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Avant-propos

La connaissance de la dermatopathologie est importante pour le diagnostic des der-
matoses inflammatoires et néoplasiques. Cette monographie offre aux débutants un
acces structuré et didactique aux bases de la dermatopathologie. Ce livre n’a pas pour
objectif de remplacer les monographies extensives existantes sur ce sujet.

Depuis la version allemande qui a été publiée au printemps 2007, nous avons recu de
nombreux commentaires positifs, disant que nous avions atteint le but que nous
nous étions fixés. En été 2008, une version anglaise a vu le jour. Maintenant, nous
sommes particulierement heureux de pouvoir offrir une version frangaise afin
d’atteindre un nouveau groupe de lecteurs. De plus, nos vifs remerciements vont au
Dr Maxime Vernez ainsi qu'a Madame Sophie Guillemot pour avoir revu le texte et
a Madame Joélle Fontanel pour les travaux de dactylographie. Nous aimerions
remercier Madame Nathalie Huilleret, Madame Nathalie ’'Horset-Poulain, des édi-
tions Springer Verlag France, de leur support et de leurs conseils pour la planifica-
tion et la production de cette édition.

Nous nous sommes concentrés sur les pathologies les plus fréquentes et les plus
importantes dans un but de simplification et afin que I'entrée en matiére dans ce
vaste sujet soit la moins « douloureuse » possible pour nos jeunes collegues.

Chaque page présente un concept unifié et systématique et illustre les différentes
pathologies d’une fagon structurée avec leurs relations a la clinique et les caractéris-
tiques histologiques, les colorations spéciales, les diagnostics différentiels et les com-
mentaires accompagnés de deux photos histopathologiques, un petit et un fort
grossissement, avec les points diagnostiques importants soulignés par des fleches.

Nous avons choisi des coupes représentatives afin que le livre soit utile et montre ce
qui est vu sous le microscope.

Une grande importance est accordée a la confrontation anatomo-clinique, puisque
C’est elle qui, dans le diagnostic, est la clé des dermatoses inflammatoires. Nous nous
permettons d’insister sur ce point dans les commentaires concernant les différentes
pathologies. Dans le méme sens, le diagnostic différentiel est mentionné pour cha-
que diagnostic, ce qui peut étre répétitif mais, nous I'espérons, incite a apprendre et
nécessite de moins parcourir les manuels.

Nous lisons les publications mais renongons volontairement a citer les références.
Lacces tres vaste aux sources basées sur Internet, ainsi que les monographies de der-
matopathologie donnent les informations souhaitées.

Nous espérons que cet ouvrage transmettra la fascination et le feu sacré des auteurs
pour la dermatopathologie a aux moins quelques-unes des futures générations de
médecins.

En été 2009
WERNER KEMPF
MARKUS HANTSCHKE
Heinz KUTZNER
'WALTER BURGDORF
RENATO G. PANIZZON



Préface

La diversité des maladies de la peau couvre ’ensemble des disciplines et spécialités
médicales. Le dermatopathologiste se voit confronté & une variété trés importante de
situations aussi différentes que sont les maladies infectieuses, les tumeurs fréquentes
ou rares, les génodermatoses mais aussi des pathologies de pays étrangers, sans
compter sur les différents tissus affectés par ces pathologies dermatologiques,
comme les muqueuses, les phaneres ou le tégument. La peau connait d’autre part
des fonctions immunologiques différentes, nulle part aussi variées, en réaction a des
facteurs génétiques, ou encore environnementaux. La liste de toutes les modifica-
tions anatomo-pathologiques de la peau saine ou de la peau malade est sans fin et le
défi est énorme, lorsqu’il s’agit d’aider le clinicien a poser un diagnostic ou évaluer
le pronostic d’'une maladie dermatologique ou systémique.

Le dermatologue est plus que tout autre spécialiste apte a appréhender et a connai-
tre 'anatomie pathologique cutanée, tant il lui est aisé d’envisager, d’'imaginer, de
comprendre le mécanisme de survenue des lésions qui se présentent sous ses yeux.
Néanmoins, sa connaissance se doit d’étre structurée, et lui permettre d’étre capable
d’interpréter une analyse descriptive ou encore d’associer les aspects cliniques et les
aspects anatomo-pathologiques. Il doit ainsi pouvoir trouver, le plus simplement
possible des réponses précises a ses interrogations ou conforter son avis diagnostique
en s’appuyant sur un ouvrage de référence, clair, précis et bien structuré.

Cet ouvrage de Dermatopathologie remplit tous ces criteres et en fait une ceuvre de
référence. Les images au petit et plus fort grossissement sont d’excellente qualité et
combinées avec un texte qui permet une corrélation anatomo-clinique facilitée. De
plus les chapitres incluent les découvertes récentes concernant la cytologie, la géné-
tique, les analyses immuno-histochimiques et enfin la biochimie moléculaire.

Ce traité permet non seulement aux débutants de comprendre facilement les bases
de la dermatopathologie mais facilite aussi 'acces et la compréhension de la « micro-
pathologie » pour la « macropathologie » du clinicien. Il ne devrait manquer ni chez
un dermatologue clinicien ni chez le jeune dermatopathologue ou anatomo-patho-
logiste.

On ne peut que féliciter les auteurs pour avoir enfin enrichi, de fagon aussi remar-
quable la dermatopathologie francophone et de contribuer a ce que la dermatopa-
thologie tout comme I'immunologie ou toute autre discipline fondamentale reste au
ceeur des préoccupations du dermatologue.

