

L’index de prolifération, évalué par Ki67, est faible. (41)  

 

L’analyse par PCR met en évidence un réarrangement monoclonal des gènes codant les 

chaînes lourdes ou légères d’immunoglobulines. (84, 85)   

Une mutation MYD88 L265P est souvent retrouvée, même si elle n’est ni spécifique ni requise. 

(86) Des mutations de CXCR4 sont également décrites. (41, 47)  

 

I.2.2. Définition : 
 

Une immunoglobuline de type IgM est souvent retrouvée, mais non nécessaire au diagnostic. 

On parle de maladie de Waldenström en cas d’association d’un lymphome 

lymphoplasmocytaire à un envahissement médullaire et à une gammapathie monoclonale à 

IgM. (41, 47)  

 

Contrairement aux localisations cutanées du myélome multiple, l’atteinte cutanée spécifique 

de la maladie de Waldenström peut apparaitre précocement au cours de la maladie et n’a pas 

de valeur pronostique péjorative. (35) Chan et al rapportent une observation où la 

présentation initialement cutanée a permis de poser le diagnostic de maladie de 

Waldenström, contrairement aux autres cas publiés dans la littérature où l’atteinte cutanée 

apparaissait plusieurs années après le diagnostic de maladie de Waldenström. (87)  
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I.2.3. Epidémiologie : 
 

Cinq pour cent des patients présentent une atteinte cutanée de leur maladie de Waldenström. 

Les manifestations cutanées spécifiques sont rares. En 2018, Oscoz-Jaime et al rapportaient 

20 cas publiés dans la littérature. (83)  

 

Les patients atteints ont, généralement, entre 60 et 70 ans et on observe une prédominance 

masculine. (47)  

 

I.2.4. Clinique : 
 

L’infiltrat lymphoplasmocytaire cutané de la maladie de Waldenström se présente sous la 

forme de macules, papules ou nodules, violacés, érythémateux voire bruns, de consistance 

ferme, enchâssés dans le derme et l’hypoderme, ou de larges placards infiltrés de teinte 

rouge-brun. Une desquamation est parfois observée. (83)  

L’atteinte est souvent symétrique et localisée préférentiellement sur le visage, 

particulièrement au niveau des oreilles, sur le tronc et, plus rarement, sur les membres, 

notamment inférieurs. (35)  

Les lésions sont, la plupart du temps, asymptomatiques mais peuvent être prurigineuses. (85)  

Autier et al rapportent une observation avec un signe de la chaise longue devant la présence 

de placards érythémateux infiltrés diffus du tronc avec un respect complet des plis. (82)  

 

Une autre manifestation cutanée spécifique de la maladie de Waldenström, plus fréquente, 

est la présence de papules de surcharge en immunoglobuline de type IgM, aussi appelées IgM-

storage papules ou cutaneous macroglobulinosis. (88) Elle a été décrite pour la première fois 
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par Tichenor et al en 1978. (89) Ces lésions sont dues aux dépôts extravasculaires de 

paraprotéines et se présentent sous la forme de papules des extrémités au niveau des faces 

d’extension des membres, roses ou de la couleur de la peau normale, parfois déprimées au 

centre. On dénombre habituellement 10 à 15 éléments. (90) En histologie, un matériel 

amorphe, dense, éosinophile est mis en évidence au niveau du derme, prenant la coloration 

par le PAS.  

Enfin, une rare complication des dépôts de paraprotéines est une dermatose bulleuse par 

dépôts d’immunoglobulines ayant une activité anticorps au niveau de la membrane basale. 

 

I.2.5. Diagnostic : 
 

La biologie comporte un hémogramme, un immunophénotypage des cellules lymphoïdes, des 

électrophorèses des protéines et des immunofixations sériques et urinaires, un dosage 

pondéral des immunoglobulines, une protéinurie des 24 heures, une recherche des chaînes 

légères libres, une protidémie, une vitesse de sédimentation et une β2-microglobuline. Un 

bilan d’hémostase est aussi réalisé. Un allongement du temps de saignement, une 

thrombopénie ou une thrombopathie acquise due à l'IgM, ainsi que la présence 

d’anticoagulants circulants ou une baisse des facteurs I, II, VII, VIII et X peuvent être mis en 

évidence. On effectue également un test de Coombs direct avec une recherche d’agglutinines 

froides ainsi qu’une recherche de cryoglobulinémie et une sérologie de l’hépatite C, qui 

peuvent être associées à la maladie de Waldenström. 

Le myélogramme et la biopsie ostéo-médullaire sont indispensables. 

Une PCR est parfois réalisée à la recherche d’une mutation ponctuelle du gène MYD88. (83)  
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I.2.6. Traitement : 
 

Les lésions cutanées spécifiques de la maladie de Waldenström sont souvent résistantes à la 

chimiothérapie. Des rémissions partielles ont été observées sous chlorambucil (87), ainsi 

qu’après une radiothérapie locale. Autier et al rapportent un cas de rémission complète sous 

cyclophosphamide. (82) Oscoz-Jaime et al relatent l’observation d’un patient de 73 ans 

présentant des plaques érythémateuses asymptomatiques du tronc et de la face, de 

résolution complète après 6 cycles de rituximab et bendamustine associé à une 

corticothérapie locale. (83) Une plasmaphérèse est parfois proposée.  

 

I.2.7. Pronostic : 
 

L’évolution est le plus souvent indolente.  

L’absence de mutation MYD88 L265P semble être associée à un pronostic plus défavorable. 

De rares cas de transformation en lymphome de haut grade ont été rapportés dans la 

littérature, notamment en lymphome B diffus à grandes cellules, avec une évolution plus 

agressive et un pronostic plus sombre (47). Cette transformation est à évoquer en cas 

d’altération de l’état général, d’apparition de signes systémiques ou d’augmentation des LDH. 

Les immunomarquages sont alors positifs pour BCL2 et MUM1. Ils sont inconstamment 

positifs pour CD10, BCL6 et MYC. La recherche du virus Epstein-Barr par hybridation in situ 

avec EBER est négative. Ki67 est évalué aux alentours de 80%. Une chaîne légère 

d’immunoglobuline est exprimée, le plus souvent identique à celle retrouvée au niveau 

sérique. (91)  
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I.3. LYMPHOMES CUTANES DE LA ZONE MARGINALE  
 

I.3.1. Anatomopathologie : 
 

Ils sont constitués d’une prolifération de cellules de la zone marginale, de cellules 

lymphoplasmocytoïdes et de plasmocytes dans la peau. Quatre types histologiques ont été 

identifiés : 

- le type conventionnel, retrouvé dans 82% des cas  

- le variant lymphoplasmocytaire, anciennement classé parmi les immunocytomes 

cutanés, représentant 13% des cas 

- le variant plasmocytaire, évalué à 3% des cas 

- le variant blastoϊde, dans 2% des cas, qui peut apparaître de novo ou sous la forme de 

récurrence suite à un des types sus-cités 

Des formes de chevauchement sont possibles, notamment entre le type histologique 

conventionnel et le variant plasmocytaire. (92)  

 

*Type conventionnel : 
 

L’infiltrat dermique peut être nodulaire, diffus ou épars. Il peut prédominer au niveau du 

derme superficiel ou du derme profond et atteint parfois la partie superficielle de 

l’hypoderme. Une topographie périvasculaire ou périannexielle peut être observée, avec, 

parfois, un envahissement des annexes. L’épiderme est respecté, tout comme la présence 

d’une Grenz zone.  

L’aspect caractéristique est représenté par des infiltrats nodulaires sombres avec des follicules 

lymphoïdes contenant, parfois, des centres germinatifs, entourés par une population 
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périfolliculaire claire constituée de cellules de petite à moyenne taille ressemblant à des 

centrocytes, avec un noyau dentelé, un nucléole discret et un abondant cytoplasme pâle, 

correspondant à des cellules de la zone marginale. Des plasmocytes sont également observés 

en périphérie de l’infiltrat et sous la jonction dermo-épidermique dans le derme papillaire, 

ainsi que des cellules lymphoplasmocytoïdes et des petits lymphocytes. Des cellules 

inflammatoires sont aussi présentes telles que des histiocytes. Les lymphocytes T réactionnels 

peuvent être nombreux (93). Des polynucléaires éosinophiles peuvent également être 

observés, notamment chez les patients asiatiques. (94)  

 

En immunohistochimie, les cellules de la zone marginale expriment CD19, CD20, CD79a et 

BCL2 et sont négatives pour CD5, CD10 et BCL6. La cycline D1 est positive. (83) CD43 est 

inconstamment positif. 

Les cellules tumorales présentent, parfois, une expression aberrante de BCL10 au niveau 

nucléaire, qui semblerait être associée à une dissémination extra-cutanée (94) et à une 

agressivité locale.  

Une expression d’IRTA1 est également rapportée, permettant la distinction avec les autres 

lymphomes B de bas grade.  

Des follicules lymphoïdes peuvent être observés, ils expriment BCL6 et CD10, alors que les 

cellules tumorales sont négatives pour ces marqueurs. (95)  

Les plasmocytes néoplasiques expriment CD138 et MUM1 et sont négatifs pour CD20.  

Des clusters de cellules dendritiques plasmacytoϊdes sont parfois retrouvés avec 

l’immunomarquage par CD123. (96)  

Les lymphocytes T réactionnels expriment CD3. 

Ki67 est exprimé en périphérie de l’infiltrat lymphoïde.  
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Au total, l’immunohistochimie du lymphome cutané de la zone marginale est de type CD19+, 

CD20+, CD79a+, BCL2+, cycline D1+, IRTA1+, CD5-, CD10-, BCL6-, CD43±, BCL10±. 

 

Les immunoglobulines exprimées sont plus souvent de type IgG, IgA ou IgE, que de type IgM.  

Deux sous-groupes de lymphomes cutanés de la zone marginale ont été rapporté dans la 

littérature en fonction du type de chaîne lourde d’immunoglobuline exprimé : ceux ayant subi 

une commutation de classe exprimant une IgG, une IgA ou une IgE et ceux exprimant une IgM. 

