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Abréviations

• ASAT

• CMV

• EBV

• ECOG*

• HTLV

• IDL

• ILL

• IPI*

• LDH

aspartate amine-transférase

cytomégalovirus

virus d'Epstein-Barr

échelle d'activité de l'Eastern Cooperative Oncology

human T lymphotropic virus

lymphocytic lymphoma of intermediate differentiation

intermediate lymphocytic Iymphoma

index pronostique international

lacticodéshydrogénase

*voir en annexe.
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I. INTRODUCTION

La rupture spontanée de la rate survient généralement sur un organe fragilisé par divers
états pathologiques.

Les affections à l'origine d'une telle entité clinique sont essentiellement le paludisme, la
mononucléose infectieuse, la brucellose, la tuberculose, les septicémies et les anémies
hémolytiques. Les lymphomes malins non hodgkiniens sont une étiologie possible. Parmi ceux-ci
Les lymphomes à cellules du manteau sont les plus fréquents.

Le lymphome à cellules du manteau est un lymphome malin non hodgkinien dont la particularité
est d'avoir une présentation initiale souvent indolente et d'évoluer à court terme en une forme
agressive.

Dans ce travail nous présentons deux observations personnelles de rupture spontanée de la rate
liée au lymphome à cellules du manteau.

Une seconde partie est consacrée à la revue de la littérature à propos de huit cas.

Ce travail a pour objectif de rappeler les notions relatives au lymphome à cellules du manteau et
à la rupture spontanée de la rate. Puis nous tenterons de mettre en évidence les particularités de
cette hémopathie, la physiopathologie de la rupture splénique et les éventuelles conséquences
pronostiques des cas étudiés.
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II. PRESENTATION DE DEUX CAS PERSONNELS

II. 1. Premier cas:

Monsieur B., âgé de 53 ans sans antécédent hormis un état anxiodépressif est hospitalisé
au mois d'avril 2000 pour le bilan d'une adénopathie.

Un amaigrissement, des sueurs nocturnes sans fièvre et un tableau douloureux abdominal sont
retrouvés. L'examen clinique montre un syndrome tumoral avec des adénopathies axillaires
gauches et le reste de l'examen est sans particularité.

La biopsie d'un ganglion axillaire montre un infiltrat lymphomateux diffus, nodulaire formé de
petites et grandes cellules avec des mitoses assez fréquentes et des cellules aux noyaux plus clairs
de type centroblastique. L'immunophénotype des lymphocytes est IgM+/lgD+, CD5+, CD22+.
L'étude cytogénétique n'a pas été réalisée. Le diagnostic retenu est celui de lymphome à cellules
du manteau dans sa variante blastoïde.

Au mois de mai 2000 il est de nouveau hospitalisé devant la dégradation de l'état général;
l'examen effectué par le médecin traitant retouve une pâleur cutanée, une douleur abdominale
intense localisée surtout à l'hypochondre gauche et une tension artérielle normale. Aux urgences
de l'hôpital le tableau s'aggrave et la tension artérielle systolique et diastolique est respectivement
de SO et 50 mmHg.

Sur le plan biologique l'hémogramme montre une anémie normochrome et normocytaire à 7,6
g/dl(valeur normale: 13-1Sg/dl), une hyperleucocytose à 29 040/mm3(valeur normale: 4000­
10000/mm3

) .

Une hémorragie intrapéritonéale est suspectée; une tomodensitométrie abdominale réalisée en
urgence montre un hémopéritoine, un hématome intrasplénique sur 5 cm de grand axe et une
rupture splénique.

Après laparotomie l'exploration de la cavité abdominale montre des caillots sanguins dans
l'hypochondre gauche, du sang dans le cul de sac de Douglas dont le volume est estimé à un litre
et la rate présente une effraction capsulaire. La rate est très friable lors de la manipulation et la
splénectomie retire plusieurs fragments dont l'ensemble pèse 1 335 g et mesure 20 x 20 x 5 cm.