Professeur Philippe HUMBERT

Chef du service de Dermatologie, maladies
sexuellement transmissibles, allergologie et
explorations cutanées du centre Hospitalier
Universitaire de Besangon

Directeur du laboratoire de Biologie Cutanée de
I’Université de Franche-Comté, INSERM U645
Président de I'International Society for Biophy-
sics and Imaging of the Skin
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| Base de données



1.1 Base de données diagnostiques

Pour commencer, le plus simple est d’examiner
I'épiderme, puis le derme et finalement le tissu
sous-cutané. C’est le meilleur moyen d’étre
exhaustif. Pour cette raison, nous avons struc-
turé ce livre en commencant par les altérations
épidermiques, poursuivre ensuite avec les struc-
tures dermiques avant de finir par les lésions
sous-cutanées.

La meilleure approche pour examiner les derma-
toses inflammatoires est d’identifier le type d’in-
flammation (superficiel versus superficiel et
profond, versus sous-cutané avec ou sans atteinte
épidermique) et d’étudier la composition cellu-
laire (lymphocytes, macrophages, neutrophiles,
éosinophiles et mastocytes). Les tumeurs cuta-
nées sont approchées comme toutes les tumeurs,
en observant les caractéristiques au faible gros-
sissement (symétrie, bords, niveau d’invasion) et
la cytomorphologie au fort grossissement (pléo-
morphisme nucléaire et activité mitotique).
De plus en plus, I'interprétation finale est fondée
sur I'expression tumorale de différents types
d’antigenes spécifiques (le profil immunohisto-
chimique).

I Confrontation anatomoclinique

C’est la confrontation anatomoclinique qui
représente la difficulté, mais aussi U'intérét de la
dermatopathologie. Aucune autre branche de la
médecine n’a de noms aussi différents pour qua-
lifier 'apparence de 'organe de la peau et, dans
beaucoup de cas, chaque nom particulier a sa
propre corrélation histopathologique. En outre,
la peau peut réagir seulement d’'une certaine
maniere, alors que certains types de réaction se
manifestant, par exemple, par un « infiltrat péri-
vasculaire lymphocytaire superficiel avec quel-
ques rares éosinophiles » peuvent étre associés a
beaucoup de diagnostics différents comme un
exanthéme viral, une toxidermie, une parasitose
ou une pemphigoide bulleuse. L'¢re numérique a
rendu possible et agréable aux dermatopatholo-
gistes 'acces non seulement & une anamnese cli-
nique détaillée, mais aussi a des images cliniques
(notamment numériques), augmentant ainsi
leurs chances d’avoir une réponse diagnostique
adéquate.



1.2 Biopsie cutanée

I Techniques de biopsie

Nous connaissons différentes approches pour
obtenir une biopsie cutanée. Chacune a ses avan-
tages et ses inconvénients.

Excision : cette méthode est préférée quand il
s’agit d’enlever une tumeur cutanée puisqu’elle
permet une évaluation adéquate des bords pour
déterminer la qualité de I'excision.

Une biopsie excisionnelle est aussi demandée
pour les processus inflammatoires profonds,
particulierement les panniculites. Elle est aussi
idéale pour étudier des dermatoses a tous les
niveaux de la peau.

Biopsie-punch : les biopsies-punch, normale-
ment de 3 a 5 mm de diameétre, donnent un tissu
cylindrique. Ces biopsies peuvent étre faites
rapidement, montrant une cicatrisation satisfai-
sante sans que des points de suture soient forcé-
ment nécessaires. Le désavantage est le risque de
ne pas voir la lésion souhaitée, spécialement
pour les grandes lésions en raison du faible
échantillonnage.

Biopsie-shave : La biopsie-shave est la fagon la
plus rapide d’enlever du tissu, mais ne permet
jamais d’étudier les structures plus profondes et,
trés souvent, I’excision des bords latéraux est
incomplete. La biopsie-shave est parfaite pour
les petites 1ésions exophytiques ou papillomateu-
ses, sinon elle provoque plus de problemes
qu’elle ne fait gagner de temps.
Biopsie-curetage : les lésions superficielles
comme, par exemple, les kératoses actiniques ou
les kératoses séborrhéiques sont souvent cure-
tées. Les fragments peuvent étre interprétés et un
diagnostic posé, mais, dans le cas ol une kéra-
tose actinique devrait étre un carcinome spino-
cellulaire, il est impossible de s’exprimer sur
I'extension ou la profondeur de la tumeur et sur
la totalité de I'excision.

I Localisation

Les biopsies du cuir chevelu devraient étre faites
dans la direction des follicules pileux, assez pro-
fondément pour atteindre la totalité du follicule
pileux dans le tissu sous-cutané. Treés souvent, on
préfere obtenir deux biopsies-punch profondes
pour une alopécie. L'une sera sectionnée avec des
coupes horizontales et autre traditionnellement
avec des coupes verticales. Les biopsies des mem-
bres inférieurs, surtout des parties inférieures du

mollet, montrent trés souvent des vaisseaux avec
des parois épaissies et montrent des effets de
stase chez les adultes. Les biopsies du coude
montrent des effets de pression et de frottement.

I Fixation

En routine, les biopsies cutanées sont fixées dans
une solution de formaline 10 % (environ 4 %
formaldéhyde dans 'eau) pour au moins 6 a
12 heures et en étant stir que le volume de la
solution/biopsie dépasse le ratio 20/1. Les biop-
sies pour I'examen en immunofluorescence
directe doivent étre mises dans I'azote liquide ou
transportées dans la solution de Michel. Les
biopsies pour 'examen de microscopie électro-
nique demandent une fixation en paraformaldé-
hyde ou plus tard aldéhyde avec cacodylate.

