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LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH) BUFFAT Christophe (MCU-PH)

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

SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

ANGLAIS  11 BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

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

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

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

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

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 CARDIOLOGIE 5102

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

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

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

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

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

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

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

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

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

BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
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CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 GUERIN Carole (MCU PH)

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

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

CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

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

VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)

TABOURET Emeline (MCU-PH)
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COLLART Frédéric (PU-PH)
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MACE Loïc (PU-PH) BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
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FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)
GRISOLI Dominique (MCU-PH)
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SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH) GRANDVAL Philippe (PU-PH)

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

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

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

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH) GENETIQUE 4704

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

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

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

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

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
 GYNECOLOGIE MEDICALE  5404

BRUE Thierry (PU-PH)
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BOYER Laurent (PU-PH) BRETELLE Florence (PU-PH)
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DEGEORGES/VITTE Joëlle (MCU-PH) LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
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MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603
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MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 LEONETTI Georges (PU-PH)

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

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

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

MEDECINE D'URGENCE 4805

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

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905 

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

VITON Jean-Michel (PU-PH)

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

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

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

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

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

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
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BELIARD Sophie (MCU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
MARANINCHI Marie (MCF) (66ème section) GRAILLON Thomas (MCU PH)
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ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)
ATTARIAN Sharham (PU PH)

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

CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)
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DENIS Danièle (PU-PH)
HOFFART Louis (PU-PH) Disponibilité DA FONSECA David (PU-PH)
MATONTI Frédéric (PU-PH) Disponibilité POINSO François (PU-PH)

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

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

PHILOSPHIE 17
RANQUE Stéphane (PU-PH)

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

PEDIATRIE 5401

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

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

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

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

PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

AGHABABIAN Valérie (PR)
PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

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

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

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

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

RHUMATOLOGIE 5001 UROLOGIE 5204

GUIS Sandrine (PU-PH) BASTIDE Cyrille (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH) KARSENTY Gilles (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH) LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)
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1. LISTE DES ABREVIATIONS 
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Histiocytofibrome (HCF) 

Immunohistochimie (IHC) 
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Spécificité (Sp) 

Valeur prédictive négative (VPN) 
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2. RESUME 

 

Introduction :  L’histiocytofibrome (HCF) est une tumeur conjonctive cutanée très fréquente 

ayant de nombreux variants histologiques dont certains sont à risque de récidive locale ou mé-

tastatique. Le diagnostic histologique des formes classiques d’HCF est souvent facile et ne 

nécessite pas d’aide immunohistochimique. L’immunohistochimie (IHC) devient intéressante 

dans les formes rares ou lors de l’extension hypodermique des HCF afin de les différencier du 

dermatofibrosarcome protuberans (DFSP). A ce jour, il n’existe pas d’anticorps spécifique des 

HCF. L’objectif de ce travail est de tester les performances diagnostiques de deux marqueurs 

potentiels pour le diagnostic différentiel entre HSF et DFSP, à savoir cathepsine K (catK) et 

HMGA-2. 

 

Matériel et méthodes : Au total, 167 tumeurs ont été étudiées, soit 139 HCF et 28 DFSP : 70 

et 69 HCF ont été testés pour catK et HMGA-2, respectivement et tous les DFSP ont été testés 

pour les deux marqueurs. L’expression immunohistochimique a été analysée de façon quanti-

tative (pourcentage des cellules marquées) et qualitative (intensité d’expression). 

 
Résultats : Tous les HCF et 96% des DFSP exprimaient catK, avec cependant une intensité 

forte dans 60% et 11% des cas, respectivement. HMGA-2 était exprimé dans la moitié des HCF 

(de manière forte et diffuse dans 20% et 16% des cas, respectivement) et dans 25% des DFSP 

(de manière forte dans 4% des cas). Considérer une expression diffuse d’HMGA-2 et/ou in-

tense pour catK ou HMGA2 présentait une sensibilité de 100% et une spécificité de 82% pour 

le diagnostic des HCF. 

 
Conclusion : La combinaison plus que l’utilisation isolée de catK et d’HMGA-2 est utile en 

complément du panel diagnostique habituel avec le CD34. Bien que de performance diagnos-

tique imparfaite, ces anticorps permettent de compléter l’arsenal diagnostique pour les cas dif-

ficiles où la biologie moléculaire n’est pas réalisable, mise en défaut ou discordante avec la 

morphologie constatée. 

 

Mots clés : dermatofibrome ; histiocytofibrome ; dermatofibrosarcome protuberans ; cathep-

sine K ; HMGA-2. 
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3. INTRODUCTION 

 

3.1. Caractéristiques générales des histiocytofibromes 

 
3.1.1. Définition et épidémiologie  

 

L’histiocytofibrome (HCF) est une tumeur conjonctive cutanée fréquente, siégeant de façon 

préférentielle dans le derme. Cette lésion représente environ 3% des échantillons cutanés reçus 

dans un service de pathologie (1). Cette lésion répond à de nombreuses autres appellations dont 

la plus commune est le dermatofibrome. D’autres termes ont été utilisés par le passé tels que 

l’histiocytome fibreux, l’histiocytome cutané, l’hémangiome sclérosant, la fibrose nodulaire 

sous-épidermique, fibroma durum, fibroma simplex, le fibrome en pastille, l’histiocytoxan-

thome (1). Ces nombreuses appellations reflètent la multiplicité des aspects morphologiques 

de cette lésion, ainsi que l’incertitude sur son histogenèse. 

 

L’HCF a été décrit pour la première fois au cours de la première moitié du XXe siècle. Malgré 

l’ancienneté de cette découverte, l’histogénèse n’est pas à ce jour pas totalement élucidée. Cette 

prolifération conjonctive est supposée être d’origine fibrohistiocytaire à partir des dendrocytes 

dermiques de type I (2). Ces dendrocytes expriment le facteur XIIIa et siègent dans le derme, 

autour des glandes sudorales et dans les septums interlobulaires de l’hypoderme. Les dendro-

cytes dermiques de type I jouent probablement un rôle de présentation antigénique et dans la 

phagocytose, et pourraient également représenter un réservoir cellulaire du facteur XIII, inter-

venant dans la stabilisation de la fibrine et dans les processus de cicatrisation (2,3).  

La nature réactionnelle ou tumorale des HCF a été longtemps débattue. Survenant souvent 

(20% des cas) après un traumatisme, une excoriation, une folliculite, en post-vaccination, après 

un piercing (3) ou une piqure d’insecte, on l’attribuait historiquement à un processus réaction-

nel (4–6).  

Cependant, les données récentes bénéficiant des avancées de la biologie moléculaire, sont en 

faveur de la nature tumorale des HCF : ces lésions ne régressent pas spontanément et prolifè-

rent sur un mode clonal (4,5). Des anomalies génétiques récurrentes ont été récemment misent 

en évidence (cette partie sera plus développée dans le paragraphe 3.1.5 Profil moléculaire des 

HCF). 
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L’HCF est une tumeur majoritairement bénigne, mais certaines formes morphologiques parti-

culières peuvent présenter des récidives locales, donner des métastases ganglionnaires et vis-

cérales, et provoquer exceptionnellement des décès (7). 

 

3.1.2. Caractéristiques cliniques 

 

3.1.2.1. Présentation clinique habituelle 

 

L’HCF peut survenir à tout âge mais touche plus communément l’adulte d’âge médian (20-40 

ans) avec une prédominance féminine (ratio de 2,1 :1) (8,9). La topographie la plus classique-

ment décrite sont les membres et le tronc, mais d’autres localisations sont connues comme le 

visage, le cuir chevelu, au niveau sous-ungéal, les sites de vaccination (8). Le tableau 1 résume 

la distribution des HCF en fonction des sites anatomiques (9).  

 

 

 

Il n’a pas de distribution préférentielle en fonction du sexe. 

Des cas isolés d’atteintes extra cutanées ont été décrits au niveau de la capsule rénale (10) et 

dans le poumon (11).  

De croissance rapide en phase précoce, sa taille se stabilise avec le temps. La lésion est souvent 

infra-centimétrique (91,8%). Souvent asymptomatique, l’HCF peut cependant être sensible 

Tableau 1 : Distribution des HCF en fonction des sites anatomiques. 