(97, 98, 99)  

 

Dans une publication de 2013, Brenner et al rapportent 72% d’immunoglobuline de type IgG, 

16% de type IgA et 12% de type IgM. Ils ne rapportent pas de cas associé à une expression 

d’IgE (97). En 2018, Frings et al relataient 47% d’immunoglobuline de type IgG, 26% de type 

IgM et 11% de type IgA. (100)  

Le sous-groupe exprimant une immunoglobuline ayant subi une commutation de classe 

présente une prédominance de lymphocytes T et les cellules B n’expriment pas CXCR3. Un 

nombre important de mastocytes a également été rapporté. Le profil cytokinique est, alors, 

plutôt de type Th2. L’atteinte extra-cutanée est rare. 

Le sous-groupe exprimant une immunoglobuline de type IgM présente un nombre inférieur 

de lymphocytes T réactionnels avec un rapport CD4/CD8 augmenté par rapport aux autres 

lymphomes cutanés de la zone marginale, et une expression de CXCR3 augmentée. Le profil 

cytokinique est de type Th1, comme dans les lymphomes de la zone marginale non cutanés. 

L’atteinte extra-cutanée est plus fréquemment retrouvée dans ce sous-groupe, tout comme 

l’association à Borrelia burgdorferi. 
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On observe une expression intracytoplasmique monotypique des chaînes légères des 

immunoglobulines, le plus souvent de type kappa. L’absence de monotypie remet en doute le 

diagnostic. Ainsi, on utilise des techniques d’hybridation in situ, plus sensibles que 

l’immunohistochimie, pour mettre en évidence la monotypie. Un ratio de 10:1 entre kappa et 

lambda confirme la monotypie et permet d’éliminer les hyperplasies lymphocytaires 

réactionnelles. (47) 

 

Un réarrangement monoclonal des gènes codant les chaînes lourdes des immunoglobulines 

est mis en évidence dans 50 à 60% des cas. Une translocation spécifique t(14;18)(q32;q21) 

entre IgH et MALT1 a notamment été rapportée dans 25% des cas au niveau des chromosomes 

14 et 18 (101), en plus des translocations classiques comme t(3;14)(p14.1;q32) entre IgH et 

FOXP1 (41) et t(11;18)(q21;q21) (83). Certains auteurs rapportent également la translocation 

t(14;18)(q32;q21) entre IgH et BCL2, ainsi que des trisomies 18 ou 3 (102). Wobser et al ont 

mis en évidence une mutation MYD88 chez 3 patients ayant un lymphome cutané de la zone 

marginale exprimant une immunoglobuline de type IgM (103).  

Des mutations de proto-oncogènes comme C-MYC ou PAX5 sont aussi citées dans la littérature 

(92). Des inactivations de gènes suppresseurs de tumeurs par hyperméthylation, comme p16 

et DAPK, ont été rapportées, sans impact sur le pronostic. (94)  

 

Une recherche de Borrelia burgdorferi peut être réalisée par PCR sur la biopsie cutanée.  
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*Variant lymphoplasmocytaire : 
 

On observe une prolifération dense, nodulaire ou diffuse, monomorphe, occupant le derme 

et l’hypoderme. L’épiderme est épargné. L’infiltrat est constitué de petits lymphocytes, de 

cellules lymphoplasmocytoïdes et de plasmocytes avec une expression intracytoplasmique 

monotypique d’immunoglobulines.  

Les cellules néoplasiques ne possèdent pas l’abondant cytoplasme clair des cellules de la zone 

marginale retrouvé dans le type conventionnel, conférant un aspect global plus sombre. 

Les cellules majoritaires sont les cellules lymphoplasmocytoïdes. Les plasmocytes sont 

localisés en périphérie de l’infiltrat. Les inclusions intranucléaires, appelées corps de Dutcher, 

sont seulement observés dans ce variant et constituent un argument pour établir le 

diagnostic. 

 

Les cellules néoplasiques sont positives pour BCL2 et, parfois, CD43, et sont négatives pour 

CD5, CD10 et BCL6. Elles expriment les marqueurs des cellules B et une immunoglobuline 

monotypique intracytoplasmique, le plus souvent de type IgG. L’expression de CD20 est 

uniforme dans ce variant. 

 

Un réarrangement monoclonal des gènes des immunoglobulines est mis en évidence dans la 

plupart des cas. (92)  
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*Variant plasmocytaire : 
 

L’infiltrat est constitué de nodules denses ou de plages diffuses de cellules occupant toute 

l’épaisseur du derme et l’hypoderme. Les plasmocytes matures sont, ici, les cellules 

majoritaires, associées à quelques cellules blastoϊdes. Les corps de Dutcher sont 

occasionnellement retrouvés, les corps de Russell sont plus fréquents. 

Contrairement aux plasmocytomes, notamment secondaires, il n’est pas observé de dépôts 

amyloïdes ou d’inclusions cristalloïdes intracytoplasmiques. 

 

La plupart des marqueurs des cellules B sont négatifs, notamment CD20. CD38 et CD138 sont 

positifs, CD79a est inconstamment positif. 

Les cellules néoplasiques présentent une expression monotypique d’une chaîne légère 

d’immunoglobuline. 

 

Une expression d’IgG4 par les cellules néoplasiques a été mise en évidence dans 39% des cas, 

sans autres signes systémiques de maladie à IgG4. (97)  

 

Un réarrangement monoclonal des gènes des immunoglobulines est souvent observé. (92)  

 

*Variant blastoϊde : 
 

On observe un infiltrat dense occupant tout le derme et l’hypoderme. 

Ce variant est caractérisé par une majorité de larges cellules blastoϊdes, associées à des 

plasmocytes néoplasiques et à un infiltrat réactionnel. 

Les corps de Russell et Dutcher sont absents. 
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Les marqueurs des cellules B, tels que CD20 et CD79a, sont inconstamment positifs. Les 

cellules expriment CD138 et MUM1, et, parfois, focalement CD30. CD5 et CD23 sont 

également quelquefois exprimés. BCL6 et CD10 sont négatifs. L’index de prolifération Ki67 est 

habituellement élevé, supérieur à 50%.  

Les cellules néoplasiques expriment une chaîne légère monoclonale d’immunoglobuline. 

 

Un réarrangement monoclonal des gènes des immunoglobulines est souvent observé. (92) 

 

I.3.2. Définition : 
 

Ils sont classés parmi les lymphomes B cutanés indolents. Ils représentent 30 à 40% des 

lymphomes B primitivement cutanés et il s’agit de la forme de lymphome B cutané la plus 

fréquente chez l’enfant et l’adolescent. Ils appartiennent aux lymphomes extra-ganglionnaires 

de la zone marginale associés au MALT, dont ils représentent 9%. (47) 

Cette entité inclut des lésions antérieurement étiquetées plasmocytome cutané primitif et 

hyperplasie lymphocytaire cutanée.  

 

Les lymphomes cutanés de la zone marginale sont majoritairement idiopathiques. Une 

stimulation antigénique chronique, notamment par des antigènes introduits au niveau 

intradermique par le biais d’un tatouage, d’un vaccin ou d’une bactérie transmise par les 

tiques, a été évoquée dans certains cas (93). Ils sont, effectivement, parfois associés à une 

inflammation chronique dans le cadre de maladies auto-immunes ou d’infections, ce qui 

semble jouer un rôle dans leur étiologie. La présence de Borrelia burgdorferi a notamment été 

mise en évidence au niveau des localisations cutanées. Le lien causal reste débattu. En effet, 
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cette association semble majoritairement retrouvée au niveau des zones d’endémie de 

Borrelia burgdorferi, notamment en Europe, mais pas en Asie ni aux Etats-Unis (12, 99, 104). 

Contrairement aux lymphoproliférations associées à l’Epstein-Barr Virus chez les patients 

transplantés, les microorganismes impliqués dans les lymphomes cutanés de la zone 

marginale ne semblent pas infecter directement les cellules lymphoïdes mais plutôt induire 

une stimulation chronique du système immunitaire faisant le lit du lymphome.  

 

I.3.3. Épidémiologie : 
 

*Type conventionnel : 
 

Il s’agit du type histologique le plus fréquent. 

Il est le plus souvent observé chez les adultes jeunes avec une prédominance masculine. Vingt-

neuf cas ont été rapportés dans la littérature chez des enfants ou des adolescents. (105)  

Il est parfois associé à Borrelia burgdorferi. (92)  

 

*Variant lymphoplasmocytaire : 
 

Les patients atteints sont souvent âgés, sans prédominance de sexe. 

L’association à Borrelia burgdorferi est plus fréquente. Des cas associés à une acrodermatite 

chronique atrophiante ont notamment été rapportés. (92)  
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*Variant blastoϊde : 
 

Il survient de novo ou suite à la transformation d’un lymphome cutané de la zone marginale 

d’un autre type. Les formes de novo touchent les patients âgés sans antécédents médicaux. 

Les transformations blastiques sont retrouvées chez des patients plus jeunes, parfois 

immunodéprimés. En 2013, Magro et al rapportaient 18 cas de lymphome cutané de la zone 

marginale de type blastoϊde décrits dans la littérature. (106)  

 

I.3.4. Clinique : 
 

*Type conventionnel, variants plasmocytaire et blastoϊde : 
 

Il s’agit de papules, de nodules ou de plaques érythémateuses, violacées ou brun rougeâtre. 

Les lésions peuvent être uniques ou, le plus souvent, multiples, parfois regroupées ou 

multifocales, notamment lors des formes pédiatriques. Une régression spontanée est 

possible. (93) Une anétodermie est parfois observée.  

Les lésions sont, d’ordinaire, asymptomatiques. Un prurit est possible.  

Les localisations préférentielles sont le tronc et les membres supérieurs, puis la région de la 

tête et du cou. 

