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LA LISTE DES ABRÉVIATIONS 
 

C : COMPLEMENT 

c-kit : RECEPTEUR TYROSINE KINASE 

D : DEELTION  

Ig : IMMUNOGLOBULINE 

IL : INTERLEUKINE 

INV : INVERSION 

ITD : DUPLICATION EN TANDEM 

LLC : LEUCEMIE LYMPHOIDE CHRONQUE 

LT : LYMPHOCYTE T 

PL : PAPULOMATOSE LYMPHOMATOIDE 

SCF : STEM CELL FACTOR 

TCR : T CELL RECEPTOR 

TLR : TOLL-LIKE RECEPTOR 
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Les tumeurs qui régressent spontanément hématologie comme les modèles 

myéloïde de la mastocytose, et lymphoïde de la papuloselymphomatoïde sont peu 

connu. 

La mastocytosequi est une hémopathie myélo-proliférativeclonale, se 

caractérise par des lésions cutanées qui peuvent régresser spontanément chez 

l’enfant tandis qu’elle  est chronique chez l’adulte. Les mutations chez l’enfant 

sont différentes de celles retrouvées chez l’adulte. 

C’est  un groupe hétérogèned’atteintes d’organes caractérisé par  

l’accumulation anormale demastocytes. La peau constitue un organe de 

prédilection des. 

 Elles font partie des maladies rares avec 2 cas/300 000 patients/an 

consultant en dermatologie. 

On distingue deux entités, les mastocytoses cutanées (MC) isolées des 

mastocytoses systémiques (MS) quand un organe autre que la peau  est atteint 

par une infiltration mastocytaire significative (moelle osseuse, tube digestif, os, 

foie et rate, ganglions. . .). Constatés majoritairement dans les populations à peau 

claire de  

type européen, avec un sex-ratio de1, elles  concernent spécialement  les 

enfants dans les 2/3des cas, sous une forme cutanée isolée le plus souvent. 

Les patients adultes jeunes qui développent une atteinte cutanée ont une 

atteinte systémique dans plus de60—80 % des cas avec une évolution 

habituellement chronique et indolente de la maladie. 

 Les patients plus âgés, atteints de mastocytose ont plus souvent une 

maladie clonale hématologique associée de pronostic plus défavorable. 

Les manifestations cliniques des mastocytoses sont diverses  et liées, d’une 

part, aux médiateurs pro-inflammatoires mastocytaires libérés par les mastocytes 
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en relation avec une activation mastocytaire, et d’autre part, à une accumulation 

cellulaire anormale dans les tissus, notamment cutané. 

La papuloselymphomatoïde est une pathologie lympho-proliférative 

cutanée T CD30+ dont les lésions régressent spontanément sans traitement. 

Cependant 10 à 20% des cas sont associés à un lymphome. 

Lapapuloselymphomatoïde se présente cliniquement sous la forme d’une 

éruption de papulo-nodulaires à évolution croûteuse, spontanément régressifs, 

évoluant par poussées,de  pronostic relativement favorable 

Elle a été classée initialement parmi les pseudo-lymphomes mais est 

aujourd’hui considérée par la plupart des auteurs comme un lymphome de bas 

grade de malignité. Elle rentre dans la classification des lymphomes cutanés 

primitifs de l’EORTC (European Organisation for Research and Treatment of 

Cancer) et dans celle des hémopathies malignes de la WHO (World Health 

Organisation). 

Dans 10 à 20 p. 100 des cas, elle est précédée, associée ou suivie par un 

autre lymphome, le plus souvent un mycosis fongoïde, une maladie de Hodgkin 

ouun lymphome CD30+, avec parfois identification du même clone T dans les 2 

proliférations, ce qui suggère la possibilité d’une origine commune. 

Entre les deux extrêmes du spectre qui va de la papuloselymphomatoïde au 

lymphome T à grandes cellules, il existe des formes intermédiaires plus difficiles 

à définir. C’est dire l’importance de la corrélation anatomo-clinique pour porter le 

diagnostic de papuloselymphomatoïde : devant l’aspect histologique de 

prolifération lymphoïde CD30+, les données cliniques (taille et nombre des 

lésions, mode évolutif, antécédents du patient) sont essentielles. 
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Les néoplasies spontanément régressifs sont nombreux et bien 

documentées. Il s’agit principalement de pathologies « de bas grade 

»leurpotentiel oncogénique est bien documenté  biologiquement et 

histologiquement et reconnu dans la classification des tumeurs de l’Organisation 

Mondiale de la Santé.  