 
Site anatomique 

 
Pourcentage (%) 

 

 Tronc  23  

 Jambe  17,3  

 Main  16,5  

 Bras  13,2  

 Cuisse   12  

 Avant-bras  7,2  

 Tête  5,4  

 Pied  3,7  

 Cou  1,7  

HCF : histiocytofibrome. 
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(20,5%), douloureux (11,5%) ou prurigineux (58,2%), conduisant les patients à consulter le 

dermatologue (10,11). Le délai entre l’apparition de la lésion et la consultation par le patient 

d’un dermatologue est inférieur à 2 ans dans 58.2% des cas (3). De nombreuses présentations 

cliniques existent, la lésion se présente le plus souvent sous forme d’une papule (87,6%) ou 

d’un nodule (7,4%), de plaque (1,7%) ou encore être atrophique (3,2%). Sa pigmentation est 

variable : rosée (15,6%), rougeâtre (16,1%), brunâtre (65,8%), bleutée (1%), blanchâtre (0,2%) 

et jaunâtre (1,2%). (12).  

 

 

 

Photo 1 : Présentation clinique la plus fréquente d’histiocytofibrome sous forme de papule. 

 

 

3.1.2.2.  Présentation clinique inhabituelle 

 

Des formes géantes (13) ont été décrites (taille supérieure à 5cm). De localisation dorsale, leur 

aspect histologique est identique à l’HCF classique. 

L’HCF est le plus souvent unique, des formes multiples ont été décrites (présence de plus de 

15 lésions) mais dans des contextes particuliers comme l’immunodépression, les maladies 

auto-immunes, les hémopathies, maladies métaboliques (diabète, dyslipidémie) et la grossesse 

(14). L’utilisation d’une tri-thérapie anti-VIH peut conduire à des formes éruptives (15). Le 

caractère éruptif est défini par l’apparition de 5 lésions distinctes ou plus en moins de quatre 

mois.  
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3.1.2.3. Démarche diagnostique 

 

Le diagnostic est clinique et il ne nécessite pas de confirmation histologique pour les présenta-

tions classiques. Pris entre les doigts, on observe un nodule ferme, sensible, mais mobile par 

rapport à l’hypoderme.  

Si on saisit la lésion latéralement entre le pouce et l’index, elle glisse et semble « plonger » en 

créant des fossettes à la surface cutanée (Photo 2) : c’est le signe de Fitzpatrick (signe cons-

tamment présent sur 1000 HCF examinés par le Dr Fitzpatrick en 1977).  

 

 

Photo 2 : Signe de Fitzpatrick : prise entre les doigts, la lésion semble « plonger » et on ob-

serve des fossettes à la surface cutanée. 

 

Cet aspect de fossettes peut être expliqué par l’altération de la disposition du collagène dans le 

derme réticulaire. Ce signe clinique permet de distinguer l’HCF du mélanome nodulaire surtout 

en cas de doute diagnostique lié à la pigmentation lésionnelle (16,17). 

En dermatoscopie, cette lésion apparait blanchâtre (« deshabitée ») au centre, avec des contours 

périphériques spiculés et pigmentés (18). 

 

Les diagnostics différentiels cliniques les plus fréquents sont le kyste épidermique ou le kyste 

trichilemmal, le pilomatricome, le porome eccrine, le dermatofibrosarcome protuberans 

(DFSP), la cicatrice chéloïde, le léiomyome et le naevus dermique (3). 

 

3.1.3. Caractéristiques microscopiques  

 

La forme classique de l’HCF (80% des cas (19)) est définie dans la Classification des Tumeurs 

Cutanées de l’OMS (WHO Classification of Skin Tumours, 2018) comme « une papule ou un 

nodule composé à des degrés variables de cellules fibrohistiocytaires, de macrophages et d’une 

trame collagénique grossière ».  
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La lésion est mal limitée et siège dans le derme réticulaire. Cette lésion peut être séparée de 

l’épiderme par une bande de derme sain, une « grenz zone », dans 71,3% des cas (3). Des HCF 

érosifs ou ulcératifs ont été décrits (20).  
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Photos : Trois HCF conventionnels : aspect lésionnel à faible grossissement 

 

 

Photo : Histiocytofibrome avec une extension hypodermique et infiltrat inflammatoire lym-

phocytaire réactionnel : aspect lésionnel à faible grossissement. 

 

On observe une répartition cellulaire zonale (centre hypercellulaire et périphérie hypocellu-

laire, ou l’inverse). Les zones hypercellulaires sont faites de petits faisceaux de cellules fusi-

formes, disposés en « rayons de roue » (architecture storiforme).  
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Photo: Architecture lésionnelle storiforme. 

 

Les zones hypocellulaires sont caractérisées par des cellules lésionnelles isolées englobant des 

fibres de collagène hyalines. Ces aspects de fibres de collagène hyalin isolées et « piégées » 

en périphérie sont un élément clé du diagnostic.  
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Photos: Fibres collagéniques hyalinisées et isolées en périphérie lésionnelle. 

 

L’hyperplasie épidermique en regard de la lésion est très fréquente. L’hyperplasie est souvent 

psoriasiforme avec une hyperpigmentation des kératinocytes basaux, souvent associée à des 

inductions pilaires simulant des carcinomes basocellulaires superficiels.  

 

 

Photo : Hyperplasie épidermique psoriasiforme et hyperpigmentation des kératinocytes ba-

saux en regard de la lésion. 

 



 

 

13 

 

Photo : Inductions pilaires en regard de la lésion dermique. 

 

On peut observer une extension hypodermique de la lésion, le long des cloisons fibreuses, mais 

sans envahissement direct des lobules adipeux (21). Cette extension se fait le long des septa 

avec inflammation. Un envahissement du muscle superficiel est possible. 

Des plages de calcification ou de métaplasie osseuse ont été décrites (9). Les cellules lésion-

nelles sont d’allure fibroblastique ou myofibroblastique c’est à dire fusiformes, avec très peu 

de cytoplasme et un noyau ovalaire, très faiblement nucléolé. L’activité mitotique est variable, 

en fonction de l’âge lésionnel. 

Un infiltrat inflammatoire lymphocytaire, plus ou moins dense, parfois sous forme de no-

dules réactionnels (22) ou lichénoïde (20), peut être présent. Certains cas peuvent être associés 

à un infiltrat riche en polynucléaires éosinophiles (23).  

 

L’étude en microscopie électronique met en évidence une diminution des fibres élastiques au 

sein de la lésion et le collagène parait plus dense avec un aspect en « touffes de coton ». Cet 

aspect confirme qu’en plus de la prolifération cellulaire, il existe une modification de la confi-

guration normale du collagène (24). 
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3.1.4. Variantes histologiques 

 

Les HCF présentent de nombreuses variantes histologiques en fonction des divers éléments 

composants la lésion : forme pigmentée ou hémosidérinique, forme paucicellulaire / hypocel-

lulaire, forme chéloïdienne (25), forme xanthélasmisée, forme myxoïde (26), forme ossifiante 

(27,28)) ou en fonction des variants cytologiques (forme à cellules claires (19), en bague à 

chatons (29), à cellules granuleuses (30,31)). Des formes histologiques mixtes peuvent exister 

(7,3%) (3). 

Dans ces formes particulières, la clinique, « l’englobement » des fibres collagéniques hyalines 

et les signes indirects histologiques comme l’hyperplasie épidermique et la pigmentation de la 

couche basale sont une aide au diagnostic. 

 

 

Le tableau 2 résume ces variantes histologiques avec leurs présentations cliniques (3,9).  
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Tableau 2 : Caractéristiques clinicohistologiques des variants de l’HCF 

Variants histologiques d’HCF 

(%) 
Sexe, âge Site Particularités histologiques 

Pigmenté/hémosidérinique  
5,7% 

F, 
20-40 ans 

Jambes Riche en dépôts ferriques 

Paucicellulaire/ hypocellulaire 
1% 

F, 
20-40 ans 

Epaules Associe des rares cellules fusiformes 
qui s’enroulent autour des fibres colla-

géniques 

Chéloïde 
1% 

F, 
20-40 ans 

Membres, 
Face 

Présence de gros faisceaux de collagène 
hyalinisé 

Xanthélasmisé 
2,1% 

F, 
20-40 ans 

Chevilles Présence de cellules xanthomisées et 
des cellules de Touton 

A cellules claires 
0,5% 

F, 
20-40 ans 

Jambes Présence de cellules claires 

En bague à chatons 
2 cas dans la littérature 

M/F, 
16-35 ans 

Jambes Présence de cellules en bague à chatons 

A cellules granuleuses 
13 cas dans la littérature 

F, 
20-40 ans 

Epaules,  
Dos 

Présence de cellules granuleuses. Posi-
tivité PAS-diastase résistante 

Myxoïde 
0,4% 

F, 
20-40 ans 

Mains et 
pieds 

Présence de dépôts mucineux dans le 
stroma 

Ossifiant 
2 cas dans la littérature 

F, 
20-40 ans 

Jambes Présence de travées osseuses avec un li-
séré ostéoblastique. Cellules ostéoclas-
tiques-like éparses 

Palissadique 
2% 

F, 
20-40ans 

Acrale Disposition nucléaire palissadique, 
rappelant les corps de Verocay 

HCF : histiocytofibrome. 