I Mise en bloc et coupe
La méthode traditionnelle qui consiste a couper
les biopsies selon les tranches d’un pain, c’est-a-
dire en multiples coupes en profondeur perpen-
diculairement a la longueur du grand axe de
Pellipse, est la méthode la plus acceptée et la plus
utilisée pour déterminer la totalité de I'excision
et, a notre opinion, la meilleure facon de faire
pour les petites tumeurs.
Plusieurs autres méthodes sont possibles pour
estimer la qualité de Pexcision des tumeurs. Ces
techniques, notamment la chirurgie microgra-
phique selon Mohs ou de la « Tiibinger Torte »
donnent un contrdle tridimensionnel des bords
d’excision et ainsi permettent la meilleure pré-
servation des tissus tout en garantissant la tota-
lité de ’excision. Lopérateur décide en général si
un controle micrographique est nécessaire ou
non. Idéalement, le dermatopathologue est
informé, avant que la biopsie n’arrive dans le
laboratoire, quelle technique sera nécessaire. Les
indications pour cette technique qui nécessite
plus de temps sont :

I les tumeurs avec des bords cliniques incertains
ou avec une attitude locale destructive (carci-
nome basocellulaire sclérodermiforme) ou avec
un potentiel de métastase (tumeur de Merkel) ;

I les tumeurs récidivantes, spécialement dans la
région du cuir chevelu et de la nuque ;

I les tumeurs présentant une infiltration péri-
neurale.



1.3 Techniques histopathologiques

1.3.1 Colorations

Les biopsies sont mises en paraffine, sont divi-
sées en coupes de 3 a 6 um, puis placées sur les
lames et colorées. La coloration standard en der-
matopathologie est ’hématoxyline éosine (colo-
ration HE) qui colore les noyaux en bleu et le
cytoplasme en rose. Une variété de coloration
spéciale est disponible pour une meilleure visua-
lisation des structures cellulaires ou extracellu-
laires. Une coloration supplémentaire et tres
souvent utilisée est la coloration par « Periodic
Acid Schiff » (PAS) qui colore les sucres et les
polysaccharides en violet. De plus, elle est utili-
sée pour identifier les différentes mycoses, pour
mieux visualiser la membrane basale et pour
identifier les dépots de glycogéne comme par
exemple dans les glandes sudoripares ou les pro-
liférations épithéliales. Les glycosamines acides
dans la mucine se révelent bien avec la colora-
tion bleu Alcian. La coloration rouge Congo est
utilisée pour identifier 'amyloide qui a une
apparence verte en lumiere polarisée. En revan-
che, la coloration rouge Pagoda colore Pamyloide
en orange. Les fibres élastiques sont colorées en
noir avec plusieurs colorations, normalement
avec l'acide orcéine ou avec la coloration van Gie-
son. Cette derniere colore le collagéne en rose et
les muscles en jaune. Les calcifications sont colo-
rées au Von Kossa, qui colore les sels de calcium
en noir. Une coloration noire est aussi obtenue
avec la coloration Masson-Fontana pour la méla-
nine. Uhémosidérine est colorée en bleu par la
coloration bleu de Prusse. Ces deux pigments,
souvent observés, se présentent avec une couleur
brun jaune en coloration HE, et peuvent tres

bien étre distingués avec ces colorations
spéciales. Les pigments exogenes comme les
tatouages gardent trés souvent leur couleur
intrinseque dans les coupes histologiques.

La coloration de Gram est normalement utili-
sée pour identifier les bactéries tandis que les
mycobactéries sont colorées avec la méthode
Ziehl-Neelsen et le Mycobacterium leprae avec
la coloration Fite-Faraco. Une alternative plus
sensible est l'utilisation des anticorps anti-
Mycobacterium bovis (BCG) qui colorent une
grande variété de microbes (champignons, bac-
téries). La coloration Giemsa est utilisée de pré-
térence pour les Leishmania. Les champignons
peuvent tres bien étre visualisés avec des colora-
tions argentafine comme la coloration Grocott.

Certains préferent aussi la coloration Giemsa
pour mieux étudier les détails des noyaux, parti-
culierement dans le diagnostic des lymphomes.
Les mastocytes sont tres souvent identifiés avec
la coloration bleu de Toluidine ou Giemsa alors
que la coloration chloracétate estérase marque
surtout les neutrophiles et les mastocytes. Les
précurseurs des cellules myéloides sont particu-
lierement bien visibles avec la coloration myélo-
péroxydase. Les extravasations d’érythrocytes se
présentent bien en orange avec la coloration
Goldner. En revanche, les fibres de collagene sont
colorées en vert. Les lipides se présentent le
mieux en coupe congelée avec la coloration
orange Sudan. Les méthodes de fixation de rou-
tine enlevent les lipides en laissant apparaitre
seulement des espaces vides (tableau I).



I Base de données

Tableau I - Colorations spéciales.

Coloration Abréviation Structure représentée
Bleu Alcian BA Glycosamine acide (bleu)
Bleu de Prusse BP Hémosidérine (bleu)
Elastine/orcéine El Fibres élastiques (noir)
Fite-Faraco FF Mycobactérium leprae (rouge)
Noyau (bleu)
. Granule des granulocytes éosinophiles (rouge)
Giemsa .
Granule des mastocytes (violet)
Leishmania (bleu)
Gram Bactéries a Gram positif (bleu)
Bactéries a Gram négatif (rouge)
Goldner Erythrocxtes (r'ouge).
Tissu conjonctif mucine (vert)
Grocott Champignons (noir)
Rouge Congo Amyloide (rouge ; vert dans lumiére polarisée)
Kossa Calcifications (noir)
Masson-Fontana MF Mélanine (noir)
Naphtol AS-D NASD Mastocytes (rouge)
Chloracétate-estérase Granulocytes neutrophiles (rouge)
Glycogenes (rouge)
Periodic acid schiff PAS Champignons (rouge)
Fibrine (rouge)
Sudan Lipides (orange) seulement dans des coupes cryogéniques
Bleu de Toluidine Mastocytes (granule bleu)
Fibres de collagéne (rouge)
Van Gieson-Elastine VGEL Fibres élastiques (noir)
Fibres de myofibril (jaune)
Warthin-Starry Splroch.etes (e .
Champignons (noir)
Ziehl-Neelsen ZN Batonnets acido-alcoolo-résistants (rouge)
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1.3.2 Colorations immunohistochimiques