 

*Variant lymphoplasmocytaire : 
 

Il s’agit de plaques ou de tumeurs érythémateuses brun rougeâtre, le plus souvent localisées 

sur les membres inférieurs. Les lésions peuvent être uniques ou multiples, alors souvent 

groupées. Des formes miliaires restreintes à un territoire anatomique ont été rapportées. Une 

anétodermie est possible, notamment après traitement par radiothérapie. (92)  
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I.3.5. Diagnostic : 
 

Un bilan biologique est réalisé comportant un hémogramme, un bilan hépatique, un dosage 

des LDH et de la β2-microglobuline, des électrophorèses des protéines et des immunofixations 

sériques et urinaires ainsi que la recherche d’une population B clonale sanguine par PCR. Une 

immunoglobuline monoclonale peut être retrouvée à l’électrophorèse des protéines sériques, 

son taux étant corrélé à la charge tumorale. Elle est le plus souvent de type identique à celle 

retrouvée à la biopsie cutanée. (47, 100)  

Une sérologie Borrelia burgdorferi est effectuée.  

La conduite à tenir est dominée par la recherche d’une localisation profonde ganglionnaire 

qui modifie considérablement le pronostic. En l’absence de symptômes systémiques, la 

réalisation d’un bilan d’extension est discutée, un scanner thoracoabdominopelvien peut être 

pratiqué à la recherche de localisations ganglionnaires ou viscérales, retrouvées dans 11% des 

lymphomes cutanés de la zone marginale. Une imagerie de la tête et du cou peut être 

également proposée en cas de lésions à ce niveau. On peut aussi effectuer une biopsie ostéo-

médullaire, une atteinte médullaire étant rarement associée. (92) Cependant, en l’absence 

d’atteinte viscérale ou ganglionnaire à l’imagerie, l’exploration médullaire n’est pas 

recommandée car la présence isolée d’une atteinte médullaire ne semble pas modifier la 

survie ni la prise en charge thérapeutique. (26, 106)  

Une surveillance au long cours est recommandée afin de diagnostiquer précocement une 

atteinte systémique et d’initier un traitement adapté.  

 

Dans une étude cas-témoins publiée en 2014, Guitart et al ont évalué l’incidence des troubles 

gastro-intestinaux et de l’auto-immunité chez les patients présentant un lymphome cutané 
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de la zone marginale, en comparaison à un groupe contrôle, appareillé sur l’âge, le sexe et 

l’origine ethnique. Ils ont alors mis en évidence une incidence augmentée de troubles gastro-

intestinaux chez les patients présentant un lymphome cutané de la zone marginale (reflux 

gastro-œsophagien, ulcère gastrique, sérologie Helicobacter pylori positive, syndrome du 

côlon irritable et maladies inflammatoires chroniques de l’intestin). Ils rapportent aussi un 

terrain d’auto-immunité (anticorps anti-nucléaires positifs, thyroïdite d’Hashimoto, lupus 

érythémateux, syndrome de Sjögren et syndrome sec). Enfin, une incidence plus importante 

de cancers était notée (108). Ainsi, ils recommandent de réaliser, en complément, un dosage 

des anticorps anti-nucléaires, une sérologie Helicobacter pylori et une TSH.  

 

I.3.6. Traitement : 
 

Quel que soit le type histologique, des régressions spontanées sont possibles. Une simple 

surveillance étroite est donc parfois recommandée par certains auteurs. (26, 92) 

 

Des cas de rémission complète ont été rapportés sous antibiothérapie générale, ainsi, c’est la 

thérapeutique à utiliser en première intention en cas de mise en évidence de Borrelia 

burgdorferi ou en zone d’endémie. La résolution des lésions peut, cependant, être longue. 

 

L’exérèse chirurgicale des lésions uniques est recommandée. Le taux de rémission complète 

est proche de 100%, cependant les récidives sont fréquentes, évaluées à 40%. 

La radiothérapie est utilisée à la dose d’environ 30 Grays, en trois à quatre semaines, avec des 

marges de 1 à 2 cm. Cependant, les récurrences à distance sont fréquentes, elle n’est donc 

pas recommandée en première intention, notamment chez les patients jeunes. Des protocoles 
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palliatifs à la dose de 4 Grays ont été utilisés pour le traitement de lésions symptomatiques, 

lorsqu’une surveillance simple avait été décidée.  

Les corticoïdes, sous forme topique, comme le clobétasol, et en intralésionnel, ont également 

été essayé avec parfois obtention d’une réponse complète. (109)  

 

Concernant les lésions multiples, des traitements systémiques sont utilisés. 

Des observations utilisant le rituximab ont été rapportées avec des schémas et des voies 

d’administration variables, par voie systémique le plus souvent, et parfois de manière intra-

lésionnelle. (110)  

Le chlorambucil a également été utilisé chez des sujets âgés.  

Les polychimiothérapies, notamment de type CHOP (cyclophosphamide, doxorubicine, 

vincristine, prednisone) ou CVP (cyclophosphamide, vincristine, prednisone), sont à réserver 

aux rares cas avec atteinte extra-cutanée ayant une présentation agressive (symptômes de 

type B, taux de LDH élevé), dans le cadre d’une prise en charge hématologique.  

Certaines équipes ont rapporté l’utilisation d’interféron alpha en intralésionnel, à des doses 

variant entre 1 et 6 millions d’unités trois fois par semaine, en fonction de la taille des lésions. 

Certains auteurs proposent une simple surveillance en cas de lésions multiples peu évolutives 

de faible masse tumorale, avec, éventuellement, un traitement à la demande des lésions 

symptomatiques par chirurgie, corticoïdes topiques ou intralésionnels ou radiothérapie à 

faibles doses. 
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I.3.7. Pronostic : 
 

Les lymphomes cutanés de la zone marginale sont de meilleur pronostic que les autres 

localisations. En effet, le pronostic est excellent avec une survie à 5 ans supérieure à 95%. 

Des récurrences sont fréquentes, observées dans 40% à 50% des cas, mais n’altèrent pas le 

pronostic. Elles apparaissent souvent à distance du site initialement atteint dans le type 

conventionnel, contrairement au variant lymphoplasmocytaire, où elles siègent souvent au 

même site que la lésion originelle (92). Elles peuvent survenir tardivement après le diagnostic 

initial, justifiant une surveillance longue, semestrielle ou annuelle (111). Le sous-groupe de 

lymphomes cutanés de la zone marginale de type conventionnel associé à une 

immunoglobuline de type IgM semblerait avoir une plus grande tendance aux récidives (97). 

Les patients présentant une protéine monoclonale sérique semblent plus sujets aux rechutes 

(100). Les lésions disséminées présentent un taux de récidives plus élevé, justifiant une 

surveillance longue (112).  

Le type histologique n’a, lui, pas d’impact pronostique. (92)  

La transformation en lymphome B diffus à grandes cellules est exceptionnelle. (104)  

La dissémination extra-cutanée est rare, évaluée à 4% des cas, préférentiellement au niveau 

des ganglions, de la moelle osseuse ou de l’orbite. (93)     

La localisation au niveau de la tête et du cou et la transformation en lymphome à grandes 

cellules sont associés à un pronostic péjoratif. (113)  

 

Au vu de l’indolence de cette pathologie, la radiothérapie n’est pas recommandée en 

première intention pour les cas rencontrés chez les enfants ou chez les adolescents, du fait de 

l’éventuel risque carcinogène. Le risque cumulatif des examens d’imagerie doit également 
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être pris en considération chez ces jeunes patients. Ainsi, Amitay-Laish et al recommandent la 

réalisation d’une imagerie corps entier seulement chez les enfants présentant des symptômes 

de type B ou ayant un examen clinique ou une biologie anormales. (105)  

 

L’International Extranodal Lymphoma Study Group a identifié 3 facteurs pronostiques 

indépendants pour les lymphomes cutanés de la zone marginale et les lymphomes cutanés 

centrofolliculaires, à savoir un taux de LDH élevé, plus de 2 lésions ou des lésions nodulaires. 

Ces facteurs constituent l’index pronostique CLIPI pour Cutaneous Lymphoma International 

Prognostic Index. L’absence de ces facteurs est associée à une survie sans progression de 91% 

à 5 ans. En revanche, la présence de 2 ou 3 de ces facteurs est associée à une diminution de 

la survie sans progression à 5 ans à 48%. (114)  

 

Les formes présentant une morphologie blastoϊde dès le début sont de bon pronostic. 

La transformation blastique de lésions récurrentes est associée à une dissémination extra-

cutanée, elle présente un pronostic plus défavorable et doit être traitée de manière plus 

agressive. Une positivité des immunomarquages pour CD5 et CD23 a été retrouvée lors des 

transformations blastiques et pourrait être un argument pronostique. Il est donc proposé que 

les patients exprimant ces marqueurs bénéficient d’un suivi plus rapproché ou d’un traitement 

plus agressif. (92, 105)  
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II. PLASMOCYTES IMMATURES/INDIFFERENCIES 
 

LYMPHOME PLASMABLASTIQUE CUTANE 
 

II.1. Anatomopathologie : 
 

L’analyse anatomopathologique met en évidence un infiltrat de larges cellules lymphoïdes 

atypiques avec des aspects plasmacytoϊdes, de nombreuses mitoses et des images d’apoptose 

(115), occupant le derme réticulaire, avec respect de la Grenz zone et de l’épiderme (116). Les 

cellules néoplasiques présentent de grands cytoplasmes basophiles avec des noyaux ronds, 

excentrés, à contours irréguliers et des nucléoles uniques proéminents. Les plasmocytes 

matures sont en nombre variable et reconnaissables par leur petite taille avec une chromatine 

mottée et un croissant paranucléaire (117).  Des cellules bi ou trinucléées sont parfois 

présentes. (118)  

Des atteintes de l’hypoderme ont été rapportées avec, parfois, des plages de nécrose. (119)  

 

Deux sous-types de lymphome plasmablastique sont individualisés à l’histologie en fonction 

de la composante cellulaire prédominante : plasmablastique ou immunoblastique.  