 

 

L’HCF épithélioïde (histiocytome fibreux épithélioïde) a été longtemps considéré comme une 

autre variante de l’HCF conventionnel, cependant son profil moléculaire particulier, récem-

ment mis en évidence, fait de cette lésion une entité distincte.  
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Cette lésion atteint les sujets de 50 ans avec une prédominance masculine (1,4 : 1). Il siège de 

préférence au niveau du membre inférieur (60% des cas). La lésion, souvent polypoïde, se situe 

souvent dans le derme papillaire, bien limitée, sans nécrose et sans ulcération épidermique. Les 

cellules sont épithélioïdes, faiblement nucléolées, sans atypie. L’activité mitotique est basse. 

En IHC, cette lésion exprime CD30, CKAE1/AE3 et EMA. L’HCF épithélioïde présente des 

réarrangements du gène ALK dans 88% des cas avec une surexpression de la protéine ALK en 

immunohistochimie (32,33). 

 

 

Photo : Histiocytofibrome épithélioïde 

 

3.1.4.1. Variantes histologiques à risque 

 

Seules trois formes histopathologiques sont importantes car elles sont associées à un risque de 

récidive locale, indépendant des marges d’exérèse : 

 

La forme cellulaire (2,1% des HCF) touche aussi bien les hommes que les femmes avec un âge 

médian de 32 ans. La topographie de cette variante est identique à l’HCF classique. Ce type 

d’HCF est souvent de plus grande taille et a une densité cellulaire élevée avec une prolifé-

ration en faisceaux avec des cellules fusiformes, plus « dodues » que dans la forme classique, 
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mais sans atypie. L’aspect des cellules est plus « monotone » et contribue à la perte de l’ar-

chitecture storiforme. De rares cellules de Touton peuvent être présentes. L’extension hypo-

dermique est possible mais pas constante, principalement le long des cloisons. L’activité mito-

tique est plus élevée (environ 10 mitoses pour 10 champs à fort grossissement). On peut obser-

ver des plages de nécrose dans 12% des cas (34). Le diagnostic différentiel peut se poser avec 

un sarcome à cellules fusiformes.  

Les HCF cellulaires récidivent localement dans 10% des cas. Les facteurs prédictifs des réci-

dives locales sont la taille supérieure à 1cm et la positivité des berges lors de l’exérèse initiale 

(32). 

 

 

Photo : Histiocytofibrome de forme cellulaire 
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La forme anévrysmale est rare (1,7% (32)) et touche de préférence les femmes (9). En clinique, 

ces lésions sont polypoïdes, kystisées, bleutées ou pigmentées. Elles peuvent augmenter de 

taille brutalement, avoir des remaniements hémorragiques ou devenir douloureuses, conduisant 

à une suspicion de lésion maligne (35). En microscopie, on observe de larges cavités san-

guines, sans bordure épithéliale, remplies d’hématies et dissociant des zones hypercellulaires 

à cellules fusiformes sans atypie. Ces aspects sont associés à des dépôts d’hémosidérine et à 

la présence de cellules géantes multinucléées et de cellules spumeuses. L’activité mitotique 

peut atteindre 5 mitoses pour 10 champs à fort grossissement. Le profil moléculaire de cette 

variante histologique sera développé dans 3.1.5 Profil moléculaire des HCF. 

Le diagnostic différentiel est l’angiosarcome. 

Les taux de récidives décrits dans la littérature scientifique varient de 10 à 20%. 

 

 

Photo : Histiocytofibrome de forme anevrysmale 

(collection XVe journée FMC, Histoséminaire, Tumeurs conjonctives cutanées, 2019) 

 

La forme atypique / pseudosarcomateuse / HCF avec des « cellules monstrueuses » atteint les 

femmes de 20-40 ans surtout au niveau des jambes et représente 7,6% des HCF (9). La lésion 

est souvent de grande taille, polypoïde, mal limitée et ayant une extension hypodermique. Les 
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HCF atypiques ont la même répartition topographique que la variante classique. En dermatos-

copie, ces lésions ont une vascularisation accrue par rapport à la présentation habituelle des 

HCF. Ces aspects dermatoscopiques atypiques font évoquer d’autres diagnostics différentiels 

(carcinome basocellulaire, mélanome, naevus de Spitz) et peuvent parfois complexifier la dé-

marche diagnostique (12). En histologie, les cellules sont pléomorphes, « monstrueuses ». 

On observe des plages de nécrose. Des mitoses atypiques sont possibles. Mais la lésion con-

serve des foyers d’HCF plus caractéristique, avec des noyaux réguliers, permettant d’orienter 

le diagnostic.  

La difficulté diagnostique peut se poser avec un fibroxanthome atypique (FXA). La clinique 

reste une aide. En effet, le FXA atteint préférentiellement des personnes âgées sur peau insolée. 

La lésion est souvent ulcérée. 

Le taux de récidives est de 20%. 

 

 

Photo : Histiocytofibrome de forme atypique 

(collection XVe journée FMC, Histoséminaire, Tumeurs conjonctives cutanées, 2019) 
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3.1.5. Profil moléculaire des HCF 

 

La présence d’anomalies génétiques communes dans les HCF confirment leur nature tumorale. 

Mises en évidence récemment par la FISH, le RNA-séquençage et le RT-PCR, des fusions 

impliquant des gènes de protéines kinases C (PRKCB et PRKCD) sont détectées dans 15 à 

25% des lésions, indépendamment de la morphologie. Les protéines kinases C, phosphorylent 

d’autres protéines, et  de ce fait sont impliquées dans différentes fonctions physiologiques de 

la cellule telles que les phénomènes d'apoptose, l'activation des plaquettes, la conformation de 

l'actine dans le cytosquelette, la modulation de l'activité des canaux ioniques, la sécrétion et la 

prolifération cellulaire. Trois partenaires de fusion ont été identifiés à ce jour : PDPN, CD63 

et LAMTOR1. Il en résulte des protéines de fusion chimériques membranaires ectopiques avec 

une hyperactivation du domaine catalytique de la protéine kinase C (36,37).  

 

Une étude décrit dans la variante anévrysmale, la translocation t(3;11)(p21;q13) à l’origine de 

deux gènes de fusion  NUMA1-SFMBT1 et PRKCD-LAMTOR1. Le NUMA1 joue un rôle dans 

l’organisation des microtubules et dans la division mitotique. Le SFMBT1 intervient dans le 

processus transcriptionnel. Cette translocation soutient l’hypothèse de la nature tumorale des 

HCF (38). 

 

L’HCF épithélioïde (histiocytome fibreux épithélioïde), considéré comme une entité distincte 

de l’HCF conventionnel, présente des réarrangements du gène ALK dans 88% des cas. Cette  

lésion a été développée dans la paragraphe 3.1.4 Variantes histologiques (32,33). 

 

3.1.6. Prise en charge 

 

L’HCF est une lésion bénigne, ne nécessitant pas de prise en charge thérapeutique en dehors 

de considérations esthétiques, d’une lésion symptomatique ou de doute diagnostique. Le trai-

tement est le plus souvent l’exérèse chirurgicale, mais on peut également proposer un traite-

ment par cryothérapie, par laser de remodelage dermique ou par laser fractionné CO2, ou en-

core par injection locale de corticoïdes. Les principales limitations de ces techniques alterna-

tives à la chirurgie sont: une disparition incomplète de la lésion,  un risque accru de récidive 

locale ainsi que l’existence de certains effets secondaires spécifiques (remaniements cicatri-

ciels, atrophie cutanée, hypo ou hyperpigmentation) (39). 

Les variantes histologiques à risque nécessitent une reprise d’exérèse et une surveillance. 
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3.1.7. Pronostic 

 

L’HCF classique ne récidive pas après une exérèse chirurgicale complète, alors que si l’exérèse 

est incomplète, le taux de récidive locale est inférieur à 2% (7). 

 

Les HCF cellulaires, anévrysmaux et atypiques présentent un risque majoré de récidive locale 

(20% des cas). Les lésions à risque récidivent précocement, ce qui doit alarmer le clinicien. 

 

Les métastases sont exceptionnelles et ont été décrites au niveau des poumons (34), des gan-

glions lymphatiques, des tissus mous et dans le foie, pouvant conduire au décès du patient. 