Les colorations immunohistochimiques sont
essentielles pour le diagnostic dermatopatholo-
gique moderne et précis. Elles sont trées impor-
tantes pour le diagnostic des tumeurs et pour
identifier des organismes spécifiques. La plupart
des anticorps spécifiques peuvent étre employés
aujourd’hui dans les tissus préparés fixés en for-
maline et « procédés » en paraffine. La plupart
des anticorps colorent plus d’un seul type de cel-
lules tumorales. Pour cette raison, une palette
d’anticorps devrait étre utilisée aussi pour
garantir un controle interne. Le diagnostic final
devrait étre intégré dans Panamnese clinique, le
diagnostic histologique et la palette des colora-
tions immunohistochimiques. Dans les colora-
tions immunohistochimiques sont utilisés soit

Tableau Il - Les colorations immuno-histochimiques.

les anticorps monoclonaux, soit des anticorps
polyclonaux. Quelques antigenes sont relative-
ment peu accessibles avec le procédé de routine,
raison pour laquelle ces antigenes doivent étre
recherchés par une digestion enzymatique ou
par le réchauffement pour que 'anticorps puisse
étre exposé dans le tissu. Le complexe antigene-
anticorps peut ensuite étre identifié avec diffé-
rents systtmes de détection, produisant ainsi
différentes colorations. Des exemples d’anti-
corps importants et leurs antigenes utilisés le
plus souvent dans les laboratoires de dermatopa-
thologie sont mentionnés ci-dessous. Cette
information est incompléte, mais de nombreuses
publications ou références électroniques sont a
disposition (tableau II).

CEA (antigéne carcino-embryonnaire)

Glandes sudoripares eccrines et apocrines

CAM5.2

Cytokératine 8,18

CK7

Cytokératine 7

EMA (epithelial membrane antigen)

La plupart des tissus épithéliaux

GCDFP-15 (gross cystic disease fluidprotein-15)

Glandes apocrines ; quelques tumeurs du sein

HER2 (ErbB2)

Oncogéne impliqué dans le carcinome du sein

Pancytokeratin AE1/AE3, MNF 116

La plupart des cytokératines

HMB-45 Mélanocytes
Melan-A Mélanocytes
S-100 Mélanocytes
p75 Neurotropine

Chromogranine

Granules neuroendocrines

CK20

Cytokératine 20

Neurofilament

Filaments intermédiaires neuraux

Synaptophysine

Granules neuroendocrines

TTF-1 (thyroid transcription factor-1)

Carcinome a petites cellules du poumon, pas de tumeur de Merkel
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Tumeurs des tissus mous

CD31 Cellules endothéliales (aussi macrophages)
Cellules endothéliales, cellules souches, fibroblastes
CD34 )
(dermatofibrosarcoma protuberans)
. Filaments intermédiaires ; marqueur pour la musculature lisse ou
Desmine -
striée
Facteur XIIIA Dendrocytes dermiques
HHV-8-LNA Herpes virus humain 8 (latent nuclear antigen) (sarcome de Kaposi)
Neurofilament Filaments intermédiaires neuraux
Podoplanine Cellules endothéliales lymphatiques
5100 Cellules de Schwann, cellules de Langerhans, adipocytes,

chondrocytes, mélanocytes

SMA (smooth muscle actin)

Cellules musculaires lisses, péricytes, myofibroblastes

Filaments intermédiaires ; marqueur pour toutes les cellules

PTG mésenchymateuses et les tumeurs mésenchymateuses

Lymphomes

ALK Anaplastic lymphoma kinase

Bcl-2 Facteur antiapoptotique (cellules B et T)

Bcl-6 Centres germinatifs (cellules B)

CD3 Cellules T (marqueur pan-cellules T)

CD4 Cellules T helper, cellules de Langerhans, macrophages

CD7 Cellules T - souvent pas d’expression dans le mycosis fongoide

CD8 Cellules T cytotoxiques

CD20 Cellules B (sauf plasmocytes)

CD21 Cellules folliculaires dendritiques

CD30 Cellules B et T activées, c"eIIuIes tumorales dans certains lymphomes
(papuloses lymphomatoides)

CD79a Cellules B (marqueur pour pan-cellules B, inclus les plasmocytes)

LCA (leucocyte common antigen)

Leucocytes

MUM?1 (multiple myeloma oncogene-1)

Cellules B a centre germinatif, cellules T activées, plasmocytes

TIA-1 Capacité de cytotoxiques (T, cellules NK/T)
Tumeurs histiocytaires

CD1a Cellules de Langerhans, autres cellules dendritiques
CD68 Macrophages

CD207 (langerine) Cellules de Langerhans

S-100 Cellules de Langerhans, macrophages activés
Tumeurs des mastocytes

D117 c-Kit

Mast cell tryptase Tryptase, particulierement dans les granules
Métastases

CDX2 (caudal-type homeobox)

Tumeurs gastro-intestinales et carcinoides

PSA (prostate-specific antigen)

Carcinomes de la prostate

Uroplakine

Carcinomes de la vessie

Micro-organismes

M. bovis (BCG)

Mycobactéries (bactéries, champignons)

M. tuberculosis

Mycobactéries

Dans les textes, seulement M. bovis (BCG) est mentionné.