De nombreuses théoriessont soulevées et débattues dans lesdifférentes  

études réalisées mettent  surtout en évidence des profils inflammatoires 

cytokiniques particuliers favorisant la régression tumorale 

Les leucémies mégacaryoblastiques chez les enfants atteints de trisomie 

21sont des leucémies transitoires,  qui disparaissant le plus souvent 

spontanément dans les 3 premiers mois de vie. Une activité télomérasique a été 

retrouvée dans le type de cellules leucémiques non régressives, mais pas dans les 

formes bénignes retrouvées au cours de la trisomie (21). (25)  

Des  cas de leucémie lymphoïde chronique / lymphome lymphocytique 

(LLC) ont été rapportés et documentés. Il s’agit le plus souvent de LLC de bas 

grade, non traités suivies plusieurs années après le diagnostic. Par ailleurs des 

rémissions ont été rapportées après la prise de traitements exemple : inhibiteur 

calcique, de vaccin contre la variole …(26) 

  

 

 

 

 

 

 

 



LES HEMOPATHIESSPONTANEMENT REGRESSIVES  

Dr. Bougrine Nawal   9 

 

 

III-LE MODELEMYELOIDE:  

EXEMPLE LA 

MASTOCYTOSE 
 

 

  



LES HEMOPATHIESSPONTANEMENT REGRESSIVES  

Dr. Bougrine Nawal   10 

1. Définition: 
Les mastocytoses sont des pathologies rares caractérisées par 

l’accumulation anormale de mastocytes dans les organes. La peau est l’organe 

cible de prédilection.  

Les enfants sont plus souvent atteints sous la forme cutanée isolée. Le 

diagnostic de cette entité peut être difficile cliniquement et histologiquement, car 

les mastocytes pathologiques peuvent changer d’aspects, ce qui les rendant 

souvent difficiles à différencier d’autres cellules normales de la peau.  

C’est dire l’importance du contexte clinico-biologiquesqui vont orienter le 

pathologiste,  si la clinique fait défaut le rôle de colorations spéciales est capital 

surtout l’immunohistochimie avec l’anti-ckitdans  la mise en évidence des 

mastocytes. 

Le mastocyte est une cellule mononucléée mesurant 8 à 20 µm de diamètre 

de forme ronde, ovalaire ou fusiforme, au noyau arrondi et central, au cytoplasme 

basophile et granuleux, ses granulations métachromiques denses sont colorées 

en violet par le Giemsa ou le bleu de toluidine. Elles sont peu nombreuses ou 

absentes en cas de dégranulation spontanée ou provoquée. Ces granulations 

intra-cytoplasmiques contiennent de nombreux médiateurs, les principaux étant 

l’histamine, l’héparine et la tryptase… 

Les mastocytes dérivent de cellules souches pluripotentes 

hématopoïétiques qui se différencient en précurseurs mastocytaires CD34- 

CD117+. Ces précurseurs mastocytaires médullaires passent dans le sang puis 

sous l’influence de cytokines (IL-6, IL-10, SCF), colonisent les tissus où s’achève 

leur différenciation en mastocytes matures. 
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Fig. 1 : Les deux rôles du mastocyte : l’homéostasie et la réponse inflammatoire. 

 

 

 

  



LES HEMOPATHIESSPONTANEMENT REGRESSIVES  

Dr. Bougrine Nawal   12 

Le mastocyte participe à différents processus biologiques : hypersensibilité 

immédiate, réponse inflammatoire anti-parasitaire, réponse inflammatoire 

antitumorale, cicatrisation, fibrose, angiogenèse.fig 1 

La dégranulation des mastocytes résulte de deux mécanismes distincts : 

immunologique (immunoglobulines et certaines fractions du complément (C3a, 

C4a, C5a)) ; non immunologiques (aliments, médicaments, stimulations physiques 

ou émotionnelles).   

Les mastocytes, présents en quantité variable dans tous les tissus (derme, 

foie, tube digestif, péritoine, moelle osseuse, ganglion, rate) se situent 

préférentiellement en périphérie des vaisseaux et des nerfs.   

La participation du mastocyte à l’homéostasie est principalement 

souscontrôle de peptides, hormones, facteurs environnementaux et surtout par la 

synthèse d’immunoglobuline de type IgE notamment lors de réaction allergique. 

Ces IgE vont se fixer sur le récepteur FcRI et entraîner l’activation du 

mastocyte. 

Après activation, le mastocyte va pouvoir sécréter et libérer ses 

granulescytoplasmiques et entraîner la circulation de molécules telles que 

l’histamine, prostaglandine, réactifs hyper-oxygénés (ROS) et protéases. 

Ces molécules vont entraîner diverses symptomatologies connues dans les 

réactions anaphylactoïdes sur le système cardiovasculaire, broncho-pulmonaire et 

cutané. Son rôle dans la régulation de l’inflammation est plus complexe. Tout 

d’abord, il va intervenir dans la réponse immunitaire innée par la présence de 

toll-likereceptor (TLR) reconnaissant des peptides bactériens, viraux ou 

parasitaires comme les PAMPs et entraînant  la synthèse de cytokines pro-

inflammatoires.        
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Sur la réponse immunitaire cellulaire, il va interagir, soit directement avec le 

lymphocyte T (LT) via l’interaction entre le couple HLA/antigène et le récepteur T 

(TCR) ainsi que l’interaction entre les molécules de co-stimulation telles que 

OX40/OX40L et 4-1BB/1-4BBL ; soit indirectement par la synthèse de cytokines 

comme CCL, CXCL et certaines cytokines inflammatoires. 