L’aspect histologique des métastases est identique à la lésion primitive, bien que les atypies 

puissent devenir plus ou moins marquées. L’intervalle médian entre l’apparition des lésions 

secondaires et le diagnostic est de 7 ans (7).  

 

3.2. Les diagnostics différentiels histologiques d’histiocytofibrome 

 

Les difficultés diagnostiques histopathologiques se rencontrent surtout en cas d’extension hy-

podermique et devant des formes morphologiques inhabituelles. Les diagnostics différentiels 

sont principalement constitués de néoplasies conjonctives cutanées à cellules fusiformes. 

 

 

3.2.1. Le dermatofibrosarcome protuberans (Darier et Ferrand) 

 

Le diagnostic différentiel principal, et le plus grave, est le dermatofibrosarcome de Darier et 

Ferrand (dermatofibrosarcome protuberans). Il survient également chez l’adulte jeune mais 

plutôt au niveau du tronc. Le dermatofibrosarcome protuberans (DFSP) se caractérise par une 

prolifération de cellules fusiformes monomorphes d’architecture storiforme. Les cellules plu-

rinucléées sont exceptionnelles. Contrairement à l’HCF, il n’y a pas de sidérophages ou de 

cellules xanthomisées Il n’y a pas d’hyperplasie épidermique pigmentée en regard et de trous-

seaux de collagène hyalin en périphérie lésionnelle comme dans l’HCF. L’extension hypoder-

mique du DFS est caractéristique et se fait en disséquant les lobules adipocytaires, en isolant 

des adipocytes (« aspect en nid d’abeilles ») et s’étendant le long des septa fibreux.  
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Photo : Infiltration hypodermique du DFSP. Aspect en « nid d’abeilles ». 

 

L’immunohistochimie peut être une aide afin de distinguer cette lésion de l’HCF (elle sera 

discutée dans le paragraphe 3.3 Aide de l’immunohistochimie pour le diagnostic des HCF ).  

Le DFS présente une translocation t (17 : 22) (q22:q13) avec pour transcrit de fusion corres-

pondant la protéine PDGFβ-COL1A1. Une technique par RNAseq, RT-PCR ou FISH peut 

ainsi permettre d’assoir le diagnostic en cas de doute diagnostique. Cependant les techniques 

de RNAseq et de RT-PCR sont onéreuses. La FISH n’est pas réalisée dans tous les services 

d’anatomopathologie et cette technique n’est positive que dans 91% des cas (40). 

 

3.2.2. Autres diagnostics différentiels 

 

Par argument de fréquence, ce sont souvent les remaniements cicatriciels tels que la chéloïde 

ou la cicatrice hyperplasique qui posent un problème de diagnostic différentiel. Les annexes 

cutanées dans les remaniements cicatriciels sont refoulées en périphérie. Le réseau élastique 

est interrompu. On recherchera l’aspect caractéristique de fibres collageniques hyalinisées, iso-

lées et « entrapées » de l’HCF. 

 

Il peut également être évoqué l’éventualité d’un mélanome régressif ou d’un mélanome des-

moplastique. La lésion est alors massive, asymétrique et très infiltrante. Elle détruit les annexes 

et a un fort tropisme nerveux. En IHC, Sox10 est positif. 
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La tumeur fibrohistiocytaire plexiforme atteint les adultes jeunes surtout au niveau des 

membres supérieurs. Cette lésion est de localisation dermo-hypodermique avec une extension 

musculaire possible. Elle est d’architecture nodulaire, faite de 3 types de cellules : histiocy-

taires arrondies, fibroblastiques fusiformes et de cellules géantes plurinucléées. Les cellules 

expriment CD68, CD10, AML et NKIC3. 

 

La fasciite nodulaire est caractérisée par une prolifération rapide. Elle touche les adultes jeunes 

et se localise principalement au niveau des membres supérieurs. Elle est souvent de localisation 

hypodermique, parfois même aponévrotique ou musculaire. La lésion est bien limitée, faite de 

faisceaux cellulaires myofibroblastiques. On observe des zones plus myxoïdes et hypocellu-

laires au centre. On peut observer des cellules multinucléées d’allure ostéoclastique isolées. 

L’activité mitotique peut être élevée mais sans atypie. Les cellules lésionnelles expriment AML 

et HMGA-2. La FISH met en évidence un réarrangement du gène USP6. 

 

Dans le neurofibrome, la prolifération tumorale est isolée, diffuse ou plexiforme. Elle se pré-

sente en faisceaux entrecroisés, composés de cellules fusiformes aux noyaux ondulés mêlées à 

des bandes de collagène et à des plages de matériel mucoïde. La positivité à l’immunohisto-

chimie du Sox10, du CD34, du NF et d’EMA permet également de le distinguer de l’HCF. 

 

La tumeur fibreuse solitaire peut être de localisation dermique. Sans « pattern » architectural, 

elle associe des zones hyper et hypocellulaires séparées par des bandes collagéniques hyalini-

sées. La vascularisation est hémangiopéricitaire. Les cellules lésionnelles expriment Stat6 nu-

cléaire et CD34. 

 

Comme le HCF, le léiomyome siège de préférence au niveau des membres mais le nodule est 

sensible à la palpation. La lésion est dermique pouvant s’étendre dans l’hypoderme. Elle est 

plus ou moins bien limitée, faite de faisceaux entrelacés de cellules fusiformes. L’immunohis-

tochimie est une aide au diagnostic puisque la lésion exprime les marqueurs musculaires lisses 

(H-caldesmone, desmine). 

 

Un des diagnostics le plus difficiles se pose avec le fibroxanthome atypique dans le cas d’HCF 

atypique. Il n’existe pas d’IHC spécifique et la clinique joue un rôle essentiel. Le FXA touche 

surtout les patients âgés sur une peau avec des dommages actiniques (région céphalique). 
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L’épiderme est souvent ulcéré en regard de la lésion. Il est également important de connaître 

les antécédents du patient afin d’éliminer une métastase cutanée. 

 

La variante xanthomisée de l’HCF peut être difficile à distinguer du xanthogranulome juvénile. 

Il survient surtout chez les jeunes enfants et au niveau de la région cervico-faciale. La présence 

de polynucléaires éosinophiles, l’absence d’architecture storiforme et une bonne limitation lé-

sionnelle sont des arguments en faveur du xanthogranulome juvénile. 

 

3.3. Aide de l’immunohistochimie pour le diagnostic des histiocytofibromes 

 

3.3.1. Profil immunohistochimique des HCF 

 

Le diagnostic histologique des formes classiques des HCF est souvent facile et ne nécessite pas 

d’aide immunohistochimique. L’immunohistochimie (IHC) devient intéressante dans les 

formes histopathologiques rares ou lors de l’extension hypodermique des HCF afin de le dif-

férencier du dermatofibrosarcome de Darier et Ferrand (DFSP). Cependant il n’existe pas d’an-

ticorps spécifique des HCF. 

Les HCF expriment le facteur XIIIa, marqueur des dendrocytes dermiques mais qui est éga-

lement positif dans les cicatrices, les angiokératomes acraux et les fibroxanthomes atypiques 

(2). Le facteur XIIIa n’est jamais utilisé en routine diagnostique d’HCF. 

L’anticorps CD34 est souvent utilisé afin de distinguer l’HCF du DFS. L’HCF a une expression 

prédominante dans les zones périphériques, contrairement au DFS qui a une expression intense 

et homogène dans 80% des cas. Cependant 25% des HCF ont une expression du CD34 diffuse 

et intense (41). L’utilisation de cet anticorps reste donc seulement une aide au diagnostic.  

CD68 et CD163 sont exprimés dans la population d’accompagnement histiocytaire des cellules 

lésionnelles.  

On observe une expression fréquente du CD10 (42).  

AML et desmine sont exprimées lorsque les cellules sont fusiformes, en différenciation myo-

fibroblastique (43).  

Apolipoproteine D (44) et nestine (45) sont exprimées dans les DFS, et pas dans les HCF.  

Stromelysine-3 est exprimée dans les HCF et pas dans les DFS (46).  

L’activité mitotique évaluée par phosphohistone-H3 et Ki67 est plus élevée dans les HCF, 

quel que soit le sous-type histologique, comparativement aux DFSPs (moins de 1 mitose par 
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champ à fort grossissement, sauf en cas de transformation sarcomateuse). Dans les HCF, cette 

activité mitotique est plus concentrée en périphérie lésionnelle (47). 

A notre connaissance, aucune étude n’a permis à ce jour de mettre en évidence un anticorps 

d’une spécificité suffisante pour distinguer l’HCF du DFSP. 