Marqueurs de prolifération

Ki-67

‘ Cellules proliférantes

Aucun marqueur n’est complétement spécifique pour une tumeur. Il faut absolument combiner les résultats histopathologiques et immuno-

histochimiques pour arriver au diagnostic final.
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1.3.3 Technique d'immunofluorescence

1.3.3.1 Immunofluorescence directe
Limmunofluorescence directe (IFD) a pour but
d’identifier les immunoglobulines, les facteurs
de complément ou de fibrinogenes dans le tissu
du patient. Apres une biopsie, le matériel est mis
dans I'azote liquide ou transporté dans le milieu
de Michel, voire dans NaCl physiologique puis
analysé. Les anticorps marqués par fluorescence
sont appliqués sur les coupes et incubés. Puis,
sous un microscope particulier a fluorescence, le
site de la fixation des anticorps dans le tissu
cutané est identifié. Typiquement, on utilise les
anticorps anti-immunonoglobuline G (IgG),
anti-IgM, anti-IgA, C3 et fibrine ou fibrinoge-
nes. Les indications les plus importantes sont les
dermatoses bulleuses auto-immunes qui ont été
classifiées pour la premiere fois apres 'introduc-
tion de I'TFD. De plus, les dermatoses liées au
collageéne et aux structures vasculaires (lupus
érythémateux et dermatomyosite) ainsi que les
vasculites avec complexes immuns montrent
aussi des résultats caractéristiques. Le site de la
biopsie est important. En général, 'endroit pres
d’une formation bulleuse est préféré pour les
dermatoses bulleuses. Dans les biopsies d’une
vésicule ou bulle, on peut avoir des dépdts non
spécifiques ou bien, en raison de la dégradation
des immunoglobulines, le résultat peut étre faus-
sement négatif. Lors de 'analyse d’un lupus éry-
thémateux, les biopsies peuvent étre prélevées
sur de la peau lésée et aussi sur de la peau non
exposée au soleil (normalement, les fesses). Le
test de la « bande lupique » n’est plus utilisé
parce que les sensibilités et spécificités des tests
sérologiques sont plus sensibles pour poser le
diagnostic.

Parmi les vasculites, 'examen d’immunofluo-
rescence directe est essentiel pour différencier les
vasculites avec complexes immuns (particuliere-
ment le purpura de Henoch-Schonlein avec des
dépots d’IgA) des vasculites pauci-immunitaires
(en particulier les dermatoses positives pour les
ANCA [anti-neutrophil cytoplasmic antibodies]),
car ces derniéres ont un pronostic plus sévere.

1.3.3.2 Immunofluorescence indirecte

Limmunofluorescence indirecte (IFI) utilise le
sérum du patient qui est appliqué sur un subs-
trat comme par exemple 'cesophage, la vessie du
rat, la peau humaine, ou les cellules HEp-2. Les
anticorps dans le sérum se fixent alors sur les
antigénes du tissu. Apres ringage, un second
marquage d’anticorps anti-immunoglobuline
est appliqué pour identifier le site de lattache-
ment aux anticorps du patient. Le résultat peut
étre titré et, pour plusieurs entités, les titres cor-
respondent au décours clinique et peuvent
méme, dans certains cas, prédire les poussées de
la dermatose. Les anticorps antinucléaires
(ANA) sont détectés de la méme facon en utili-
sant un substrat comme les cellules Hep-2.
Les anticorps circulants peuvent étre identifiés
également par la méthode Elisa (enzyme linked
immunoabsorbent assay) et la technique par
immunoblot.

1.3.3.3 Technique de séparation de la peau
par des sels (salt-split skin)

Si la peau est incubée dans une solution de
1 M NaCl, la séparation se fait dans la région de
la lamina lucida. Si I'on procede a Pimmuno-
fluorescence indirecte en utilisant le sérum du
patient, les sérums de patient avec une pemphi-
goide bulleuse fixent de préférence sur le toit de
la vésicule. En revanche, les patients présentant
une épidermolyse bulleuse acquise se fixent
plutot a la base de la vésicule. Souvent, les deux
entités sont identiques en clinique, en histopa-
thologie et dans les examens d’'immunofluores-
cence de routine. Les sérums des patients avec
une pemphigoide des muqueuses montrent
quelquefois une réactivité avec le toit et la base
de la vésicule (pemphigoide de type laminin332-
positif) (tableau IIT).
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Tableau Il - L'examen d'immunofluorescence.

Dermatose

Résultat

Antigenes

Dermatoses bulleuses au

to-immunes

Pemphigus foliacé

IgG, C3 - dépdts intercellulaires
dans I'épiderme

Desmogléine 1

Pemphigus vulgaire

IgG, C3 - dépdts intercellulaires
dans I'épiderme, muqueuse

Desmogléine 3 et 1, moins souvent desmogléine 4,
ou antigenes non desmosomal

Pemphigoide bulleuse

(3,1gG - dépots linéaires a la JDE,
dans les phases initiales gV

BP 180, BP 230

Pemphigoide des
muqueuses

IgG, C3 - dépots linéaires a la JDE,
occasionnellement IgA

BP 180, laminine 332 (autrefois laminine 5 ou
épiligrine), 0634 intégrine

Pemphigoide gestationis

C3,1gG - dépots linéaires a la JDE

BP 180 (BP 230)

Epidermolyse bulleuse
acquise

IgG, C3 - dépdts linéaires a la JDE,
occasionnellement IgA

Collagéne de type VII

Dermatite herpétiforme

IgA - dépots granulaires dans la
couche papillaire, rarement C3

Transglutaminase épidermique

Dermatose linéaire a IgA

IgA et C3 - dépats linéaires a la JDE

BP 180 (BP 230)

Vasculites
. IgM, IgG, C3 - fibrinogeéne,
Vasculite g .gG.‘C3 ibrinogene .
. particuliérement autour des Incertain
leucocytoclasique .
veinules
P o A .
urpura de Dépots d'lgA de la méme fagon Incertain