Les plasmoblastes se distinguent des immunoblastes par leur plus petite taille, leur noyau plus 

rond, leur chromatine plus grossière et leur plus petit nucléole. (120, 121, 122)  

Dans les formes plasmablastiques, la différenciation plasmocytaire est mise en évidence 

devant la présence d’un nombre variable de petites cellules à différenciation plasmocytaire 

avec un cytoplasme plus abondant et un plus gros noyau excentré et l’expression d’une chaîne 

légère monotypique. Quelques cellules binucléées avec une chromatine en roue de char 

typique sont parfois observées. (123, 124) La morphologie est identique à celle des 
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plasmocytomes cutanés secondaires d’aspect plasmablastique survenant dans le cadre d’un 

myélome multiple (122). La mise en évidence d’une séropositivité pour le VIH ou l’EBV est 

alors inconstante, dans les deux tiers des cas pour le VIH et dans la moitié des cas pour l’EBV. 

(119)   

Les formes immunoblastiques se développent chez des patients le plus souvent séropositifs 

pour le VIH et pour l’EBV et sont constituées d’une population monomorphe d’immunoblastes 

sans ou avec une différenciation plasmocytaire minime (119). Les noyaux sont ovales avec une 

chromatine ouverte et un nucléole central proéminent. Le cytoplasme est abondant et 

basophile avec, parfois, des croissants paranucléaires. Les cellules infiltrent les tissus en 

formant de larges masses cohésives avec un front d’avancement relativement net. Quelques 

centroblastes peuvent être présents. L’index de prolifération est élevé et les mitoses sont 

nombreuses. Des aspects en « ciel étoilé » ont été décrits avec présence de nombreux 

macrophages à corps apoptotiques (123). Des chaînes lourdes ou légères d’immunoglobulines 

sont parfois exprimées. (122)   

 

Le lymphome plasmablastique exprime un profil immunohistochimique post-centre 

germinatif. 

CD38, CD138, IRF4/MUM1, Blimp-1, XBP1 et VS38c sont positifs, en faveur d’une 

différenciation terminale de type plasmocytaire des cellules B (5, 41). EMA, CD79a et CD31 

sont inconstamment positifs (41). CD10 est parfois positif (121), ainsi que l’antigène 

leucocytaire commun CD45. (124, 126) Liu et al ont mis en évidence une expression intense 

de CD30, non rapportée précédemment dans la littérature (126).  

Les marqueurs des cellules B, comme CD19, CD20, CD22, CD79a, BCL6 et PAX5, sont négatifs 

ou faiblement positifs. 
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La négativité de CD56 peut être une aide au diagnostic différentiel avec les plasmocytomes 

extra-médullaires, même si elle n’est pas constante au cours des lymphomes 

plasmablastiques.  

On retrouve une expression de chaîne lourde d’immunoglobulines au niveau cytoplasmique, 

de type IgG le plus souvent. L’expression cytoplasmique monotypique d’un type de chaîne 

légère est mise en évidence (121), le plus souvent de type kappa (41). 

Des variations immunophénotypiques sont observées en fonction du statut immunitaire, et 

de l’étiologie de l’immunosuppression sous-jacente, si elle est présente. En effet, CD10 et 

CD45 sont plus souvent exprimés dans les lymphomes plasmablastiques survenant après une 

greffe, CD56 chez les patients séropositifs pour le VIH et BCL2 chez les patients 

immunocompétents (41). 

L’index de prolifération, évalué par Ki67, est élevé, souvent supérieur à 90%. (117)  

 

Les cellules lymphomateuses sont positives pour la recherche du virus Epstein-Barr dans plus 

de 60% des cas, notamment chez les patients séropositifs pour le VIH et les patients 

transplantés, avec un marquage d’EBER en hybridation in situ. L’étude immunohistochimique 

par LMP1 est inconstamment positive (5, 41, 119). La mise en évidence du virus permet de 

distinguer les lymphomes plasmablastiques des formes plasmablastiques ou anaplasiques de 

myélome multiple (117). Le virus Epstein-Barr semble être un facteur étiologique majeur dans 

le développement des lymphoproliférations survenant après une transplantation. En effet, il 

induit la formation de clones de cellules B résistantes à l’apoptose (118). De plus, les 

traitements immunosuppresseurs permettent la réactivation d’une infection latente.  

Le virus HHV-8 est, parfois, mis en évidence par PCR ou par hybridation in situ sur la biopsie 

cutanée, notamment dans les cas associés à une maladie de Kaposi et à une maladie de 
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Castelman multicentrique (119, 125, 127, 128). Il semble être impliqué dans le développement 

des lymphoproliférations survenant après une greffe. En effet, en produisant de l’interleukine 

6, il stimule la prolifération des cellules B et renforce la croissance des plasmocytes (118). Son 

implication dans la genèse du lymphome plasmablastique reste, cependant, controversée. 

 

Bogusz et al rapportent une surexpression de MYC en rapport avec une translocation entre le 

gène MYC et le gène de la chaîne lourde de l’immunoglobuline IgH, notamment chez les 

patients séropositifs pour le VIH avec un nombre de CD4 nettement diminué (129). Taddesse-

Heath et al ont également rapporté un réarrangement de MYC le plus souvent de type 8q24.1 

en FISH. Cette translocation était associée à une progression de la maladie avec une 

présentation plus agressive et une survie plus courte (117, 130). En effet, les translocations de 

MYC permettent aux cellules lymphomateuses d’échapper à l’apoptose (131, 132). Ces 

données sont aussi rapportées par Valera et al qui ont mis en évidence un réarrangement 

t(8;14) de MYC dans 49% des cas de lymphome plasmablastique, dans le cadre de caryotypes 

complexes, notamment au niveau des formes immunoblastiques et associées à l’EBV. (133)  

Des anomalies du gène p53 sont aussi fréquemment retrouvées. (134)  

Castillo et al ont aussi mis en évidence un réarrangement monoclonal des gènes codant les 

chaînes lourdes des immunoglobulines. (120)  

 

II.2. Définition : 
 

Le lymphome plasmablastique est un sous-type agressif de lymphome non hodgkinien. Cette 

entité a initialement été décrite en 1997 par Delecluse et al au niveau des voies aérodigestives 
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supérieures chez des patients séropositifs pour le VIH, principalement au niveau de la cavité 

buccale. (135, 136)  

 

II.3. Epidémiologie : 
 

Il s’agit d’une pathologie rare (5). En 2012, Black et al rapportaient 21 cas décrits dans la 

littérature, dont 10 lymphomes plasmablastiques primitivement cutanés et 9 avec une 

atteinte systémique (137). En 2014, Marques et al relataient 12 cas de lymphome 

plasmablastique primitivement cutané, sans atteinte systémique (71). Dans une publication 

de 2015, Castillo et al rapportaient 41 cas de lymphome plasmablastique avec atteinte 

cutanée, dont 22 chez des patients séropositifs pour le VIH, 10 chez des patients séronégatifs 

pour le VIH, 8 chez des patients transplantés et un cas de lymphome plasmablastique 

survenant chez un patient ayant un antécédent hématologique. (132)  

 

Le pic d’incidence est plus précoce chez les patients séropositifs pour le VIH, aux alentours de 

40 ans, avec une nette prédominance masculine avec un ratio de 4:1 (72). Chez les patients 

séronégatifs pour le VIH, la prédominance masculine est moins marquée et les patients plus 

âgés avec un âge médian de 55 ans. (138, 139)  

 

Le lymphome plasmablastique cutané est le plus souvent rencontré en contexte 

d’immunodépression, notamment par le virus de l'immunodéficience humaine (5, 140). Son 

incidence est estimée à 2,6% des lymphomes non hodgkiniens liés au VIH, et augmente avec 

la chute des lymphocytes CD4 (119). Il appartient au spectre SIDA.  
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Il peut aussi survenir dans les suites d’une transplantation, 5 mois à 30 ans après la greffe, 

principalement chez des patients traités par ciclosporine. (141) 

Des observations ont également été rapportées dans un contexte d’immunosuppression, par 

chimiothérapie ou corticothérapie au long cours, la plupart du temps. Un cas a été décrit suite 

à un traitement par pyriméthamine pour une thrombocytémie essentielle (142), ainsi qu’un 

cas suite à une biothérapie par infliximab pour une maladie de Crohn. (143)  

Des observations chez des sujets âgés sans facteur d’immunodépression identifié, avec 

probablement une simple immunosénescence liée à l’âge avancé, ont aussi été rapportées 

dans la littérature, ainsi que 5 cas chez des patients immunocompétents. (115, 126, 144, 145)  

Des formes pédiatriques ont également été décrites, notamment dans les suites de greffes 

d’organes. (146) Chabay et al ont aussi rapporté une localisation vulvaire chez une enfant de 

3 ans, séropositive pour le VIH. (147)  

 

La recherche du virus Epstein-Barr est positive dans 60% des cas (119). Ainsi, la suppression 

endogène ou iatrogène de l’immunité médiée par les lymphocytes T associée à une infection 

par EBV ou HHV-8 semble promouvoir la genèse du lymphome plasmablastique. (118)  

 

II.4. Clinique : 
 

Il se présente sous la forme d’un nodule, d’une masse ou d’une plaque, infiltré, ferme, rouge, 

violacé ou de la couleur de la peau normale, fréquemment ulcéré (116, 119). L’atteinte 

cutanée peut être unique ou multiple. Elle est, le plus souvent, asymptomatique. Elle est 

préférentiellement localisée au niveau des extrémités, notamment sur les membres 

inférieurs. (148)  
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II.5. Diagnostic : 
 

Il est nécessaire de réaliser un bilan complémentaire à la recherche d’une atteinte extra-

cutanée, comportant notamment des électrophorèses et des immunofixations des protéines 

sériques et urinaires, des LDH et une β2-microglobuline, une biopsie ostéo-médullaire, un 

scanner thoracoabdominopelvien et un TEP-scanner. (115) 

Une sérologie EBV est également réalisée.  