 

3.3.2. Immunomarquage de la cathepsine K 

 

Faisant partie du groupe des cathepsines, cathepsine K (catK) est une protéase. Elle possède 

des propriétés de lyse collagénique et élastosique, impliquées dans le renouvellement de la 

matrice extracellulaire. CatK joue aussi un rôle essentiel dans la résorption osseuse ostéoclas-

tique et dans l’homéostasie de la matrice extracellulaire des poumons. Peu étudiée dans la peau, 

elle pourrait jouer un rôle important dans l’homéostasie de la matrice extracellulaire dermique 

et dans l’équilibre dynamique entre la synthèse de la matrice et la dégradation protéique, évitant 

ainsi la formation des cicatrices hypertrophiques.  

On observe une expression immunohistochimique de cette cathepsine dans la peau lors de re-

maniements cicatriciels récents, puis cette expression s’estompe avec le temps et disparait dans 

un délai de trois ans. Les cicatrices chéloïdes expriment également catK. Cette expression 

semble aussi liée à la densité cellulaire élevée. CatK est positive en IHC dans le stroma des 

carcinomes basocellulaires et des carcinomes épidermoïdes. Elle n’est pas exprimée dans les 

fibroblastes normaux de la peau saine (48).  

 

L’expression de catK a été étudié sur une petite cohorte (34 cas de HCF et 18 cas de DFS) dans 

l’étude de Yan et al (46), elle était positive dans tous les HCF (34/34) et négative dans tous les 

cas DFS (0/18). 

 

3.3.3. Immunomarquage de l’HMGA-2 

 

HMGA-2 (Human high Mobility Group A) est un gène qui code pour une protéine qui modifie 

la structure chromatinienne et régule la transcription de plusieurs gènes, impliqués dans la dif-

férenciation cellulaire et dans l’oncogenèse. La famille des protéines HMG inclue également 

HMGA1a, HMGA1b, HMGA1c. Le gène HMGA-2 est situé sur la bande chromosomique 

12q14.3. La protéine HMGA-2 est fortement exprimée durant le développement embryonnaire 

et elle est très faiblement exprimée à l’âge adulte. La surexpression d’HMGA-2 a été démon-
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trée dans les néoplasies malignes pulmonaires et pancréatiques, dans des carcinomes épider-

moïdes de la sphère ORL et dans les néoplasies mammaires. Cette surexpression a été mise en 

évidence par RT-PCR et par étude immunohistochimique. Elle est souvent corrélée à un mau-

vais pronostic et à la présence de métastases. Le gène HMGA-2 joue également un rôle dans 

le développement et la différenciation des tissus mous. La protéine HMGA-2 est donc surex-

primée dans les néoplasies mésenchymateuses comme les tumeurs adipocytaires (lipome con-

ventionnel, liposarcome bien différencié et dédifférencié), le sarcome épithélioide, le syno-

vialosarcome, le rhabdomyosarcome embryonnaire et le myxofibrosarcome. Cette protéine est 

également exprimée par des nombreuses tumeurs à cellules fusiformes comme la fasciite no-

dulaire, le schwannome, le myofibrome et le léiomyome. 

Deux hypothèses s’affrontent. Cette surexpression pourrait être la cause de la prolifération cel-

lulaire ou au contraire, sa conséquence. La surexpression serait induite par la prolifération cel-

lulaire et certains facteurs de croissance. Dans quelques lésions comme les léiomyomes (49) et 

les angiomyxomes (50), il a été identifié des réarrangements au niveau du gène HMGA-2.  

 

Des études récentes ont analysé également l’expression de l’anticorps HMGA-1 et/ou de 

l’HMGA-2 sur des petites cohortes (51,52).  Dans l’étude de Li N et al., 96% des HCF expri-

maient HMGA-2 (21/22) et 7% des DFSP (1/14). L’expression immunohistochimique 

d’HMGA-2 dans les HCF était intense et diffuse, alors qu’elle était faible et hétérogène dans 

les DFSP. Dans l’étude de Dreux et al., 88% des HCF exprimaient HMGA-2 (15/17) et aucun 

des DFSP (0/10). 

 

 

3.4. Objectifs 

 

L’objectif de ce travail est de tester la valeur diagnostique de catK et d’HMGA-2 pour le 

diagnostic différentiel entre l’HCF et le DFSP.  

 

 

 

 

 

 

 



 

 

27 

4. MATERIEL ET METHODES 

 
4.1. Critères de sélection 

 

De janvier 2013 à novembre 2018, tous les HCF diagnostiqués au sein du service d’anatomie 

et cytologie pathologiques du CHU de la Timone, Marseille, ont été inclus. Parmi ces HCF, on 

a étudié les HCF classiques ainsi que les formes histopathologiques rares. Nous avons égale-

ment inclus des cas adressés pour avis diagnostique, et dont le diagnostic final retenu corres-

pondait à un HCF.  

Durant cette même période de sélection, tous les cas de DFSP diagnostiqués au sein du service 

ou transmis pour avis, ont été inclus.  

 

4.2. Recueil des données cliniques et histopathologiques des histiocytofibromes 

et des diagnostics différentiels 

 

Les données cliniques furent extraites rétrospectivement à partir d'une base de données institu-

tionnelle comportant le compte rendu anatomopathologique anonymisé de chaque patient avec 

le sexe, l’âge au moment du diagnostic, les renseignements cliniques fournis, la localisation 

lésionnelle et le diagnostic retenu. 

L’étude immunohistochimique par catK a été réalisée sur la moitié des HCF de la cohorte et 

HMGA-2 sur l’autre moitié.  

Les deux techniques immunohistochimiques (HMGA-2 et catK) ont été réalisées sur la cohorte 

des DFSP.  

L’évaluation des résultats de l’immunohistochimie et la confirmation du résultat initial ont été 

réalisés en double lecture pour l’ensemble des HCF et des DFSP.  

 

4.3. Etude immunohistochimique par la cathepsine K 

 

La technique d’IHC a été réalisée sur l’appareil VENTANA-Benchmark-XT ou ULTRA. L’an-

ticorps primaire était un anticorps monoclonal de souris de laboratoire ABCAM (Référence 

ab37259). La dilution était de 1/2000 (Annexe 1). Le témoin de positivité cytoplasmique in-

terne était la gaine pilaire. L’intensité du témoin positif sur lame était considérée comme un 

marquage d’intensité de référence.  
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Une échelle de positivé de la cathepsine K était convenue selon les critères suivants :  

- score 0 ou négatif (aucune des cellules tumorales ne présente de positivité cytoplas-

mique), 

- score 1 ou intensité faible (l’intensité d’expression cytoplasmique des cellules tumo-

rales est plus faible que l’intensité du marquage du témoin interne),  

- score 2 ou intensité forte (l’intensité d’expression cytoplasmique des cellules tumo-

rales est identique à celle du témoin interne). 

  

 

 

 

 

Photos : Intensité d’expression faible (à gauche) et forte (à droite) de CatK. L’expression forte est 

identique au témoin interne (la gaine pilaire). 

 

4.4. Etude immunohistochimique par l’HMGA-2 

 

La technique d’IHC était réalisée sur le même appareil que la précédente. L’anticorps primaire 

était un anticorps polyclonal de lapin de BIOCHECK laboratoire (South San Francisco, Réfé-

rence 59170AP) et était utilisé à une dilution de 1/1000 (Annexe 2). Un témoin de la positivé 

nucléaire de l’anticorps était présent sur chaque lame examinée.  

Une échelle de positivé d’HMGA-2 était convenue selon les critères suivants :  

- score 0 ou étendue du marquage négative (aucun noyau des cellules tumorales n’est 

positif),  

- score 1 ou étendue du marquage discrète (moins de 25% des noyaux tumoraux posi-

tifs par champ à fort grossissement), 

- score 2 ou étendue du marquage faible (positivité nucléaire tumorale entre 25% et 

moins de 50%),  

- score 3 ou étendue du marquage modérée (positivité nucléaire tumorale entre 50% et 

moins de 75%) 
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- score 4 ou étendue du marquage forte (positivité nucléaire tumorale entre 75% et 

100%).  

 

Pour chaque score tumoral de l’échantillon analysé, l’intensité du marquage était précisée : 

faible ou forte. L’intensité du témoin positif sur lame était considérée comme un marquage 

fort.  

 

 

 

 

 

Photos : Intensité d’expression faible (à gauche) et forte (à droite) d’HMGA-2.  

 

 

4.5. Obligations légales du recueil de données et des ressources biologiques 

 

Avant de commencer ce travail, un résumé du protocole de l’étude a été transmis au Portail 

d'Accès aux Données de Santé de l'AP-HM afin de nous guider dans nos démarches selon les 

règles définies par la Commission d'Accès aux Données de Santé du CHU. Cette étude est 

inscrite au registre RGPD/AP-HM sous le numéro : 2019-38. On peut donc considérer l’utili-

sation de ces données comme en règle de déclaration vis-à-vis du Règlement Général sur la 

Protection des Données. 