La stimulation du LT par le mastocyte va entraîner sa migration, 

saprolifération et son activation avec acquisition d’un phénotype Th17. 

Par ailleurs,via l’interaction entre OX40/OX40L, il va interagir avec les LT 

régulateurs entrainant  notamment l’internalisation du récepteur FcRI par le 

mastocyte diminuant de ce  fait son activation 

Le mastocytepeut participer à l’activation, la  prolifération et la migration 

des cellules dendritiques qui est la principale celluleprésentatrice d’antigène et 

réguler la réponse immunitaire. 

Sur la réponse immunitaire humorale, le mastocyte va interagir  avec le 

lymphocyte B (LB) via CD40/CD40L et certaines cytokines, entraînant alors 

l’activation et la prolifération des LB et surtout la recombinaison isotypique des 

immunoglobulines en IgE ; ces IgE pourront alors activer le mastocyte via la 

fixation sur le récepteur FcRI. De même, le mastocyte peut participer à 

l’activation, la  prolifération et la migration des cellules dendritiques qui est la 

principale cellule présentatrice d’antigène et réguler la réponse immunitaire. 
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2. Physiopathologie 
Le stem cell factor (SCF) est la principale cytokine impliquée dans la 

mastocytopoïèse. C-Kit (CD117) est son récepteur : C’est un  récepteur 

transmembranaire appartenant à la famille des tyrosine-kinases (Fig. 1). Les 

mastocytes sont les seules cellules hématopoïétiques qui expriment C-Kit tout au 

long de leur différenciation. 

Ce récepteur  comporte un domaine kinase 1 juxta-membranaire, site de 

liaison de l’ATP, et un domaine kinase 2, site de l’activité phospho-transférase. La 

liaison du SCF à C-Kit provoque sa dimérisation et sa phosphorylation. Il s’ensuit 

une activation des voies Ras-Map kinase, Src kinase, STAT et PI3 kinase/AKT, 

permettant la migration, la prolifération, la survie et l’activation des mastocytes 

Le SCF étant la principale cytokine responsable de la prolifération des 

mastocytes, les  équipes de recherche ont vérifié  si une anomalie  de sa sécrétion 

est  impliquée dans la physiopathologie des mastocytoses, sans données 

convaincantes, les recherches se sont penchées sur le récepteur KIT et des 

anomalies récurrentes de la structure du gène. 

Les mutations activatrices de KIT sont associées à plus de 70% des 

mastocytoses de l’adulte (exon 17) et près de 85% des mastocytoses de l’enfant 

(1, 2) 

. Ainsi, l’activation constitutive de c-Kit permet la différenciation, la 

migration et l’accumulation des mastocytes dans les différents tissus. (3)  

La mutation de KIT D816V la plus fréquemment retrouvée chez l’adulte et 

chez près d’un tiers des enfants, touche le domaine phospho-transférase (PTD) à 

activité tyrosine kinase. Située dans la zone catalytique de la tyrosine kinase, elle 

est naturellement résistante à l’imatinibmésylate (4, 5). 
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Il existe d’autres mutations codant pour le domaine catalytique de c-Kit : 

D815K, D816Y, insVI815-816, D816F, D816H, D820G, mais ces dernières sont 

rares et aboutissent également à une activation constitutive du récepteur. Les 

mutations dans le domaine juxta-membranaire de c-Kit sont rarement décrites. 

Parmi les formes pédiatriques, la plupart des études retrouvent la mutation 

D816V de façon « minoritaire ». Sa présence serait associée aux formes 

systémiques. Chez l’enfant, dans plus de 75%, KIT est muté et dans près de 40% 

des cas dans un domaine autre que l’exon 17, surtout les exons 8 et 9 codant 

pour le domaine extracellulaire (ECD) de c-Kit : insertions (insFF419), délétions 

(D419), délétion-insertions (D417-419insY), duplications en tandem (ITD SA501-

502, ITD AY502-503, ITD NFAF505-508 etc.), et mutations non-sens (D816V, 

D816Y, D816I, C443Y, S476I, K509I, D572A, M541L). Ces mutations induisent 

comme la mutation D816V une autophosphorylation constitutive du récepteur, en 

activant une signalisation intracellulaire différente de la mutation D816V (6).  
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3. Manifestations cliniques: 
Les signes cliniques sont la résultante de la dégranulationmastocytaire 

et/ou de l’infiltration mastocytaire. Les manifestations cliniques sont disparates et 

ressenties de diverse manière par les patients. Elles sont parfois responsables 

d’un handicap marqué avec retentissement socio-professionnel.  