Henoch-Schonlein

Lupus érythémateux

Lupus érythémateux
chronique discoide

IgG, IgM, IgA, C3 - dépots linéaires ou granulaires a la JDE dans la peau lésionnelle ;
pas de dépdts dans la peau non Iésée, non exposée au soleil

Lupus érythémateux
subaigu

IgG, IgM, IgA, C3 - dépots linéaires ou granulaires a la JDE dans la peau lésionnelle ;
pas de dépdts dans la peau non Iésée, non exposée au soleil

Lupus érythémateux
systémique

non exposée au soleil (in vivo ANA)

IgG, IgM, IgA, C3 - dép6ts linéaires ou granulaires a la JDE dans la peau lésée
ou non lésée et peau non exposée au soleil (test de bande lupique)
Les noyaux des kératinocytes montrent une fluorescence dans la peau normale

JDE : jonction dermoépidermique.

1.3.4 Technique de biologie moléculaire

Les méthodes de biologie moléculaire sont utili-
sées en dermatopathologie tout d’abord dans le
diagnostic des tumeurs et pour identifier les ger-
mes. Les méthodes les plus utilisées incluent
I'hybridation in situ, 'hybridation in situ a fluo-
rescence et la réaction en chaine par polymérase

(PCR). La plupart des examens peuvent étre faits
sur tissu fixé en formaline et inclus en paraffine.
Les trois techniques dépendent de laffinité des
oligonucléides spécifiques aux séquences ’ADN
ou I’ARN complémentaires.
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1.3.4.1 Hybridation in situ (HIS)

I Principe : des oligonucléotides se fixent aux séquences d’acide désoxyribonucléique (ADN)
ou d’acide ribonucléique (ARN) complémentaires dans le tissu (hybridation),
puis ils sont visualisés en utilisant des réactions colorées enzymatiques.

I Avantage: typisation des séquences cibles dans le tissu permettant d’identifier les cellules
concernées.

I Désavantage: moins sensible que la PCR puisque les séquences cibles ne sont pas amplifiées.

I Indications: - identification des micro-organismes particulierement les virus, par exemple HPV
(human papillomavirus) en utilisant des séquences spécifiques ou générales ;
— démonstration d’une clonalité dans les lymphomes B en déterminant I'expres-
sion de PARNm des immunoglobulines kappa et lambda.

1.3.4.2 Hybridation in situ par fluorescence (FISH)

I Principe: le méme que HIS, mais les échantillons sont marqués par fluorescence, permet-
tant aux séquences hybrides d’étre visualisées avec le microscope a fluorescence.

I Avantage: marquer les séquences cibles dans le tissu, permettant d’identifier les cellules
impliquées.

I Désavantage: plus difficile a interpréter que 'HIS parce que les signaux fluorescents ne sont pas
visibles sur toutes les lames.

I Indication: identification des aberrations chromosomiques dans les tumeurs des tissus mous
(par exemple dermatofibrosarcoma protuberans).

1.3.4.3. Réaction en chaine par polymérase (PCR)

I Principe: apres extraction de PADN du tissu, des oligonucléotides spécifiques sont attachés
aux séquences-cibles. Ce produit hybride est multiplié par séquences en utilisant
une amplification cyclique enzymatique température-dépendante pendant une
période de plusieurs heures. Le produit amplifié est identifié en utilisant une élec-
trophorese sur gel.

I Avantage: tres sensible puisque les séquences-cibles sont amplifiées et ainsi des petites tra-
ces de quantité ’ADN ou ARN sont identifiables.

I Désavantage: lesséquences ADN ou ARN ne peuvent étre localisées dans le tissu. Puisqu’il s’agit
d’une sensibilité extréme, des résultats faux positifs sont un probleme majeur.

I Indications: - identification des micro-organismes : virus (human papilloma virus, herpes
virus), bactéries (Borrelia burgdorferi, mycobactéries atypiques) et parasites
(Leishmania) ;

— identification d’'une monoclonalité des genes des cellules-T récepteurs gamma
dans les lymphomes T et des genes immunoglobulines chaines lourdes dans les
lymphomes B ;

— identification des mutations dans les oncogenes ou dans les genes suppresseurs
de tumeurs, dans les tumeurs et dans les protéines structurelles des ichtyoses.



1.4 Glossaire dermatopathologique

Acanthose : Epaississement de la couche épi-
neuse. On peut distinguer entre une acanthose
en bloc comme celle que 'on retrouve dans les
dermatites chroniques et une acanthose psoriasi-
forme avec des crétes interpapillaires allongées
comme dans le psoriasis.

Acantholyse : Séparation des kératinocytes en
raison d’une rupture des desmosomes
(connexions intercellulaires) et menant ainsi a
des vésicules intraépidermiques (par exemple
infections herpétiques, pemphigus vulgaire).

Dégénération par ballonnisation : Destruction
de cellules due a une augmentation du liquide
intracellulaire en réponse a un endommagement
de la cellule (souvent vue dans les infections a
herpes virus).

Membrane basale : Une zone amorphe sur
laquelle repose I’épiderme et par laquelle elle est
liée au derme. Les structures moléculaires exac-
tes sont connues, mais ne sont pas visibles en
microscopie de routine.

Lamelle cornoide : Une colonne de parakératose
au-dessus d’'un processus dans la couche épi-
neuse ou granulaire, phénomene caractéristique
des porokératoses.

Dyskératose : Apoptose avec une kératinisation
prématurée de kératinocytes individuels, avec
une condensation du cytoplasme et des protéi-
nes nucléaires (maladie de Darier) ou aprés un
coup de soleil (sunburn cells).