Une immunodépression doit être recherchée avec, notamment, la prescription d’une 

sérologie VIH.  

 

II.6. Traitement : 
 

Lorsqu’elle est possible, une exérèse chirurgicale est recommandée. Dans le cas contraire, une 

radiothérapie locale peut être proposée. (115)  

Chez les patients greffés, une réduction de posologie des traitements immunosuppresseurs 

voire une fenêtre thérapeutique doit être envisagée. (118, 149)   

L’initiation d’une thérapie antirétrovirale ou une modification de la trithérapie peuvent être 

effectuées pour les patients séropositifs pour le VIH, afin de diminuer la charge virale et 

d’augmenter le nombre de lymphocytes CD4. (148)  

 

En cas d’atteinte systémique ou de lésions cutanées multiples, une prise en charge 

hématologique est requise et un protocole de chimiothérapie utilisé pour les autres 

lymphomes B est recommandé, le plus souvent de type CHOP (cyclophosphamide, 

doxorubicine, vincristine, prednisone) (115). Certaines équipes préconisent des protocoles 

plus intensifs établis pour le lymphome de Burkitt (EPOCH : etoposide, prednisone, vincristine, 
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cyclophosphamide, doxorubicine, CODOX-M/IVAC : cyclophosphamide, vincristine, 

doxorubicine, méthotrexate, ifosfamide, etoposide, cytarabine, HyperCVAD : 

cyclophosphamide, vincristine, doxorubicine, dexaméthasone, méthotrexate, cytarabine) 

(150, 151). Le rituximab a été essayé par certaines équipes quand une expression minime de 

CD20 était observée. Bibas et al ont utilisé le bortezomib et le lenalidomide pour un lymphome 

plasmablastique systémique avec atteinte cutanée chimiorésistant (152). Des protocoles 

d’autogreffe de cellules souches hématopoïétiques ont également été utilisés dans des cas de 

lymphome plasmablastique systémique. 

Dans une publication de 2015 sur le lymphome plasmablastique systémique, Castillo et al 

recommandent 6 cycles de chimiothérapie intraveineuse type EPOCH, plus ou moins associée 

au bortezomib, avec une prophylaxie intrathécale, et la réalisation d’une greffe autologue de 

cellules souches hématopoïétiques à la première rémission. (132)  

 

II.7. Pronostic : 
 

Il s’agit d’un lymphome de mauvais pronostic, indépendamment du statut sérologique pour 

le VIH, l’atteinte systémique étant toujours associée à une issue fatale en quelques mois (115). 

La survie est courte, entre 1 et 24 mois après le diagnostic, avec une survie moyenne variant 

de 6 mois à 12 mois, selon les études, en dépit des traitements agressifs (149). Les lymphomes 

plasmablastiques cutanés sont de pronostic plus favorable que les formes systémiques, le 

pronostic restant cependant péjoratif. 

L’immunodépression, qu’elle soit due à un nombre diminué de lymphocytes T CD4 dans le 

cadre d’une infection par le VIH ou à un traitement immunosuppresseur au long cours suite à 
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une transplantation, semble associée à un pronostic défavorable. Les patients 

immunocompétents semblent présenter un meilleur pronostic. (145)  

Le marquage d’EBER en hybridation in situ et l’expression de CD45 sont en faveur d’un 

meilleur pronostic (153). L’obtention d’une réponse complète après la chimiothérapie est 

associée à une meilleure survie globale. (154)   

Certains auteurs rapportent un meilleur pronostic des patients séropositifs pour le VIH 

probablement du fait de la restauration immunitaire liée à l’instauration de la trithérapie. 

Le réarrangement de MYC est en faveur d’un pronostic défavorable (115), tout comme 

l’envahissement médullaire.  

 

Un cas de rémission spontanée a été rapporté par Gilaberte et al à propos d’un patient de 44 

ans, séropositif pour le VIH et ayant un sarcome de Kaposi, ayant présenté un nodule du bras 

droit, de résolution spontanée après 3 mois. Ce patient a présenté une récidive sous forme 

d’une plaque infiltrée au niveau de l’abdomen, de résolution spontanée également après 25 

jours d’évolution. (119)  
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III. DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS 
 

III.1. TUMORAUX 
 

Dans les étiologies néoplasiques, les entités précédemment décrites sont toutes les 

diagnostics différentiels les unes des autres. 

 

III.1.1 Plasmocytomes :  
 

Sur le plan histologique, le principal diagnostic différentiel est le lymphome cutané de la zone 

marginale de type plasmocytaire, entité rare, dont les études morphologiques, 

immunophénotypiques et moléculaires sont identiques à celles du plasmocytome cutané 

secondaire. Cependant, les dépôts amyloïdes ne sont jamais retrouvés au niveau du 

lymphome de la zone marginale. L’exploration médullaire est indispensable pour distinguer 

ces deux diagnostics, l’évolution et le traitement étant différents, avec un meilleur pronostic 

concernant le lymphome de la zone marginale (40, 92). La présence de follicules lymphoïdes, 

de cellules B ou de cellules dendritiques folliculaires excluent le diagnostic de plasmocytome. 

(155)  

Certains auteurs signalent qu’il faut évoquer une métastase carcinomateuse, de principe, 

devant un pattern interstitiel à l’histologie et un lymphome non hodgkinien devant un pattern 

nodulaire, l’aspect histologique permet, cependant, souvent d’orienter le diagnostic (156). Le 

diagnostic différentiel avec les néoplasies épithéliales peu différenciées comme les 

mélanomes ou les carcinomes neuro-endocrines peut, parfois, se poser. Dans ces cas, une 

étude immunohistochimique par CD138 et CD117 permet de trancher. CD138 est exprimé par 

les plasmocytes bénins et malins et ne permet donc pas de trancher entre une néoplasie 
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plasmocytaire et un infiltrat plasmocytaire réactionnel. CD117, aussi appelé c-kit, est un 

marqueur des plasmocytes malins. (45)  

En cas de forme tumorale d’emblée, le diagnostic différentiel à évoquer est celui d’un mycosis 

fongoïde au stade tumoral. (37)  

 

III.1.2. Lymphomes cutanés de la zone marginale :  
 

Le premier diagnostic différentiel du lymphome cutané de la zone marginale à évoquer, en 

pratique, est le lymphome cutané B centrofolliculaire, le plus fréquent des lymphomes B 

cutanés primitifs (104). Il s’agit d’une prolifération cutanée de cellules d’origine 

centrofolliculaire, constituée de petits ou grands centrocytes et/ou de centroblastes. On 

observe, le plus souvent, un infiltrat dermique réticulé, constitué de petites cellules rondes 

clivées. Les lymphocytes B tumoraux expriment CD20, CD79a et BCL6. CD10 peut aussi être 

exprimé (95). BCL2 est négatif. L’immunomarquage pour BCL6 est plus diffus que dans le 

lymphome de la zone marginale, où il est exprimé seulement par les centres germinatifs 

réactionnels. L’index de prolifération est bas dans le lymphome centrofolliculaire, 

contrairement au lymphome de la zone marginale où l'expression de Ki67 est massive. La 

distinction entre ces deux entités peut être difficile car on retrouve parfois peu de plasmocytes 

dans le lymphome de la zone marginale et certains lymphomes centrofolliculaires ont une 

petite plasmocytose. Ainsi, l’anatomopathologiste ne peut, parfois, pas trancher entre ces 

deux pathologies et le diagnostic peut osciller au fil de l’évolution.  

 

Par ailleurs, le principal diagnostic différentiel du variant lymphoplasmocytaire des 

lymphomes cutanés de la zone marginale est le lymphome lymphoplasmocytaire, la 
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distinction étant difficile sur le plan anatomopathologique (92). On peut s’aider de 

l’immunomarquage par la cycline D1 qui est positif dans le lymphome de la zone marginale et 

négatif dans le lymphome lymphoplasmocytaire, et de la recherche de mutations, MYD88 

L265P dans le cas du lymphome lymphoplasmocytaire et translocation t(11;18) dans le cas du 

lymphome de la zone marginale. (83)  

 

III.1.3. Lymphome plasmablastique :  
 

Il peut poser des problèmes diagnostiques du fait de l’absence d’expression des marqueurs 

lymphoïdes habituels. Ainsi, la recherche d’une différenciation lymphocytaire B ou 

plasmocytaire est indispensable en réalisant des immunomarquages comme CD79a, CD138 et 

les chaînes légères des immunoglobulines, afin de ne pas éliminer à tort un diagnostic de 

lymphome devant une prolifération à grandes cellules n’exprimant pas les marqueurs 

lymphoïdes usuels. (123)  

Le principal diagnostic différentiel est la forme plasmablastique ou anaplasique du 

plasmocytome cutané secondaire, les statuts sérologiques pour le VIH et l’EBV et les 

caractéristiques clinico-biologiques associées (immunoglobuline monoclonale, lésions 

ostéolytiques, insuffisance rénale, hypercalcémie, anémie) permettent le plus souvent de 

trancher (117, 157). En cas de doute, l’utilisation de l’immunomarquage par CD117 peut être 

utile, il est positif au cours du myélome et négatif au cours du lymphome. 

Certains auteurs citent également le lymphome lymphoplasmocytaire et la leucémie 

lymphoïde chronique (122), le lymphome B à grandes cellules ALK positif, les lymphomes B 

diffus à grandes cellules du sujet âgé et les lymphomes B à grandes cellules primitivement 

cutanés CD20 négatifs de type membre inférieur, écartés lors de l’étude 
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immunohistochimique (marqueurs B positifs, marqueurs plasmocytaires négatifs) (115), ainsi 

que le lymphome de Burkitt, cependant facilement éliminé devant la taille des cellules et leur 

profil immunohistochimique (123). Certains auteurs citent aussi le sarcome de Kaposi parmi 

les diagnostics différentiels à évoquer, notamment en contexte de séropositivité pour le VIH 

(149). En cas de doute avec un carcinome peu différencié ou un mélanome, la négativité des 

immunomarquages pour les cytokératines ainsi que pour PS100, HMB45 et Melan A permet 

de redresser le diagnostic. (134)  

 

 

(158) 
 

Algorithme diagnostique devant un lymphome B à différenciation plasmocytaire  

Hsi ED, Lorsbach RB, Fend F, Dogan A. Plasmablastic lymphoma and related disorders. Am J 
Clin Pathol. 2011;136(2):183‑94. 