Par ailleurs, il n’y a pas de corrélation entre ce handicap et la masse 

mastocytaire, l’agressivité de la maladie, le taux de tryptase sérique, les 

différentes mutations de KIT.  

Tous les organes peuvent être atteints:   

• la peau avec : qui se présente sous forme d’une urticaire pigmentaire, 

avce de rare cas  d’atteintes cutanées diffuses.  

• le tube digestif : le malade accuse des douleurs abdominales dans un 

tiers des cas, des nausées et des vomissements,  

• le foie est souvent  atteint avec un bilan biologique perturbé et une 

hépatomégalie,  

• les os et les muscles : les  douleurs osseuses sont ressenti chez  20% des 

malades, des douleurs diffuses ostéomusculaires, des arthralgies dans 

près de 10% des cas, - le système nerveux central est rarement  atteint, 

probablement sous-estimées les lésons sont aussi représentée par des  

infiltrats de mastocytes. 

 Les atteintes psychologiques (4,5) sont retrouvées dans 60% des cas : un 

syndrome anxio-dépressif, une irritabilité, baisse de la libido pour 50% des 

patients, trouble de concentration, l’asthénie parfois handicapante. Les accidents 

vasculaires cérébraux ont été décrits mais reste cependant minoritaire (3),  

• le cœur :l’infiltrationmastocytaire des trois tuniques du cœur (4) est 

responsable d’un syndrome d’insuffisance cardiaque,  



LES HEMOPATHIESSPONTANEMENT REGRESSIVES  

Dr. Bougrine Nawal   18 

• les poumons :les lésions de fibrose pulmonaire dans environ 15% des 

cas,  

Vessie : les malades rapportent des troubles mictionnels secondaire à des 

lésions inflammatoires de la vessie  

Enfin, le risque majeur  pour lesmalades atteints est l’anaphylaxie 

(anesthésie générale, venin d’hyménoptère). Une étude du réseau espagnol de la 

mastocytose (12) portant sur 210 patients, a objectivé que les symptômes 

allergiques authentifiés par la présence d’IgE spécifiques sont présents dans près 

de 25% des cas et 22% des patients présentent une anaphylaxie, avec un sexe 

ratio de 1,6 homme /1 femme pour l’allergie et 2,6 hommes / 1 femme pour 

l’anaphylaxie.    

Toutes ces manifestations cliniques sont hétérogènes et ressenties de façon 

très diverses d’un patient à un autre pour le même type d’atteinte. Ce ressenti est 

responsable d’un handicap parfois marqué ayant des conséquences 

socioprofessionnellesparfois dramatiques. 
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Fig : urticaire pigmentaire 
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4. Diagnostic : 
Le dosage de la tryptase sérique est pratiquement toujours supérieur à 20 

ng/ml [7] chez les patients atteints de mastocytose systémique. Dans ce cas, il est 

corrélé à 

L’importance de l’infiltration mastocytaire, et plus particulièrement à 

l’infiltration médullaire [8]. Sa diminution peut être utilisée comme élément de 

suivi de l’efficacité thérapeutique [9]. L’élévation du taux de tryptase sérique fait 

partie des critères mineurs du diagnostic de mastocytose systémique; néanmoins, 

un taux élevé ne signe pas une mastocytose et son élévation lors de réactions 

allergiques systémiques impose des 

contrôles répétés [10]. 

Les mastocytoses systémiques s’accompagnent d’une augmentation des 

taux sériques de C-Kit (CD117) et de CD25 solubles,paraissant également 

corrélée à la sévérité de la maladie et à l’importance de l’infiltration médullaire 

par les mastocytes anormaux. 

L’examen cytologique et anatomopathologique de la moelle osseuse, 

permet d’affirmer l’existence d’une mastocytose systémique et peut aussi révéler 

une hémopathie associée. Chez l’adulte, la biopsie ostéomédullaire (BOM) doit 

être réalisée en cas de doute diagnostique, de cytopénie associée ou en vue d’une 

inclusion dans un protocole thérapeutique . 

 Chez l’enfant, seule une mastocytose cutanée diffuse, des dysfonctions 

d’organes ou des anomalies hématologiques doivent conduire à des explorations 

complémentaires. La réalisation de biopsies nécessite une technique 

rigoureuse et l’utilisation d’anesthésiques locaux non adrénalinés, la 

dégranulation étant facilement induite par des traumatismes ou certains agents 

physiques ou chimiques. Les prélèvements cutanés, réalisés sur des lésions non 
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urticarienneset non traumatisées, sont fixés dans le formol ; les biopsies 

médullaires ne sont pas décalcifiées. 

 La mise en évidence d’infiltrats denses et multifocaux de mastocytes dans 

la moelle osseuse est un critère majeur du diagnostic de mastocytose systémique. 