 

4.6. Analyses statistiques 

 

Les caractéristiques des patients et des tumeurs ont été résumées selon leurs médianes avec 

l'écart interquartile (IQR) correspondant pour les variables quantitatives, ou leurs nombres et 

leurs fréquences pour les variables qualitatives.  Un test du X2 a été réalisée pour évaluer l'asso-

ciation entre le diagnostic de la tumeur (HCF Vs DFSP) et les caractéristiques suivantes de 

l'IHC : l’intensité d’expression de catK, positivité immunohistochimique de catK, l’étendue du 
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marquage immunohistochimique d’HMGA-2, l’intensité d’expression d’HMGA-2 et positivité 

immunohistochimique d’HMGA-2. Lorsque les conditions d’application du X2 n’étaient pas 

remplies, il a été réalisé un test exact de Fisher. 

Les performances de l'IHC, selon l'intensité d’expression et le pourcentage des cellules posi-

tives (étendue du marquage), ont était estimées selon la spécificité (Sp), sensibilité (Se), valeur 

prédictive positives (VPP) et valeur prédictive négative (VPN). Différentes stratégies diagnos-

tiques comportant une ou plusieurs caractéristiques IHC ont été évaluées. L’objectif étant de 

rechercher le meilleur compromis entre la Sp et la Se, en privilégiant la Sp. 

Enfin, pour évaluer le biais diagnostique associé à la possibilité de dégradation antigénique liée 

au vieillissement des blocs, l'association entre l'âge des blocs et l'intensité/pourcentage d’ex-

pression d'HMGA-2 et de catK a été estimée par régression linéaire.  

Pour tous les tests statistiques, un p< 0,05 était considéré comme significatif. 

Toutes les analyses ont été réalisées sur le logiciel RStudio : Integrated development environ-

ment for R (Version 1.2.5001), RStudio, Boston, MA. 
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5. RESULTATS 

 

5.1. Données cliniques 

 

Au total 139 HCF répondaient aux critères d’inclusion issus de 139 patients, dont 9 correspon-

daient à des HCF cellulaires, 4 étaient xanthomisés, 2 paucicellulaires, 1 chéloïde et 1 sidéri-

fère.  

 

Le Tableau 3 résume les caractéristiques générales de l’ensemble de la cohorte des 139 HCF. 

 

Tableau 3 : Caractéristiques générales de l’ensemble de la cohorte des HCF. 

         (N = 139) 

SEXE  

F           88 (63) 

M           51 (37) 

 

AGE  

minimum-maximum          1 - 86 

médiane (IQR)          45 (36, 57) 

  

LOCALISATION  

Membre           92 (66) 

Tronc           20 (14) 

Acral            19 (14) 

Tête et cou             8 (6) 

 

Les pourcentages sont indiqués entre les parenthèses. IQR : Inter-
quartile range 

 

 

 

Vingt-huit DFSP ont été inclus, issus de 28 patients. Les deux techniques IHC (HMGA-2 et la 

Cathepsine K) ont été réalisées sur la cohorte des DFSP.  

 

L’Annexe 3 résume les caractéristiques de la cohorte des DFSP. 
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5.2. Etude immunohistochimique par cathepsine K 

 

L’étude immunohistochimique par la cathepsine K a été réalisée sur 70 HCF. 100% des HCF 

étaient positifs dont 60% avaient une forte expression immunohistochimique (identique à celle 

du témoin interne). 

 

L’Annexe 4 résume les caractéristiques de la cohorte de catK dans les HCF. 

 

96% des DFSP étaient positifs pour catK, dont seulement 11% avaient une forte expression 

immunohistochimique (identique à celle du témoin interne). 

 

Le Tableau 4 résume les résultats d’IHC de catK dans la cohorte des HCF et des DFSP si on 

considère seule une intensité d’expression forte comme positive. 

 

 

 

 

  HCF 

Nombre (%) 

DFSP 

Nombre (%) 

p value 

70 (100) 28 (100) 

 

IHC de CatK 

Positive 

(Intensité forte) 

 

42 (60) 

 

3 (11) 

 

 

<0,001 Négative 

(Intensité faible ou 

négative) 

 

28 (40) 

 

25 (89) 

Les pourcentages sont indiqués entre les parenthèses. 

Intensité forte : intensité d’expression IHC est identique à celle du témoin interne 
Intensité faible : intensité d’expression IHC est plus faible que l’intensité du marquage du témoin interne 
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Le Tableau 5 résume l’ensemble des résultats d’IHC de catK dans la cohorte des HCF et des 

DFSP. 

 

  HCF 

Nombre (%) 

DFSP 

Nombre (%) 

p value 

70 (100) 28 (100) 

Intensité  

d’expression  

de CatK 

Forte 42 (60) 3 (11)  

<0,001 Faible 28 (40) 24 (86) 

Négative 0 (0) 1 (4) 

 

IHC de CatK 

Positive 

(indépendamment  

de l’intensité) 

 

70 (100) 

 

27 (96) 

 

0,28 

Négative 0 (0) 1 (4) 

Les pourcentages sont indiqués entre les parenthèses. 

Intensité forte : intensité d’expression IHC est identique à celle du témoin interne 
Intensité faible : intensité d’expression IHC est plus faible que l’intensité du marquage du témoin interne 

 

 

 

 

 

 

Cet histogramme synthétise les résultats de catK. 
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Photo : Forte intensité d’expression de catK dans un HCF 

 

 

 

 

Photo : Faible intensité d’expression de catK dans un DFSP. 
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5.3. Etude immunohistochimique par l’HMGA-2 

 

L’étude immunohistochimique par HMGA-2 a été réalisée sur 69 cas. 

51% des HCF étaient positifs. Une expression tumorale diffuse et étendue était observée dans 

16% des lésions (étendue de marquage forte). L’intensité d’expression forte (identique à celle 

du témoin) était observée dans 20% des cas.  

 

L’Annexe 5 résume les caractéristiques de la cohorte d’IHC d’HMGA-2 des HCF. 

 

25% des DFSP étaient positifs. Dans 11% des lésions, presque toutes les cellules lésionnelles 

étaient marquées (étendue de marquage forte). L’intensité d’expression forte (identique à celle 

du témoin) était observée dans seulement 4% des cas.  

 

Le Tableau 6 résume les résultats d’IHC d’HMGA-2 dans les HCF et les DFSP. 

 

 

  HCF 

Nombre (%) 

DFSP 

Nombre (%) 

p value 

69 (100) 28 (100) 

 

IHC d’HMGA-2 

Positive 35 (51)     7 (25) 0,02 

 Négative 34 (49) 21 (75) 

Intensité  

d’expression  

d’HMGA-2 

Forte 14 (20)    1 (4)  

0,04 

 

Faible 21 (30)    6 (21) 

Négative 34 (50)  21 (75) 

 

Etendue du  

marquage 

d’HMGA-2 

Forte 11 (16)  3 (11)  

 

0,13 

Modérée 11 (16)  2 (7) 

Faible 8 (12)  0 (0) 

Discrète 5 (7)  2 (7) 

Négative 34 (49) 21 (75) 

Les pourcentages sont indiqués entre les parenthèses. 

Etendue du marquage IHC négative : aucun noyau des cellules tumorales n’est positif 
Etendue du marquage IHC discrète : moins de 25% des noyaux tumoraux positifs par champ à fort grossissement 
Etendue du marquage IHC faible : positivité nucléaire tumorale entre 25% et moins de 50% 
Etendue du marquage IHC modérée : positivité nucléaire tumorale entre 50% et moins de 75% 
Etendue du marquage IHC forte : positivité nucléaire tumorale entre 75% et 100% 

Intensité forte : intensité d’expression IHC est identique à celle du témoin sur lame 
Intensité faible : intensité d’expression IHC est plus faible que l’intensité du marquage du témoin sur lame 
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Cet histogramme synthétise les résultats d’HMGA-2. 

 

 

 

 
Photo : Forte intensité d’expression d’HMGA-2 dans un HCF. 

 
 

35

7

34

21

14

1

0

5

10

15

20

25

30

35

40

HCF DFSP

HMGA2 positive HMGA2 négative HMGA2 intensité d'expression forte



 

 

37 

 
Photo : Faible intensité d’expression d’HMGA-2 dans un DFSP. 