Cellules géantes épithéliales ou épidermiques :
Kératinocytes multinucléés vus dans les infec-
tions a herpes virus, souvent identifiés dans les
vésicules par le cytodiagnostic de Tzanck.

Cellules épithélioides : Cellules avec cytoplasme
abondant et noyau vésiculaire, vues dans les
infiltrats inflammatoires, typiquement les
macrophages.

Erosion : Défaut superficiel épithélial tout en
gardant la couche basale.

Figure en flammeéche : Fibres de collagene dégé-
nérées et entourées de granulocytes éosinophiles
et leurs produits.

Cellules géantes multinucléées : Macrophages
avec multiples noyaux, résultat d’incorporation
ou de fusion vus dans les granulomes a corps
étrangers ou granulomes inflammatoires (sar-
coidose, xanthogranulome). Les types les plus
fréquents sont les granulomes a corps étrangers
(les noyaux disséminés), les granulomes de type
Langhans (noyaux arrangés en périphérie
comme un fer-a-cheval) et les granulomes de
type Touton (couronne de noyaux autour des
lipides).

Hémorragie : Extravasation d’érythrocytes, soit
dans I'épiderme, soit dans le derme, typique-
ment aprés trauma ou associée a des vasculites.

Histiocytes : Macrophage de tissu. Ce terme est
évité dans ce livre, puisqu’il peut étre confondu
avec une histiocytose de type Langerhans, une
entité de cellules de Langerhans dendritiques et
non de macrophages.

Hypergranulose : Epaississement de la couche
granuleuse particulierement dans les dermatoses
inflammatoires (lichen plan) et dans les infec-
tions par les virus du papillome humain (HPV).

Hyperkératose : Epaississement de la couche
cornée avec les noyaux conservés (hyperparaké-
ratose) ou sans noyaux (hyperorthokératose).

Inclusions cytoplasmiques : Une collection de
protéines ou autre matériel dans le cytoplasme,
souvent vue dans les infections virales (corpus-
cules/inclusions dans les molluscums).

Inclusions nucléaires : Collection des protéines
cellulaires dans les noyaux.

Incontinence pigmentaire : Dépot de mélanine
dans le derme superficiel apres inflammation ou
autre processus a la jonction dermo-épidermi-
que, peut étre trouvé dans le tissu ou alors incor-
poré dans les macrophages.
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Dermatite de I'interface : Dégénération vacuo-
laire dans les cellules de la couche basale, souvent
avec des cellules apoptotiques et une infiltration
lymphocytaire a la jonction dermo-épidermique
(typiquement dans le lichen plan et le lupus éry-
thémateux).

Pustule de Kogoj : Collection de leucocytes neu-
trophiles dans la couche épineuse du psoriasis.

Leucocytoclasie : Débris nucléaires (karyor-
rhexis) de granulocytes neutrophiles tres sou-
vent vus dans les vasculites leucocytoclasiques
ou les infections aigués.

Infiltrat lichénoide : Un infiltrat en bande, com-
posé de lymphocytes a la jonction dermo-épi-
dermique et souvent associé a une dermatite de
I'interface. Le prototype est le lichen plan.

Macrophage : Les cellules dérivées de la moelle
osseuse, et actives dans la phagocytose, dans le
tissu également connues sous le terme histio-
cytes. Elles sont sources de cellules épithélioides
ou cellules géantes.

Métachromasie : Une situation ou une colora-
tion particuliére provoque une variété de cou-
leurs aux différentes structures.

Microabces : Une petite collection de granulocy-
tes neutrophiles dans la couche cornée dans le
psoriasis (microabces de Munro), quelquefois
aussi utilisé incorrectement pour les collections
de lymphocytes atypiques dans I'épiderme de
mycosis fongoide (microabces de Pautrier).

Abces papillaire : Accuamulation de neutrophiles
dans la couche papillaire, typiquement trouvée
dans la dermatite herpétiforme de Duhring.

Papillomatose : Elargissement des papilles der-
miques avec des projections épidermiques et
dermiques en forme de doigts (quelquefois
appelées aussi fleches) trés souvent trouvées
dans les verrues.

Microabces de Pautrier : Collection de lympho-
cytes atypiques (et de cellules de Langerhans),
expression incorrecte puisqu’il ne s’agit pas d’un
abces (accumulation de granulocytes neutrophi-
les et nécrose).

Infiltrat périvasculaire : Collection de lympho-
cytes et macrophages autour des vaisseaux, tres
souvent trouvée dans les dermatoses inflamma-
toires.

Pustule : Collection intraépidermique de gran-
locytes neutrophiles ou éosinophiles.

Nécrose de cellules satellites : Kératinocytes
nécrotiques en association a des cellules T cyto-
toxiques.

Spongiose : Séparation de la couche épineuse en
raison de 'augmentation du liquide dans I’épi-
derme secondairement a une inflammation. Une
spongiose excessive peut finir par une vésicule
intraépidermique.

Ulcération : Un défaut du tissu pénétrant jusque
dans le derme ou ’hypoderme.

Dégénération vacuolaire : Dégénération cellu-
laire par la formation de vacuoles intracellulaires
tres souvent vue dans les kératinocytes de la cou-
che basale avec inflammation a la jonction
dermo-épidermique suivie par apoptose ou
mort de la cellule.

Vasculite : Altération des vaisseaux sanguins
avec des cellules endothéliales prononcées et
pénétration de cellules inflammatoires dans la
paroi, trées souvent vue dans les vasculites leuco-
cytoclasiques avec accumulation de granulocytes
neutrophiles accompagnés de débris nucléaires
et d’extravasion d’érythrocytes ; pas d’obstruc-
tion ou d’occlusion des vaisseaux.