L’utilisation d’un marquage immuno-histochimiquepar anticorps 

antitryptase est recommandée pour détecter soit des infiltrats extrêmement peu 

importants, soit des infiltrats composés de cellules mastocytaires immatures et 

non granuleuses. 

La recherche des antigènes CD25, CD68, CD117 et CD2 par 

immunohistochimie peut aider au diagnostic, le CD2 et le CD25 étant 

spécifiquement détectables à la surface des mastocytes en cas de mastocytose 

systémique.  

Une aspiration médullaire et un frottis doivent compléter la biopsie 

carl’étude cytologique médullaire peut apporter des éléments cruciaux au 

diagnostic. Le pourcentage de mastocytes présents sur le frottis est un paramètre 

diagnostique et pronostique important. Classiquement, le pourcentage de 

mastocytes médullaires,inférieur à 5% dans les mastocytoses systémiques 

indolentes, augmente dans les formes agressives. Une corrélation inverse entre la 

survie du patient et le pourcentage de mastocytes médullaires a été établie .La 

présence d’au moins 20% de mastocytes sur le frottis médullaire conduit au 

diagnostic. 

 Les mastocytoses cutanées peuvent être difficiles à diagnostiquer, en 

particulier dans les formes ne comportant pas d’augmentation nette de leur 

nombre, et, par conséquent, on s’aide de signes indirects qui doivent orienter 

vers une mastocytose dès la coloration standard, mais qui sont inconstants ou 

pas tous présents : fig. 2 et 3 
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o Présence d’éosinophiles, 

o Augmentation du nombre des vaisseaux dans le derme superficiel et 

dilatation de ceux-ci, 

o Hyperpigmentation de la couche basale épidermique en regard, 

o Fibrose du derme superficiel 

Les colorations spéciales, Bleu de Toluidine et Giemsa, mettent en général 

en évidence les granulations pourpres caractéristiques dans les cytoplasmes. 

Toutefois lorsque les mastocytes sont dégranulés ces colorations peuvent être 

négatives. 

L’immunohistochimie est alors d’une grande aide, en particulier le c-KIT, 

les mastocytes étant les seules cellules du derme exprimant le c-KIT ; ce 

marquage servant de témoin positif pour vérifier la qualité de la technique (fig. 2). 

Des études quantitatives ont montré que le nombre des mastocytes cutanés 

dans les mastocytoses était multiplié par 2 à 160 fois la normale. La peau normale 

peut contenir jusqu’à 15 mastocytes/champ au fort grossissement mais de très 

nombreuses pathologies inflammatoires peuvent augmenter leur nombre (lichen, 

érythème polymorphe, prurigo…) [10]. C’est pourquoi il est préférable d’envisager 

leur nombre relatif plutôt que de les quantifier et de ne poser un diagnostic de 

certitude que si la majorité des cellules inflammatoires de l’infiltrat est composée 

de mastocytes [11].  

Le diagnostic est basé sur des critères majeurs et mineurs. Le principal 

critère est l’infiltration multifocale de mastocytes dans la moelle osseuse ou 

d’autres organes extracutanés (infiltrats de > 15 mastocytes agrégés identifiées 

par révélation immuno-histochimique de la tryptase ou par d’autres colorations 

dans des biopsies provenant de moelle osseuse ou d’autres organes extra-

cutanés) [11]. 
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 Les critères mineurs ont trait à la morphologie atypique des mastocytes en 

histologie et sur frottis de moelle osseuse, à l’expression aberrante de CD2 et/ou 

CD25 par les mastocytes néoplasiques, à un taux de tryptase sérique élevé (> 20 

ng/mL) et à la présence d’une mutation activatrice de KIT au niveau du codon 816 

[4]. Si le critère majeur et un critère mineur ou si 3 critères mineurs sont présents, 

le diagnostic est posé. 
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Fig 2 : Infiltratmastocytaire monomorphe occupant surtout le derme (bleu de 

toluidine) (x10). 
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Fig 3 : Marquage C-KIT positif lors d’une mastocytosepapulonodulaire (x40). 
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Fig4 : Les trois niveaux de cibles thérapeutiques du mastocyte. L’inhibition de la 

dégranulation par les antihistaminiques ou par les anti-inflammatoires 

stéroïdiens et non stéroïdiens. L’inhibition de l’activation mastocytaire par les 

anticorps anti-IGE et le cromoglycate de sodium. Enfin, l’inhibition de la 

prolifération mastocytaire par l’utilisation d’inhibiteur de tyrosine kinase ciblant le 

recepteur c-Kit comme l’imatinib ou le masitinib. 
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5. Prise en charge: 
La mastocytose nécessite une adaptation thérapeutique à chaque profil de 

patient. Compte tenu de sa faible prévalence, le traitement est essentiellement 

fondé sur l’expérience et comporte deux grands axes [4]. 