 
 
 
 
 
 

5.4. Caractérisation immunohistochimique par sous-type histologique des HCF. 

 

Le Tableau 6 résume les résultats d’IHC de catK et d’HMGA-2 pour les variantes histolo-

giques rares des HCF. 

 

Tableau 6 : Résultats d’IHC de catK et d’HMGA-2 pour les variantes histologiques rares des 

HCF. 

 

Variant 

histologique 

de l’HCF 

IHC 

CatK 

IHC 

HMGA-2 

 

 positive négative positive négative 

Cellulaire 5/5 0/5 3/4 1/4 

Xanthomisé 2/2 0/2 1/2 1/2 

Paucicellulaire 1/1 0/1 0/1 1/1 

Chéloïde 1/1 0/1 - - 

Sidérifère - - 1/1 0/1 
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5.5. Analyse des résultats 

 

5.5.1. Association entre diagnostique différentiel et immunohistochimie 

 

Parmi l'ensembles des variables testées (détaillées dans 4.6 Analyses statistiques) et analysées 

séparément, les variables statistiquement significatives sont : 

- l’IHC de catK (si on considéré seule l’intensité d’expression forte comme positive) : 

p<0,001 

- l’intensité d’expression de catK : p<0,001 

- l'IHC d'HMGA-2 : p=0,02 

- l’intensité d’expression d’HMGA-2 : p=0,04 

 

 

5.5.2.  Performances  

 

Les performances ont été optimales lorsque l'on combinait : une forte intensité d'expression 

cytoplasmique de catK, un marquage étendu et diffus d’HMGA-2 et une forte intensité d'ex-

pression nucléaire d'HMGA-2. Dans le cadre de cette combinaison, une seule des conditions 

devait être remplie pour considérer l'IHC en faveur du diagnostic d'HCF. La Se, la Sp, la VPP 

et la VPN de l’IHC étaient respectivement de 100% (IC95%, 94-100), 82% (IC95%, 63-94), 

92% (IC95%, 82-97) et 100% (IC95%, 85-100). 

 

Le Tableau 7 résume les performances des tests IHC. 
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Tableau 7 : Performances de CatK et d’HMGA-2 pour le diagnostic différentiel entre HCF et 
DFSP. 
 
 
 

 
 Se Sp  VPP  VPN  

 % IC 95% % IC 95% % IC 95% % IC 95% 

IHC d’HMGA-2  50 38-62 75 54-88 83 68-92 38 25-52 

Intensité d’expression 

forte de CatK  

60 48-72 89 72-98 93 82-99 47 33-61 

Combinaison : 

Intensité d’expression 

forte de CatK=2 ou 

d’HMGA-2 

 ou étendue du mar-

quage forte d’HMGA-2 

 

100 

 

94-100 

 

82 

 

63-94 

 

92 

 

82-97 

 

100 

 

85-100 

IC : Intervalle de confiance, CatK : cathepsine K,  

Se : sensibilité, Sp : spécificité,  

VPP : valeur prédictive positive, VPN : valeur prédictive négative 

 

 

 

 

5.6. Age des blocs 

 

Au moment de l’étude en 2019, les blocs d’inclusion en paraffine les plus anciens étaient âgés 

de 6 ans (2013) après la chirurgie initiale. Pour prendre en compte la dégradation antigénique 

liée au vieillissement des blocs, la positivité du signal a été analysée en tenant compte de la 

date à laquelle le prélèvement a été reçu dans le laboratoire d’anatomopathologie. Aucune dif-

férence statistique significative pour les anticorps analysés n’a été mise en évidence (p=0,9 

pour l’expression IHC de catK, p=0,2 pour HMGA-2).  

L’analyse sur des lames entières n’a pas mis en évidence un phénomène de zone au niveau de 

l’immunomarquage quel que soit l’anticorps utilisé. 
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6. DISCUSSION 

 

L’HCF est une tumeur cutanée fréquente qui se présente la plupart du temps sous sa forme 

histologique classique. Son diagnostic ne présente pas de difficulté et ne nécessite pas d’aide 

immunohistochimique. C’est dans les formes histopathologiques rares ou lors de l’extension 

hypodermique de l’HCF afin de le différencier du DFSP que l’immunohistochimie pourrait 

être une aide diagnostique. N’ayant pas d’anticorps spécifique, quelques études sur des co-

hortes de petites tailles rapportent la positivité de catK et d’HMGA-2 dans les HCF. 

Notre étude avait pour objectif de tester la valeur diagnostique de catK et d’HMGA-2 entre 

l’HCF et de le DFSP.  

 

Tous les HCF et 96% des DFSP exprimaient la catK mais son intensité était variable. Concer-

nant l’HMGA-2, la moitié des HCF étaient positifs alors qu’on observait un marquage immu-

nohistochimique seulement dans un quart des DFSP. 

En combinant les facteurs comme une forte intensité d'expression cytoplasmique de catK, une 

étendue diffuse du marquage immunohistochimique d’HMGA-2 et une forte intensité d'expres-

sion nucléaire d'HMGA-2, on augmentait les performances du test immunohistochimique. 

Dans le cadre de cette combinaison, une seule des conditions devait être remplie pour considé-

rer l'IHC en faveur du diagnostic d'HCF.  

La Sp, Se, VPP et VPN étaient respectivement de 82%, 100%, 92% et 100%. 

 

L’expression immunohistochimique de catK a déjà été étudiée par une autre équipe sur une 

petite cohorte (34 cas de HCF et 18 cas de DFS) (46). Elle était positive dans tous les HCF 

(34/34) et négative dans tous les cas DFSP (0/18).  

Ces résultats sont concordants avec notre étude pour une positivité constante dans les HCF. 

Cependant, notre cohorte montre également une positivité presque constante de catK dans les 

DFSP (un seul cas était négatif), alors que dans l’étude de Yan et al., tous les cas étaient néga-

tifs. Cette différence des résultats pour les DFSP peut être expliquée par des anticorps différents 

utilisés lors des études et par les différents seuils de positivité choisis.  

Les auteurs ont rapporté avoir utilisé un anticorps monoclonal de souris aux références diffé-

rentes de celles de notre étude (les références sont notées en Annexe 5) à une dilution 1/500 

alors que dans notre étude, la dilution était de 1/1000. 
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Dans l’étude de Yan et al., les auteurs ont choisi un score de positivité immunohistochimique 

basé sur le pourcentage des cellules tumorales positives (0 (<5%), 1 (5-25%), 2 (26-50%), 3 

(51-75%) et 4 (>76%)). Pour l’ensemble des 34 HCF, le score des cellules tumorales positives 

était de 4 (>76%).  

Dans notre étude, nous avons choisi une échelle de positivé de catK en se basant sur l’intensité 

d’expression cytoplasmique (faible ou forte). Ce choix a été dicté par la positivité d’expression 

presque constante et diffuse de catK dans notre cohorte des HCF et des DFSP, seule l’intensité 

d’expression était variable. Cette intensité était forte dans les HCF et faible dans les DFSP. 

 

Concernant l’expression immunohistochimique d’HMGA-2 dans les HCF et les DFSP, peu 

d’études ont été réalisés. Ces études ont été conduites sur des petites cohortes (22 et 17 cas).  

 

Dans l’étude de Li N et al. (51), 96% des HCF exprimaient HMGA-2 (21/22) et 7% des DFSP 

(1/14). Seule une intensité de marquage intense identique au témoin était prise en compte. 

Quatre groupes de résultats immunohistochimiques ont été créés (négatif (moins de 10% de 

cellules positives), faible (entre 10% et 30% des cellules positives), modéré (entre 31% et 

70%), fort (plus de 70% de positivité)).  

Ainsi les auteurs n’ont pas considéré comme positive l’intensité d’expression immunohisto-

chimique faible (plus faible que celle du témoin) ou un pourcentage de cellules marquées infé-

rieur à 10%, contrairement à notre étude. Cette différence d’interprétation immunohistochi-

mique pourrait expliquer les résultats discordants dans la cohorte des DFSP qui ont une inten-

sité d’expression faible.  

Les auteurs précisent que l’expression immunohistochimique d’HMGA-2 dans les HCF était 

intense et diffuse alors qu’elle était faible et hétérogène dans le DFSP.  Dans notre étude, les 

HCF présentaient également une expression diffuse et intense d’HMGA-2. 

Les DFSP avaient une expression faible. Nous n’avons pas noté de différence d’intensité d’ex-

pression immunohistochimique au sein des lésions ni au niveau des foyers de transformation 

fibrosarcomateuse.  