 
 
 
 

 



103 
 

 (132) 
 

Diagnostics différentiels du lymphome plasmablastique  
Castillo JJ, Bibas M, Miranda RN. The biology and treatment of plasmablastic lymphoma. 

Blood. 2015;125(15):2323‑30.   
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III.2. BENINS 
 

Cependant, tous les infiltrats plasmocytaires ne sont pas tumoraux, les autres diagnostics 

différentiels à évoquer sont les proliférations lymphoplasmocytaires réactionnelles. 

 

III.2.1. Hyperplasies lymphocytaires bénignes : 
 

Il s’agit d’un groupe hétérogène de proliférations lymphoïdes cutanées bénignes mimant 

morphologiquement un lymphome cutané, notamment de la zone marginale. C’est un terme 

descriptif dont les étiologies sont variées, tout comme la physiopathologie, la présentation 

clinique, l’histologie et l’évolution. Elles étaient autrefois regroupées sous le terme de 

« pseudo-lymphomes ». 

On retrouve, par exemple, la folliculite pseudolymphomateuse et les réactions aberrantes à 

des antigènes étrangers (tatouage, vaccination, piqûre d’insecte, acupuncture, 

désensibilisation). Le lymphocytome cutané peut, également, mimer un lymphome cutané B, 

tout comme certaines toxidermies (159). Parfois, aucun élément causal n’est mis en évidence, 

on parle alors d’hyperplasie lymphocytaire bénigne idiopathique. (160) 

Un suivi est essentiel afin de diagnostiquer précocement une éventuelle évolution vers un 

lymphome. (161) 

 

Les hyperplasies lymphocytaires bénignes B cutanés idiopathiques touchent majoritairement 

les hommes avec un ratio évalué à 3:1, dans 75% des cas avant 40 ans, sous la forme d’un 

nodule unique. Des formes multiples, regroupées ou disséminées, ont également été décrites. 

Les localisations préférentielles sont la face, notamment le nez et les joues, ainsi que le tronc 

et les membres supérieurs. Sur le plan histologique, on observe un infiltrat dermique 
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nodulaire atteignant parfois l’hypoderme. Les lymphocytes B sont de petite taille, sans atypie, 

et expriment CD20. Les immunomarquages pour CD5, CD23 et CD43 sont négatifs. Les centres 

germinatifs expriment BCL6. On note également la présence de macrophages et de 

plasmocytes, ainsi que, parfois, de quelques polynucléaires éosinophiles. L’index de 

prolifération est élevé (160).  L’infiltrat est, dans ce cas, polyclonal. (161)  

 

Le lymphocytome cutané affecte les enfants ou adultes jeunes, majoritairement de sexe 

féminin, sous la forme d’un nodule unique, rouge ou violacé. Les lobes des oreilles, les 

mamelons et le scrotum sont classiquement atteints, des localisations au tronc et aux 

extrémités ont aussi été rapportées. A l’histologie, on observe un infiltrat nodulaire dermique 

dense et des centres germinatifs. Borrelia burgdorferi est retrouvé par PCR dans 70% des cas. 

(160)  

 

La folliculite pseudolymphomateuse peut mimer cliniquement et histologiquement un 

lymphome cutané de la zone marginale. La localisation permet d’orienter le diagnostic, la 

folliculite pseudolymphomateuse est, le plus souvent, située au niveau de la tête et du cou, 

contrairement au lymphome. Goyal et al ont mis en évidence des différences 

immunohistochimiques permettant de trancher entre ces entités, notamment en cas 

d’absence de monoclonalité. La folliculite pseudolymphomateuse présente un nombre 

augmenté de lymphocytes T PD-1+ par rapport au lymphome de la zone marginale. 

Concernant l’immunomarquage pour CD1a, les cellules dendritiques CD1a+ se trouvent en 

périphérie des nodules lymphoïdes dans le lymphome, contrairement à la folliculite 

pseudolymphomateuse où les cellules dendritiques CD1a+ ont une distribution interstitielle. 

(162)  
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III.2.2. Maladie à IgG4 : 
 

La maladie à IgG4 est une entité nouvellement décrite, notamment dans les pays asiatiques, 

et plus particulièrement au Japon, définie par un infiltrat lymphoplasmocytaire, un nombre 

élevé de cellules exprimant IgG4 dans les tissus atteints et une hausse du taux sérique d’IgG4 

(163). La production d’IgG4 est induite par les cytokines Th2 IL-4, IL-5 et IL-13, qui entrainent 

également une éosinophilie. La corticothérapie générale est, le plus souvent, très efficace. En 

cas d’échec, des résultats ont été obtenu avec le rituximab. (164)  

 

Le diagnostic de maladie à IgG4 est caractérisé par un taux sérique d’IgG4 augmenté 

(supérieur à 135 mg/dl) et un infiltrat constitué de lymphocytes et de plasmocytes IgG4+ à 

l’histologie, avec un ratio plasmocytes IgG4+/IgG+ supérieur à 40% et plus de 10 plasmocytes 

IgG4+ par champ. Une éosinophilie sanguine est aussi fréquemment retrouvée, ainsi qu’une 

augmentation des IgE sériques.  

Le taux sérique d’IgG4 est corrélé au nombre d’organes atteints. Cependant, l’élévation du 

taux sérique d’IgG4 est sensible mais non spécifique de la maladie à IgG4. (165)  

 

Les manifestations cutanées peuvent précéder l’apparition des signes systémiques. Dans une 

publication de 2014, Tokura et al les classait en deux groupes (166). Le premier groupe réunit 

les lésions cutanées directement liées à l’infiltration par les IgG4 que sont la plasmocytose 

cutanée, le pseudolymphome et l’hyperplasie angiolymphoϊde avec éosinophilie, ainsi que la 

maladie de Mikulicz. Le second groupe rassemble les lésions cutanées inflammatoires causées 

par des mécanismes non spécifiques, à savoir, les éruptions psoriasiformes, les éruptions 
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maculopapuleuses ou érythémateuses non spécifiques, le purpura 

hypergammaglobulinémique et la vasculite urticarienne, ainsi que l’ischémie digitale. 

La plasmocytose cutanée se présente sous la forme de multiples papules ou nodules, indurés, 

érythémateux ou bruns, au niveau du tronc.  

Le pseudolymphome et l’hyperplasie angiolymphoϊde avec éosinophilie forment des papulo-

nodules ou des plaques, indurés, érythémateux, de la tête et du cou. Il s’agit des lésions les 

plus fréquemment rapportées dans la littérature concernant l’atteinte cutanée de la maladie 

à IgG4.  

La maladie de Mikulicz correspond à un œdème palpébral bilatéral persistant. 

 

Dans une revue de la littérature réalisée en 2016, Bennett et al rapportent un phénotype 

différent des maladies à IgG4 présentant un envahissement cutané.  

En effet, l’atteinte de la tête et du cou est plus fréquente et les classiques atteintes 

pancréatiques et biliaires sont plus rares.  

Sur le plan épidémiologique, les patients sont plus souvent des hommes d’une soixantaine 

d’années avec un ratio homme/femme évalué à 4:1.  

Sur le plan clinique, il s’agit le plus souvent de papules, de nodules, de plaques ou de masses, 

indurés, érythémateux à rouge-brun. Les localisations préférentielles sont le visage et la 

nuque, avec notamment les zones périauriculaire, jugale et mandibulaire. Des atteintes des 

membres supérieurs, du tronc, des membres inférieurs et du cuir chevelu ont également été 

rapportées. Les lésions sont, le plus souvent, unilatérales. Elles sont souvent prurigineuses. 

Des adénopathies sont fréquemment retrouvées. 

Sur le plan histologique, deux patterns ont été décrits : nodulaire dermique et nodulaire sous-

cutané (163). On observe un infiltrat dense du derme et de l’hypoderme, constitué de 
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lymphocytes, de plasmocytes exprimant IgG4, de polynucléaires éosinophiles et de 

mastocytes (167), avec une topographie préférentiellement périvasculaire et périannexielle, 

parfois associé à une fibrose storiforme et à des images de veinite oblitérante. Des follicules 

lymphoïdes sont quelquefois observés.  

Le nombre de plasmocytes IgG4+ par champ requis pour le diagnostic de maladie à IgG4 

dépend de l’organe atteint. Sato et al retiennent plus de 50 plasmocytes IgG4+ par champ au 

niveau cutané et un ratio plasmocytes IgG4+/IgG+ supérieur à 60% (163) alors que Takayama 

et al recommandent 200 plasmocytes IgG4+ par champ (165). La présence de plasmocytes 

IgG4+ dans la peau n’est cependant pas spécifique de la maladie à IgG4. (39)  

L’absence de monoclonalité est essentielle. (168)  

Des régressions spontanées ont été décrites. Le traitement fait, sinon, habituellement, appel 

aux dermocorticoïdes. Des réponses ont été observées après corticothérapie générale pour 

des manifestations systémiques, avec, parfois, des rechutes à l’arrêt. (169)  

 

Des cas de maladies à IgG4 exclusivement cutanées ont été décrits.  

Hattori et al rapportent l’observation d’une patiente de 58 ans ayant présenté une plaque 

indurée mal limitée du décolleté et d’un patient de 40 ans avec un nodule de l’orteil.  