 Le premier vise à prévenir et à limiter la dégranulation et/ou ses 

conséquences ; c’était, jusqu’à très récemment, le seul traitement que l’on 

pouvait proposer.  

Le second a pour objectif de contrôler la prolifération tumorale 

mastocytaire. Les récents progrès accomplis dans la compréhension de la 

physiopathologie ont permis de nouvelles approches thérapeutiques, ainsi des 

inhibiteurs de tyrosine kinases sont en cours de développement afin d’inhiber 

l’activité tyrosine kinase de C-Kit et ainsi bloquer l’activation, la migration et la 

survie des mastocytes pathologiques. 

Le principal traitement des formes systémiques indolentes est 

symptomatique par anti-histaminique (antagoniste des récepteurs à l’histamine) ; 

certains symptômes digestifs peuvent être traités par inhibiteurs de la pompe à 

protons. Les allergies peuvent requérir une corticothérapie et l’anaphylaxie une 

prise en charge en service de réanimation.   

Les traitements chimiothérapeutiques sont indiqués dans les formes 

systémiques agressives afin de contrôler la « prolifération » et l’accumulation 

mastocytaire : interféron alpha, 2CdA, PKC412, Dasatinib. Ces traitements 

peuvent également bloquer la sécrétion d’histamine IgE dépendante. La réponse 

thérapeutique peut être complète, partielle ou nulle.  

Des poly-chimiothérapies sont utilisées dans les formes très agressives 

comme les leucémies et les sarcomes, mais l’efficacité est limitée et le pronostic 

très réservé.   
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III-le modelelymphoïde: 

Exemple la 

papuloselymphomatoïde 
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1-Définition: 

La papuloselymphomatoïde (PL) a été décrite pour la première fois par 

Macaulay en 1968 comme « une maladie cliniquement bénigne avec une 

histologie de lymphomemalin » (13). Elle est en effet caractérisée par le contraste 

entre un tableau clinique bénin et une image histologique d’apparence maligne. 

Il s’agit d’une maladie lympho-proliférative cutanée évoluant par poussées. 

Elle se caractérise cliniquement par des papulo-nodules à évolution nécrotique 

qui régressent spontanément en laissant des cicatrices séquellaires. 

Sur le plan histologique, il existe un infiltrat composé de lymphocytes 

atypiques dont la morphologie et l’immuno-phénotypage permettent de classer la 

PL en cinq types. 

2 .Physiopathologie 

L’activité proliférative associée à la phase de croissance de la lésion, 

l’insensibilité des cellules tumorales T CD30+ au TGFβ par perte de l’exon 1 du 

récepteur TGFR beta, favoriserait l’apparition d’un lymphome secondaire chez ces 

patients (14).  

Durant  la phase de régression « spontanée » de la lésion de PL expliquée 

en partie  par la sécrétion augmentée de CD30 Ligand dans le 

microenvironnement tumoral des lésions de PL régressives,  ce qui conduirait à 

l’apoptose de la cellule « tumorale » (15).  

3 .Manifestations cliniquesFig.(5) 

La PL est une pathologie chronique, récurrente, dont les lésions cutanées 

sont spontanément résolutives. Elle survient chez l’adulte d’âge moyen (45 ans) et 

touche préférentiellement les hommes (sexe ratio 2-3:1).  

Elle se déclare rarement chez l’enfant. Les lésions cutanées sont le plus 

souvent de petite taille et multiples, de types papuleux et/ou papulo-nécrotiques. 
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Elles sont parfois peu nombreuses, uniques ou nodulaires. Elles prédominent sur 

le tronc et les extrémités, et disparaissent le plus souvent spontanément en 3 à 

12 semaines.  

La PL n’est pas considérée comme une pathologie tumorale maligne, 

cependant, elle présente un réarrangement clonal du TCR dans près de 60% des 

cas.  

Dans 10 à 20% des cas, elle peut précéder, s’associer ou suivre un 

lymphome (mycosis fongoïde, lymphome anaplasique cutané ou lymphome de 

Hodgkin) (16). 

Il existe  deux groupes de patients se distinguant par leur évolution clinique 

: 

1) les patients atteints d’une pathologie chronique, récurrente et 

spontanément résolutive. La fréquence des récurrences est variable chez un 

même patient et d’un patient à l’autre. 

2) Les patients dont l’histoire de la maladie est marquée par l’évolution 

d’un ou plusieurs lymphomes, clonalement rattachés à la papulose préexistante 

(17). 