Vasculite lymphocytaire : La vasculite lympho-
cytaire montre une accumulation dense de lym-
phocytes, peu d’exocytoses ou de débris
nucléaires, mais souvent des formations de vais-
seaux thrombosés ou d’occlusion des vaisseaux.
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2.1.1 Dermatites/Eczémas

Définition Réaction allergique ou toxique irritante avec différentes phases et expressions
d’images cliniques et histologiques. Ueczéma est un synonyme.

Clinique - dermatite aigué et subaigué : peau érythémateuse avec vésicules et crotites ;
— dermatite chronique : 1ésions érythémateuses et squameuses, parfois lichénifiées ;
— dermatite atopique, dermatite de contact, dermatite séborrhéique, eczéma
nummulaire.

Histopathologie

Dermatite aigué ou subaigué

* Légere parakératose avec des petites inclusions d’exsudat.

* Spongiose avec vésicules intraépidermiques.

* Exocytose de lymphocytes et parfois de granulocytes neutrophiles.

« Infiltrat lymphocytaire périvasculaire, quelquefois avec granulocytes éosinophiles, dans le derme
superficiel.

Variante
* Dermatite séborrhéique : image subaigué avec une kératinisation parakératosique autour des
ostia des follicules pileux.

Diagnostics différentiels

I Tinea Granulocytes neutrophiles et filaments présents dans la couche cornée.

I Gale Image aigué ou subaigué. Infiltrat riche en granulocytes éosinophiles. Diagnostic
confirmé par les parasites, ceufs ou scybales dans 'épiderme.

I Pityriasis rosé (de Gilbert)
Image subaigué avec spongiose et parakératose focale. Infiltrat périvasculaire
superficiel sans granulocytes neutrophiles. Les structures papillaires sont élargies.
Exocytose d’érythrocytes dans I’épiderme.

I Pityriasis lichénoide et varioliforme aigu (PLEVA)
Vacuolisation a la jonction dermo-épidermique, spongiose, exocytose de lymphocytes,
kératinocytes apoptotiques. Au-dessus de ces endroits, hyperparakératose focale avec
inclusion d’un exsudat fibrineux avec granulocytes neutrophiles. Un infiltrat lymphocy-
taire dermique triangulaire avec des cellules CD8 positives. Extravasation d’érythrocytes.

Histopathologie

Dermatite chronique

* Hyperparakératose.

+ Acanthose en bloc avec des crétes interpapillaires épaissies.

* Peu de spongiose.

« Infiltrat périvasculaire lymphocytaire superficiel avec quelques granulocytes éosinophiles.
* Excoriations dans les formes accompagnées d’'un prurit.

Diagnostics différentiels

I Psoriasis vulgaire
Acanthose psoriasiforme, collections de granulocytes neutrophiles intra- et sous-
cornéens, larges endroits d’hyperparakératose avec peu ou sans spongiose.

I Mycosis fongoide (phase initiale)
Acanthose psoriasiforme ou en bloc, peu ou pas de spongiose, mais épidermo-
tropisme de lymphocytes dont plusieurs sont atypiques.

Commentaire

La distinction entre dermatite chronique et psoriasis peut étre impossible dans I'image
microscopique, particulierement pour les formes palmo-plantaires irritées ou les 1ésions traitées.
Une mycose et une dermatite sont trées proches I'une de I'autre en histologie. Une coloration PAS
devrait toujours étre faite pour exclure la présence d’éléments fongiques.
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2.1.2 Prurigo

Image secondaire a une irritation chronique exogéne provoquée par le grattage et le
frottement. Multiples causes possibles (piqtires d’insecte, dermatose dans le cadre des
troubles métaboliques, artefacts, pathomimie).

Nodule plat avec excoriation centrale ou crotite aux endroits accessibles aux manipu-
lations comme les avant-bras. Prurit accentué. Souvent, lichénification de la peau
avoisinante.

Prurigo nodulaire avec des nodules plus accentués.

* Hyperparakératose avec inclusion d’un exsudat fibrino-hémorragique.

« Acanthose de type « crescendo » avec parfois une hyperplasie pseudo-carcinomateuse de I’épi-
derme avec un épaississement de la couche granuleuse, peu ou pas de spongiose.

* Kératinocytes apoptotiques disséminés, érythrocytes intraépidermiques.

* Erosion ou ulcération circonscrite possible

« Fibres de collagéne fibrotiques et arrangées perpendiculairement dans les papilles allongées.

+ Infiltrats lymphocytaires périvasculaires modérés avec parfois des granulocytes éosinophiles.

I Gale Lésions chroniques avec altération de prurigo et un infiltrat persistant contenant des
granulocytes éosinophiles. Diagnostic définitif en identifiant les parasites, les ceufs ou
les scybales.

I Collagénose perforante réactive
Ulcération bien délimitée superficielle. Le collagéne a la base est mélangé et altéré
avec un collagene basophilique dans les crotites superficielles.

I Psoriasis Hyperparakératose avec accumulation de granulocytes neutrophiles. Acanthose
psoriasiforme avec des crétes interpapillaires allongées ainsi que des papilles
dermiques.

I Lichen plan verruqueux
Dermatite de l'interface avec une dégénérescence vacuolaire tout particulierement
au-dessus des crétes interpapillaires. Hypergranulose triangulaire. Acanthose.

I Carcinome verruqueux
Hyperplasie épithéliale avec infiltration large de structures épithéliales bien
différenciées et atypies modérées.



Epiderme - Spongiose, acanthose et hyperparakératose I 23

Prurigo nodulaire

Hyperplasie épidermique de
type « crescendo »

Couche granuleuse
épaissie

Spongiose discrete
Hyperparakératose
Infiltrat

lymphocytaire avec

quelques
macrophages

Fibrose

Gale

Excoriation

Infiltrat
inflammatoire ‘

Parasites

Infiltrat avec granulocytes
neutrophiles et
éosinophiles