Sur le plan histologique, on observait un infiltrat dense dans le derme et atteignant 

l’hypoderme, comportant des lymphocytes, des plasmocytes et des polynucléaires 

éosinophiles, associé à une fibrose. L’immunomarquage par IgG et IgG4 était positif au niveau 

des plasmocytes et le ratio de cellules IgG4+/IgG+ était supérieur à 50%. Il n’était pas observé 

de restriction de chaîne légère ni de réarrangement clonal des chaînes lourdes des 

immunoglobulines.  
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Les taux sériques d’IgG et d’IgG4 n’étaient pas augmentés et il n’était pas retrouvé de lésions 

extra-cutanées.  

Les caractéristiques anatomopathologiques étaient identiques à celles décrites dans la 

maladie de Kimura. Le rapport IgG4+/IgG+ était supérieur dans les cas de maladies de Kimura 

étudiés (supérieur à 90%) mais pas dans les pseudolymphomes analysés comparativement. 

(170)  

Ingen-Housz-Oro et al ont décrit deux observations de maladies à IgG4 exclusivement 

cutanées sous la forme de nodules céphaliques ayant répondu au thalidomide. (167)  

 

III.2.3. Plasmocytose cutanée : 
 

La plasmocytose cutanée a été, le plus souvent, décrite au Japon chez des adultes, entre 30 et 

50 ans, avec une prédominance masculine. La première observation a été rapportée par 

Yashiro en 1976. Cent-dix-huit cas ont été rapportés depuis. L’étiologie est inconnue, un 

polymorphisme génétique du gène codant pour l’interleukine 6 est peut être impliqué.  

Elle se présente sous la forme de multiples macules, nodules, papules ou plaques, infiltrés, 

érythémateux, violacés ou bruns, de taille variable, préférentiellement localisés au niveau du 

tronc, notamment au niveau axillaire, et de la face (171). Les lésions sont, d’ordinaire, 

asymptomatiques, elles peuvent être occasionnellement prurigineuses. L’atteinte extra-

cutanée la plus fréquente est ganglionnaire avec la présence de polyadénopathies dans 50% 

des cas. La fièvre et une hépatosplénomégalie sont également fréquentes.  

On observe un infiltrat dermique dense de plasmocytes matures, sans atypie, associés à des 

lymphocytes, à des histiocytes et à des mastocytes, avec une topographie périvasculaire, 

périannexielle et périneurale. Des follicules lymphoïdes peuvent, aussi, être observés. 
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L’épiderme est, le plus souvent, sans particularité, avec, parfois, une hyperpigmentation de la 

membrane basale (172). L’absence de restriction des chaînes légères des immunoglobulines 

est en faveur de la polyclonalité de l’infiltrat. L’index de prolifération évalué par Ki67 est bas, 

inférieur à 5% (173).  

Une anémie est parfois retrouvée sur l’hémogramme. La vitesse de sédimentation est 

augmentée. L’électrophorèse des protéines sériques met en évidence une 

hypergammaglobulinémie polyclonale, dont le taux semble corrélé à l’envahissement extra-

cutané et aux symptômes systémiques. Des taux sériques élevés d’IgG et d’IgG4 sont souvent 

retrouvés, sans critère pour une maladie à IgG4. (172)  

L’évolution est chronique et indolente, dans la plupart des cas, avec, parfois, des rémissions 

spontanées. Des réponses partielles ont été obtenues avec la PUVAthérapie (174) ou les 

injections intra-lésionnelles de corticoïdes. Les atteintes systémiques sont traitées par 

cyclophosphamide et prednisone. D’exceptionnels cas de transformation en lymphome ont 

été rapportés, une surveillance longue est donc recommandée.  

 

Des observations pédiatriques ont été décrites, notamment sous la forme notamment d’une 

lésion cutanée érythémateuse isolée, sans hypergammaglobulinémie, adénopathies ni 

hépatosplénomégalie. (175)   

 

III.2.4. Plaque lymphoplasmocytaire : 
 

Cette entité, d’étiologie inconnue, d’évolution chronique, touche majoritairement les enfants 

et les adolescents, avec une prédominance féminine, sous la forme d’une plaque 

papulonodulaire linéaire bien limitée, érythémateuse, asymptomatique, avec une ou 
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plusieurs papules adjacentes. La lésion est parfois squameuse. La localisation préférentielle 

est la région pré-tibiale. Les faces latérale et postérieure de la jambe peuvent être atteintes. 

Des localisations sur la fesse, la cuisse et le doigt ont également été rapportées.  

En 2013, Porto et al rapportaient 8 cas décrits dans la littérature. (176)  

Moulonguet et al ont relaté une observation possiblement liée à une piqure d’insecte. (177)  

Histologiquement, on observe un infiltrat lymphoïde dermique dense associé à un nombre 

variable de plasmocytes. De petits granulomes épithélioϊdes peuvent être présents. L’aspect 

ressemble à celui du lymphome cutané de la zone marginale mais les plasmocytes sont 

polyclonaux et non monoclonaux. (39, 174)  

Aucun traitement efficace n’a été rapporté, certains auteurs décrivent l’utilisation de 

dermocorticoïdes ou d’injections intra-lésionnelles de corticoïdes avec une légère 

amélioration. (177) L’évolution est indolente, le traitement doit donc être conservateur.  

Le diagnostic différentiel se pose avec l’acronyme APACHE pour acral pseudolymphomatous 

angiokeratoma in children, qui se manifeste sous la forme de petites papules angiomateuses 

unilatérales au niveau des extrémités, les plasmocytes sont alors moins nombreux (159). Des 

observations ont aussi été rapportées chez les adultes. (160)  

 

III.2.5. Pathologies infectieuses : 
 

La présentation clinique est différente.  

Les plasmocytes matures sont alors peu nombreux et l’infiltrat inflammatoire est majoritaire. 

(31, 78) 
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Parfois, la syphilis, notamment secondaire, peut mimer cliniquement et/ou histologiquement 

un lymphome cutané.  

Il s’agit le plus souvent d’une lésion unique, ou, plus rarement, de multiples papules ou petits 

nodules érythémateux. Les observations se présentant sous la forme de multiples nodules 

sont, le plus souvent, retrouvées chez les patients immunodéprimés, notamment séropositifs 

pour le VIH. 

Trois patterns histologiques ont été décrits en cas de syphilis secondaire. Le premier simulant 

un mycosis fongoïde avec un infiltrat lymphoïde dense épidermotrope. Le deuxième 

ressemblant à un lymphome cutané de la zone marginale avec des plages de plasmocytes 

souvent associés à des lymphocytes B et T et à de petits granulomes, les plasmocytes 

présentant une expression polyclonale des chaînes légères des immunoglobulines. 

L’association d’une inflammation granulomateuse et d’une dermite lichénoϊde ou de 

l’interface permet d’orienter le diagnostic (159). Le troisième pattern histologique se 

caractérise par un infiltrat lymphoïde dermique nodulaire. La recherche de Treponema 

pallidum sur la biopsie cutanée est positive, notamment à la jonction dermo-épidermique et 

autour des vaisseaux dermiques. (39)  

 

Des cas d’érythème chronique migrant peuvent, également, mimer un lymphome, tout 

comme des mycobactérioses atypiques et des mycoses profondes. (77)  

De rares cas de leishmanioses riches en plasmocytes peuvent poser des problèmes 

diagnostiques avec un lymphome cutané ou une hyperplasie lymphocytaire bénigne. (179)  
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III.2.6. Granulome plasmocytaire cutané : 
 

Il peut simuler le variant plasmocytaire du lymphome cutané de la zone marginale ou un 

plasmocytome cutané secondaire. 

Cliniquement, il se présente comme des nodules fermes cutanés ou sous-cutanés, anciens. 

A l’histologie, on observe des nodules circonscrits avec d’épais faisceaux de collagène 

hyalinisé et un infiltrat dense constitué de lymphocytes, de plages de plasmocytes et, parfois, 

de centres germinatifs. L’expression des chaînes légères des immunoglobulines est 

polyclonale. (39)  

 

III.2.7. Sclérodermie localisée et morphée : 
 

On peut observer un infiltrat lymphoïde dense mimant un lymphome cutané de la zone 

marginale. L’expression des chaînes légères des immunoglobulines par les plasmocytes est 

polyclonale. (39)  
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(77) 
 

Diagnostics différentiels des infiltrats plasmocytaires cutanés  
Malysz J, Talamo G, Zhu J, Clarke LE, Bayerl MG, Ali L, et al. Cutaneous involvement in 
multiple myeloma (MM): A case series with clinicopathologic correlation. J Am Acad 

Dermatol. 2016;74(5):878‑84. 
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I. CAS CLINIQUE 1 
 

Il s’agissait d’une patiente de 89 ans, en parfait état général (OMS 0), vivant seule à domicile, 

sans antécédents notables, mis à part une hypertension artérielle traitée, bien contrôlée. 

Fin 2016, elle consultait devant l’apparition d’un nodule induré de la face interne du tiers 

inférieur de la jambe droite puis d’une progression avec apparition de deux petites papules 

dures rose clair sous malléolaires internes droites sur un placard induré fixé de quinze 

centimètres. Par ailleurs, elle ne présentait pas d’altération de l’état général ni d’adénopathies 

à l’examen clinique. 

Les deux biopsies cutanées pratiquées étaient d’aspect concordant révélant un infiltrat 

dermique compact profond constitué d’une nappe de grandes cellules atypiques, rondes, 

mononucléées, peu cohésives, de morphologie plasmacytoϊde, avec des noyaux excentrés 

fortement nucléolés, à chromatine irrégulière mottée et à cytoplasme éosinophile. Les 

immunomarquages réalisés étaient modérément positifs pour CD38 et CD138, positifs pour 

MUM1, BCL2 et lambda, et négatifs pour CD3, CD10, CD20, BCL6, MelanA, HMB45, PS100, p40 

et kappa, en faveur d’une lymphoprolifération plasmablastique. Le Ki67 était très positif, 

évalué à 100%. EBER et HHV-8 étaient négatifs. La PCR B était monoclonale dans la peau. 

Le scanner thoracoabdominopelvien ne mettait pas en évidence d’adénomégalies. L’IRM de 

la jambe droite retrouvait une masse sous-cutanée et musculaire sans atteinte osseuse. La 

scintigraphie osseuse confirmait la présence de cette masse, sans autres anomalies associées. 