Peu de cas de lymphomes associés à une papuloselymphomatoïde sont 

décrits chez l’enfant (18). 
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Figure 5: lésions abdominales  papules érythémateuses, violacés à centre 

hémorragique. B papules érythémateuses et violacées avec nécrose (C) nodules 

érythémateuses et purpuriques de 2 à 8 (D) multiples papulo-nodules. 
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4. Diagnostic 
Le diagnostic histologique de la PL est parfois délicat. L’étude 

anatomopathologique montre une prolifération lymphoïde faite de grandes 

cellules atypiques de phénotype T CD4+ (90% cas) et CD30+ dans le derme 

superficiel, accompagnée d’un infiltrat inflammatoire plus ou moins important  

On s’attachera à pratiquer la biopsie sur une lésion en pleine évolution et 

non austade nécrotique ou involutif. 

Histologiquement, sous un épiderme souvent épaissi, il existe un infiltrat 

dansle derme superficiel et moyen, s’enfonçant volontiers en coin dans le derme 

profond. Il est dense, se renforçant autour des vaisseaux. Il est composé de petits 

lymphocytes à noyau cérébriforme,associés à un nombre variable degrandes 

cellules atypiques d’aspect« sternbergoïde » CD30+ (fig. 4). 

Dans une lésion évoluée, les altérations épidermiques peuvent être 

marquéesavec une nécrose de l’épiderme qui s’ulcère ; l’infiltrat dermique 

s’enrichit en polynucléaires : cet aspect peut être trompeur. 

Parfois les cellules tumorales sont dispersées au sein d’un infiltrat 

inflammatoire prédominant. Il existe cinq types histologiques décrits : type A, 

type B, type C. (19), et récemment les papuloses CD8+ type D et E. 

- Le type A est le plus fréquent (80% des cas). C’est une  prolifération 

cellulaire dense, avec  de grandes cellules dispersées ou regroupées en amas, 

associées à un important infiltrat inflammatoire polymorphe (lymphocytes, 

polynucléaires neutrophiles ou éosinophiles).  

- Le type B,plus rare, moins de 10% des cas. La prolifération de cellules 

atypiques de taille petite à moyenne. On peut observer un épidermotropisme, 

similaire au mycosis fongoïde, et l’infiltrat inflammatoire associé est le plus 

souvent discret.   
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- Le type C représente environ 10% des cas de PL, l’infiltrat  tumorale est 

diffus, fait de nappes  de grandes cellules monomorphes au noyau cérébriforme, 

l’inflammation  associé est minime (20).   

- De rares cas de papuloseslymphomatoïdes de phénotype T CD8 ou NK ont 

été rapportés (21) et récemment les types D et E ont été décrits. Pour le type D, la 

présentation clinique est celle d’une papuloselymphomatoïde de phénotype T 

CD30+ CD8+ cytotoxique et il existe des lésions d’épidermotropisme (20) (22). 

Le type E se présente sous forme  de lésions cutanées ulcérées et nécrotiques, le 

phénotype est T CD30+ CD8+ et il existe uneangio-invasion et d’angio-

destruction (21).  

La distinction de ces différents types histologiques est sans corrélation avec 

le pronostic, la régression, la chronicité, l’âge, le sexe ou encore l’association à 

un lymphome.   
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Fig 6 : Infiltrat composé de lymphocytes atypiques le type A, dans lequel les 

lymphocytes CD30+ et CD15− sont situés dans un infiltrat inflammatoire profond 

; le type B, dans lequel les lymphocytes sont de petite taille avec un noyau 

hyperchromatique et cérébriforme, exprimant peu le CD30, mais CD3+, CD4+ 
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Fig 7 :Le type C, composé de grandes cellules CD30+ avec peu d’inflammation, 

pouvant mimer un lymphome anaplasique à grandes cellules... Plusieurs 

lymphocytes atypiques CD8 positifs (anti- CD8 antibody). 
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5. Prise en charge 
Sur le plan thérapeutique, différents types de prises en charge de la PL de 

l’enfant sont décrits dans la littérature, sans qu’il y ait de consensus : l’abstention 

thérapeutique, les dermocorticoïdes, la photothérapie et le méthotrexate à faible 

dose. 

Le traitement par dermocorticoïdes reste le plus utilisé en première 

intention. Il peut permettre de raccourcir la durée de la poussée et son intensité, 

mais il ne peut pas être utilisé en prophylaxie. Selon la littérature, les UVB 

semblent donner des résultats intéressants [23,24], ce qu’on peut rapprocher de 

l’amélioration parfois observée lors des expositions à la lumière du soleil. Très 

peu de cas sont toutefois répertoriés. Le méthotrexate reste une alternative 

thérapeutique qui est peu fréquemment utilisée chez l’enfant du fait d’un risque 

d’effets secondaires non négligeable. 

Malgré l’absence de consensus, l’abstention thérapeutique semble 

l’alternative à proposer lorsque les lésions ne sont pas étendues, bien tolérées par 

l’enfant et qu’il n’y a pas de retentissement invalidant. 