 

Dans l’étude de Dreux et al. (52), 88% des HCF expriment HMGA-2 (15/17) et aucun des 

DFSP (0/10). La Se était de 88% et la Sp était de 100%. Les auteurs considéraient que l’IHC 

était positive si au moins un seul noyau cellulaire lésionnel était marqué par champ à fort gros-

sissement ce qui est différent de l’étude précédente. Les auteurs n’ont pas fourni des résultats 
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détaillés mais ont spécifié que parmi les HCF positifs, trois cas seulement avaient une positivité 

inférieure à 50% des cellules.  

Dans notre cohorte, la proportion des HCF exprimant HMGA-2, quel que soit la dilution, est 

inférieure par rapport aux résultats de ces deux études précédentes et la proportion des DFSP 

positifs était, à l’inverse, supérieure. La Se est de 16% et la Sp est de 89% (pour une étendue 

de marquage forte). Ces résultats sont également inférieurs par rapport à la Se et Sp de l’étude 

de Dreux et al.  

Encore une fois, cette discordance des résultats peut être expliquée par les anticorps utilisés 

différents de notre étude. Ces anticorps peuvent avoir des affinités différentes aux épitopes 

d’HMGA-2. Les références des anticorps utilisés et leurs dilutions respectives sont répertoriées 

en Annexe 6.  

Dans les études de Li N et al. Et de Dreux et al., les dilutions sont moins importantes que la 

nôtre, ce qui a pu jouer un rôle dans la discordance des résultats. 

 

En comparant nos résultats et ceux des études précédentes, il parait nécessaire d’homogénéiser 

les techniques immunohistochimiques en sélectionnant des anticorps aux mêmes références et 

en choisissant les dilutions les plus optimales. Il serait également intéressant de redéfinir les 

seuils de positivité immunohistochimique des tests.  

 

Concernant les limites de notre étude, l’immunomarquage par catK et HMGA-2 n’a pas été 

réalisé sur les mêmes patients de la cohorte des HCF (139 patients au total, 70 ont bénéficié de 

l’IHC par catK et 69 de l’IHC par HMGA-2). Ce choix stratégique a été dicté par un manque 

de ressources techniques. Cependant, il n’y a pas eu de différence observable entre les deux 

sous-groupes choisis pour chaque anticorps, et cela ne devrait pas entrainer de biais systéma-

tique. En revanche, cela entraine une baisse de puissance dans note analyse. 

 

Dans notre étude, nous avons observé une différence d’intensité du marquage d’HMGA2. Un 

nouveau lot reçu avait une intensité de marquage plus forte au niveau du témoin que le lot 

précédent. Tous les cas ont été refaits avec un même lot. On peut émettre l’hypothèse de l’hé-

térogénéité d’intensité d’un lot à l’autre alors que les références de l’anticorps restent inchan-

gées. 
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Nos résultats permettent de conclure que l’expression immunohistochimique de catK ou 

d’HMGA-2 doit être positive sur la quasi-totalité des cellules lésionnelles et l’intensité d’ex-

pression doit être forte pour pouvoir conclure avec certitude à un HCF et non un DFSP. Ce-

pendant, ces anticorps sont exprimés également dans d’autres lésions. Une forte expression 

élimine donc un DFSP mais pas les autres diagnostics différentiels de l’HCF. CatK est expri-

mée dans des cicatrices récentes et dans des cicatrices chéloïdes (48). Les remaniements cica-

triciels peuvent poser un problème de diagnostic différentiel avec un HCF. Cet anticorps est 

également exprimé dans les mélanomes (91%) au potentiel évolutif plus agressif (53). 

HMGA-2 est exprimé par des tumeurs adipeuses comme les lipomes conventionnels (84%), 

les liposarcomes bien différenciés (86%) et dédifférenciés (67%). Cette expression est égale-

ment observée dans certains sarcomes comme le sarcome épithélioide (33%), le synovialosar-

come (14%), le rhabdomyosarcome embryonnaire (36%) et le myxofibrosarcome (26%). Cet 

anticorps est également exprimé par des nombreuses tumeurs à cellules fusiformes comme la 

fasciite nodulaire (90%), le schwannome (20%), le myofibrome (33%) et le léiomyome (31%) 

(52). Malgré cette positivité dans des nombreuses lésions, une forte expression d’HMGA-2 

n’est observée que dans les tumeurs adipeuses qui ne posent pas de souci dans le diagnostic 

différentiel avec un HCF. 

 

Enfin, même si les excellentes performances obtenues avec le test combinant une forte intensité 

d’expression cytoplasmique de catK, une forte étendue du marquage d’HMGA-2 et une forte 

intensité d’expression d’HMGA-2, témoignent dans notre série d’une bonne capacité de dis-

crimination entre les HCF et les DFSP, ces résultats nécessiteraient une vérification sur cohorte 

externe afin d’être validés. 
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7. CONCLUSION 

 

Les histiocytofibromes présentent une expression constante de cathepsine K et l’expression 

d’HMGA-2 est observée dans 50% des cas.  

 

Concernant les dermatofibrosarcomes protuberans, nos données contredisent les résultats des 

études menées précédemment sur des cohortes de plus petite taille et mettent en évidence une 

positivité de cathepsine K presque constante, et une expression d’HMGA-2 dans environ un 

quart des cas. Ces positivités immunohistochimiques ont cependant une faible intensité d’ex-

pression. 

 

Pour ces deux anticorps, si on analyse l’expression immunohistochimique de façon quantitative 

et qualitative, on atteint une bonne spécificité diagnostique afin de distinguer ces deux lésions.  

Une seule de ces conditions suffit pour considérer l’immunohistochimie en faveur du diagnos-

tic d’histiocytofibrome : la positivité de la totalité des cellules lésionnelles pour HMGA-2 ou 

une forte intensité d’expression de cathepsine K ou d’HMGA-2. 

 

Ces anticorps, combinés, paraissent utiles en complément du panel diagnostique habituel 

(CD34) permettant de distinguer ces deux lésions dans les cas difficiles où la biologie molécu-

laire n’est pas réalisable, mise en défaut ou discordante avec la morphologie constatée.  

 

En synthèse, HMGA-2 et cathepsine K présentent des performances diagnostiques imparfaites 

isolément, meilleures en combinaison, et peuvent servir d’aide supplémentaire mais pas de 

substitution aux standards immunohistochimiques et moléculaires habituels. 
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9. ANNEXES 

 

9.1. Annexe 1 : fiche technique de l’anticorps cathepsine K    
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9.2. Annexe 2 : fiche technique de l’anticorps HMGA-2 (South San Francisco, Ref. 

59170AP)    
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9.3. Annexe 3 : Caractéristiques de la cohorte des DFSP. 

                        (N = 28) 

SEXE    

F   16 (57) 

M   12 (43) 

AGE    

minimum-maximun   23-73 

médiane (IQR)                          39 (29,49) 

 

LOCALISATION    

Tronc       17 (61) 

Membre      10 (36) 

Tête et cou 

 

    1 (4) 

Les pourcentages sont indiqués entre les parenthèses. IQR : interquartile range. 

 

 

 

 

9.4. Annexe 4 : Caractéristiques de la cohorte de cathepsine K dans les HCF. 

 

 

          (N = 70) 

SEXE  

F          45 (64) 

M          25 (36) 

 

AGE  

                             minimum-maximum                                                            2-86 

                                          médiane (IQR)                                             46 (38, 58) 

 

LOCALISATION  

Membre         43 (61) 

Acral         11 (16) 

Tronc         11 (16) 

Tête et cou           5 (7) 

 

Les pourcentages sont indiqués entre les parenthèses. IQR : interquartile range.  
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9.5. Annexe 5 : Caractéristiques de la cohorte d’HMGA-2 dans les HCF. 

 
 

                                (N = 69) 

SEXE   

F 43 (62) 

M 26 (38) 

AGE   

minimum-maximum 1-74 

médiane (IQR)                  44 (34, 55) 

 

LOCALISATION   

Membre                                  49 (71) 

Tronc 9 (13) 

Acral 8 (12) 

Tête et cou  3 (4) 

 Les pourcentages sont indiqués entre les parenthèses. IQR : interquartile range.  

 

  

 

 

 

9.6. Annexe 6 : Caractéristiques des anticorps utilisés dans les études précé-

dentes. 

 

Etude Yan et al. (2010) Li N et al. (2004) Dreux et al. (2010) 

 

Références de  

l’anticorps utilisé 

Anticorps monoclonal de 

souris (mAb), clone3F9 

(Biovendor, Candler, 

NC, USA) 

Anticorps monoclo-

nal de lapin.  

(Référence non  

précisée) 

Anticorps polyclonal 

de lapin de BIO-

CHECK laboratoire 

(Foster City, 

59170AP) 

Dilution 1/500 1/300 1/500 
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