Le myélogramme et la biopsie ostéo-médullaire ne retrouvaient pas d’argument pour un 

myélome. 

Le diagnostic retenu était donc celui d’un lymphome plasmablastique primitivement cutané 

chez une patiente de 89 ans, en très bon état général, sans immunodépression connue. 
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La patiente ayant refusé la réalisation d’une chimiothérapie, après discussion du dossier en 

réunion de concertation pluridisciplinaire, compte tenu de l’âge et de l’efficacité réduite des 

traitements, en l’état actuel des connaissances, nous avons opté pour une radiothérapie 

locale de 30 Grays en 10 séances à raison de 3 séances par semaine, qui a été réalisée du 

10/10/2017 au 30/10/2017, permettant une régression des nodules, seule persistait 

l’induration cutanée. 

 

L’évolution a été marquée par l’apparition, en janvier 2018, d’une fonte musculaire 

importante au niveau de la cuisse droite avec impotence fonctionnelle majeure rendant la 

marche impossible. Des douleurs neuropathiques crurales droites étaient rapportées, à type 

de décharges électriques, insomniantes. L’examen clinique retrouvait, alors, une sarcopénie 

importante.  

Le scanner abdominopelvien réalisé mettait en évidence une volumineuse prolifération 

tumorale de 20 cm, développée dans la concavité du muscle psoas iliaque droit, s’étendant 

dans le creux inguinal et au niveau de la racine de la cuisse droite. Les vaisseaux fémoraux 

étaient thrombosés, la trame osseuse respectée. 

La patiente refusant de nouveau la réalisation d’une chimiothérapie, de type CHOP avec un 

protocole spécifique espacé à 21 jours, proposée en réunion de concertation 

d’hématologie, une radiothérapie palliative à visée antalgique et décompressive a été 

effectuée, délivrant 8 Grays en deux séances de 4 Grays les 12/04/2018 et 16/04/2018, avec 

une nette efficacité antalgique. 

 

Malheureusement, la patiente décéda en juin 2018 des suites d’une fracture du membre 

inférieur droit. 
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II. CAS CLINIQUE 2 
 

Il s’agissait d’un patient de 60 ans, traité par adalimumab depuis 7 ans pour une rectocolite 

ulcérohémorragique et une spondylarthrite ankylosante, se présentant aux consultations de 

dermatologie pour un œdème labial évoluant depuis février 2017. A l’examen clinique, il était 

noté un œdème labial infiltré, ainsi qu’un œdème gingival supérieur et du palais dur. 

Les biopsies cutanées réalisées retrouvaient un infiltrat plasmocytaire avec une nette 

prédominance de plasmocytes exprimant des chaînes légères kappa faisant craindre une 

localisation tumorale d’une prolifération plasmocytaire au niveau de la lèvre, la PCR B était 

monoclonale, les études immunohistochimiques ne retrouvaient pas d’argument pour une 

maladie à IgG4 ou une syphilis. Un aspect cicatriciel était noté au niveau gingival. 

Un bilan complémentaire a été réalisé : le TEP scanner était sans particularité, tout comme 

l’hémogramme, les électrophorèses des protéines sériques et urinaires, le dosage pondéral 

des immunoglobulines ainsi que la biopsie ostéo-médullaire. 

L’adalimumab a été arrêté en juin 2017 dans l’hypothèse d’une possible imputabilité, sans 

switch pour une autre molécule devant la quiescence de la rectocolite ulcérohémorragique et 

de la spondylarthrite ankylosante. 

Lors d’une consultation de suivi, en mai 2018, l’œdème labial avait disparu, l’œdème gingival 

persistait. L’examen clinique était par ailleurs sans particularité, notamment, il n’était pas mis 

en évidence d’adénopathies. 

La nouvelle biopsie gingivale réalisée retrouvait un infiltrat moins dense et plus polymorphe 

avec une proportion de plasmocytes plus faible, en faveur d’une gingivite chronique non 

spécifique. 
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Le patient a finalement présenté une résolution complète et spontanée de sa 

symptomatologie sans avoir eu de traitement spécifique, notamment par corticoïdes. Il reste 

asymptomatique à ce jour. 

Le diagnostic retenu est donc celui d’une lymphoprolifération plasmocytaire monotypique 

monoclonale chez un patient immunodéprimé sous antiTNFα. L’imputabilité des antiTNFα a 

été retenue devant la régression complète des symptômes à l’arrêt du traitement. 
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III. CAS CLINIQUE 3 
 

Il s’agissait d’une patiente de 71 ans, diabétique, ayant pour antécédent notable une 

sarcoïdose articulaire et oculaire. 

Fin 2016, elle consultait devant l’apparition d’une papule érythémateuse et croûteuse 

pectorale gauche, asymptomatique. A l’examen clinique, elle présentait également des 

adénopathies sus-claviculaires gauches. 

L’analyse anatomopathologique de l’exérèse pratiquée retrouvait un très important infiltrat 

dermique dense, compact, constitué de plasmocytes matures légèrement atypiques. 

L’épiderme était ulcéré. Les immunomarquages réalisés étaient positifs pour CD138 et kappa 

et négatifs pour CD20, CD5 et CD10. L’exérèse était complète. Le diagnostic de prolifération 

plasmocytaire était alors retenu nécessitant un bilan complémentaire afin de trancher entre 

un plasmocytome, un lymphome de la zone marginale plasmacytoϊde et une localisation 

cutanée de maladie de Waldenström.  

Le bilan biologique réalisé ne retrouvait pas d’anomalies sur l’hémogramme ni sur le bilan 

rénal et hépatique. Les sérologies VIH, EBV, CMV, toxoplasmose et bartonellose étaient 

négatives. On notait une augmentation isolée des chaînes légères kappa dans le sang à 23 

mg/l pour une norme à 19 mg/l, sans anomalie à l’électrophorèse et à l’immunofixation des 

protéines sériques, et sans chaîne légère monoclonale urinaire détectée à l’immunofixation 

urinaire. La PCR B sérique était polyclonale. 

Le scanner cervical et thoracoabdominopelvien retrouvait les adénopathies sus claviculaires 

gauches diagnostiquées cliniquement ainsi que des adénopathies thoraciques antérieures 

gauches. Il n’était pas mis en évidence d’adénomégalies à l’étage abdomino-pelvien en faveur 

de localisation lymphomateuse. 
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La biopsie ganglionnaire cervicale pratiquée concluait à une lymphadénite avec hyperplasie 

folliculaire sans signe de malignité ni granulome. 

Le myélogramme et la biopsie ostéo-médullaire étaient sans particularité. 

L’immunophénotypage sur moelle ne retrouvait pas de leucocytes atypiques exprimant un 

phénotype anormal, ni de plasmocytes ou de blastes en excès. 

Le diagnostic retenu était celui d’un plasmocytome cutané primitif, en rémission complète 

depuis maintenant deux ans, sans extension extra-cutanée et sans myélome sous-jacent. 
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Ces observations illustrent trois situations différentes d’infiltrations plasmocytaires 

primitivement cutanées.  

Le premier cas présente l’observation d’une tumeur maligne peu différenciée d’allure 

plasmablastique dont l’évolution a été comparable à celle rapportée dans la littérature, avec 

un pronostic défavorable et une survie courte. L’originalité de ce cas est l’absence 

d’immunodépression connue au moment du diagnostic de lymphome plasmablastique, si ce 

n’est l’âge de la patiente. 

La deuxième observation rapporte un cas de lymphoprolifération plasmocytaire monotypique 

monoclonale imputable à l’adalimumab chez un patient immunodéprimé, spontanément 

résolutive à l’arrêt du traitement. Cependant, il s’agit d’une situation rare et devant une 

prolifération monoclonale et monotypique, il faut, bien sûr, en premier lieu, évoquer un 

lymphome. 

Enfin, le dernier cas clinique illustre un tableau de plasmocytome cutané primitif, sans 

myélome associé, sous forme d’une lésion unique. Le pronostic est comparable à celui relaté 

dans la littérature, avec une rémission complète après exérèse chirurgicale.  
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CONCLUSION 
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RESUME : 
Les localisations cutanées des hémopathies plasmocytaires (plasmocytomes cutanés 
primitifs et secondaires, localisations cutanées de la maladie de Waldenström et 
lymphome lymphoplasmocytaire, lymphomes cutanés de la zone marginale, 
lymphome plasmablastique cutané), bien que rares, sont des entités importantes à 
connaitre car l’atteinte cutanée peut être le mode initial de présentation de la maladie, 
le dermatologue devenant, alors, l’acteur principal de la conduite diagnostique.  
Le plus souvent, l’aspect clinique ne permet pas de poser un diagnostic précis. Le 
pathologiste est, alors, d’une grande aide et la confrontation anatomoclinique prend 
tout son sens. Le domaine de l’anatomopathologie a été marqué par de nombreuses 
évolutions récentes, permettant une classification toujours plus fine de ces différentes 
pathologies. Les progrès techniques, notamment en biologie moléculaire, nous 
permettent de mieux comprendre l’étiologie de ces maladies et ouvrent de nouvelles 
perspectives thérapeutiques. 
L’objectif de ce travail est de mettre à disposition une synthèse de l’état actuel des 
connaissances concernant ces pathologies rares afin que les dermatologues aient en 
tête les diagnostics à évoquer devant la présence d’un infiltrat comportant 
majoritairement des plasmocytes à la biopsie cutanée, des pathologies bénignes 
pouvant également mimer cliniquement et histologiquement un lymphome.  
Il est important de distinguer l’origine primitive ou secondaire de ces lésions car leur 
prise en charge et leur pronostic diffèrent. En effet, le traitement pourra être 
simplement local en cas de lésion primitive, alors qu’une prise en charge 
hématologique sera indiquée en cas de lésion secondairement cutanée dans le cadre 
d’une pathologie systémique. 
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