Le pronostic est excellent mais les risques d’évolution en lymphome 

systémique sont non négligeables et les facteurs prédictifs de développer un 

lymphome sont inconnus.   
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V.CONCLUSION 
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Les néoplasies spontanément régressives sont rapportées dans la 

littérature,cependant les bases physiopathologiques qui expliqueraient les 

mécanismes de régression sont méconnues. 

Nous avons présenté en onco-hématologie le modèle myélo-prolifératif, la 

mastocytose et lympho-prolifératif, la papuloselymphomatoïde.  

Ces deux entités ont des points communs :  

(1) pathologies et inscrites dans la classification OMS des tumeurs du tissu 

hématopoïétique et lymphoïde,  

(2) ce sont des maladies  clonales, 

(3) elles se manifestent par des lésions cutanées, 

(4) leur évolution est marquée par la régression spontanée des lésions, 

(5) une  transformation en sarcome ou leucémie à mastocytes pour la 

mastocytose (rare) ; en lymphome pour la papuloselymphomatoïde (plus 

fréquente). 
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RESUME: 
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Les tumeurs spontanément régressives sont le plus souvent de « bas grade 

» histologique. L’hypothèse évoquée lors la régression tumorale spontanée est 

l’erreur diagnostique. Après relecture du dossier histologique et biologique et 

confirmation diagnostique, le suivi évolutif démontre que certaines néoplasies ont 

effectivement la caractéristique de régresser spontanément, sans traitement. Peu 

de données physiopathologiques permettent d’expliquer et de démontrer la 

régression.  

La mastocytose et la papuloselymphomatoïde sont des hémopathies myélo- 

et lympho-prolifératives clonales se manifestant principalement par des lésions 

cutanées. Le plus souvent, la mastocytose peut régresser spontanément chez 

l’enfant alors que  chez l’adulte c’est  une pathologie chronique. Les lésions de la 

papuloselymphomatoïde régressent spontanément sans traitement, et sans 

distinction d’âge. Une « transformation » possible en sarcome ou leucémie à 

mastocytes pour la mastocytose, et en lymphome pour la 

papuloselymphomatoïde. Pour ces deux pathologies, il n’existe pas de facteur 

prédictif de régression ou d’évolution agressive. 

L’objectif de notre travail est de rappeler les caractéristiques cliniques, 

biologiques et thérapeutiques de cette entité peu connue. 
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Encadré 1. Critères diagnostiques des mastocytoses (2001). 
Mastocytose cutanée : 

Atteinte cutanée clinique (une des formes cliniques) avec biopsie montrant un  

infiltrat 

mastocytaire anormal 

 

Mastocytose systémique : 

 

Critères majeurs :  

 Infiltrat dense multifocal de mastocytes (> 15 mastocytes agrégés) 

détectés sur biopsie médullaire ou d’autres organes atteints 

Critères mineurs : 

a. Présence de plus de 25 % de cellules fusiformesdans les biopsies de moelle ou 

d’organes extracutanésatteints ou plus de 25 % de mastocytes atypiques de 

l’ensemble des mastocytes observés sur un étalementde moelle 

b. Détection d’une mutation du codon 816 de KITdans la moelle ou les autres 

organes extracutanésanalysés 

c. Détection de mastocytes KIT + exprimant CD2et/ou CD25 

d. Tryptase sérique contrôlée > 20 ng/mL en dehorsd’une autre hémopathie 

associée 

Si un critère majeur et un critère mineur 

ou trois critères mineurs sont remplis, le diagnostic demastocytose systémique 

est retenu. 

D’après Valent et al. [16]. 
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Encadré 2 :WHO-EORTC Classificatio of CutaneousLymphomas 2005 

Cutaneous T-cell& NK-celllymphomas 

Mycosis fungoides 

MF variants and subtypes 

Folliculotropic MF 

Pagetoidreticulosis 

Granulomatousslack skin 

Sezary syndrome 

Adult T-cellleukaemia/lymphoma 

Primarycutaneous CD30þ lymphoproliferativedisorders 

Primarycutaneousanaplastic large celllymphoma 

Lymphomatoidpapulosis 

Subcutaneouspanniculitis-like T-celllymphoma 

Extranodal NK/T-celllymphoma, nasal type 

Primarycutaneousperipheral T-celllymphoma, unspecified 

Primarycutaneousaggressiveepidermotropic CD8þ T-celllymphoma (provisional) 

Cutaneous gamma/delta T-celllymphoma (provisionalentity)b 

Primarycutaneous CD4þ small/medium-sizedpleomorphic T-celllymphoma 

(provisional) 

Cutaneous B-celllymphomas 

Primarycutaneous marginal zone lymphomac 

Primarycutaneousfollicle centre lymphoma 

Primarycutaneous diffuse large B-celllymphoma, leg type 

Primarycutaneous diffuse large B-celllymphoma, other 

Intravascular large B-celllymphoma 

Precursorhaematologicalneoplasm 

CD4þ/CD56þ haematodermicneoplasm (blastic NK-celllymphoma)d 
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