L'examen macroscopique montre un parenchyme splénique hétérogène grumeleux en grande
partie déchiqueté avec des pseudonodules beiges brunâtres de 2 à 5 mm de grand axe. On
retrouve également une plage d'hématome sur 5 cm de grand axe. La capsule lorsqu'elle est
préservée est lisse, de coloration hétérogène avec des zones blanchâtres et noirâtres.

L'examen microscopique est identique à celui du ganglion axillaire réalisé 15 jours auparavant;
c'est un infiltrat de nature lymphoïde, diffus dont l'atteinte prédomine au niveau de la pulpe

16



blanche. Il s'agit donc d'un lymphome à cellules du manteau dans sa variante blastoïde d'après la
REAL classification 1994 et la classification OMS 1999.

Les suites opératoires sont simples et il est admis dans le service d'hématologie pour le bilan
d'extension du lymphome à cellules du manteau. Sur le plan biologique on retrouve une
hyperleucocytose à 29 000/mm3 une semaine après la splénectomie et les lymphocytes sont à 4
Oôü/mm'(valeur normale: 1500-4000/mm3).La LDH est à 1050UI/I(valeur normale 160-320UI/I).
La tomodensitométrie cervico-thoraco-abdominale retrouve des adénopathies cervicales,
axillaires, inguinales, coeliomésentériques, latéroaorticocaves et médiastinales centimétriques.
L'endoscopie digestive montre des polypes hyperplasiques au niveau du rectum et du sigmoïde, la
biopsie stomachale montre un infiltrat lymphomateux dont l'immunophénotype des lymphocytes
est CD20/L26+, CD5+ et CD3-. La biopsie médullaire montre un infiltrat de lymphocytes de
taille moyenne à grande dont l'immunophénotype est CD20+/L26+. Le liquide céphalorachidien
est normal. La biopsie hépatique montre un infiltrat de lymphocytes de taille moyenne à grande à
fort rapport nucléocytoplasmique, avec des noyaux arrondis ou clivés, une chromatine
hétérogène, un cytoplasme peu abondant et faiblement basophile. Il s'agit donc d'un lymphome à
cellules du manteau de stade IV (voir en Annexe 1) d'après la classification d'Ann Arbor.

L'IPI ( Index Pronostique International à voir en Annexe 3 ) est de 3 ce qui correspond à un
groupe de risque FORT INTERMEDIAIRE.

Le quinze juin 2000 une chimiothérapie de type CHOP (voir en Annexe 4 pour les protocoles
thérapeutiques de chimiothérapie) est introduite. Une réponse partielle avec une réduction du
syndrome tumoral de 50 à 60% est obtenue à l'issue de 4 cycles de chimiothérapie;

Le bilan d'évaluation après huit cures de type CHOP montre une progression du lymphome à
cellules du manteau; on retrouve des adénopathies cervicales, axillaires, inguinales et une angine
érythématopultacée liée à un infiltrat par des cellules du manteau. On retrouve également une
hyperleucocytose à 15 600/mm3 et une lymphocytose à 10 000/mm3

.

Une deuxième ligne de chimiothérapie de type MOPP (voir en Annexe 4) est instaurée.

La première cure de type MOPP est mal tolérée et une chimiothérapie de type IVAM (voir
Annexe 4) est introduite à JI le 1/03/01. L'efficacité est de courte durée; l'état du patient se
dégrade et décède un mois plus tard dans un tableau septicémique.

II. 2. Deuxième cas:

Madame G., âgée de 64 ans est hospitalisée pour le bilan d'une polyadénopathie découverte
au mois de décembre 1998.

Dans ses antécédents on retrouve une cholécystectomie, une hystérectomie, une éventration, une
obésité et une gammapathie monoclonale de signification indéterminée de type gamma 2 kappa 2
découverte fortuitement en 1994.
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L'histoire de la maladie a commencé en décembre 1998 par la survenue de douleurs
dorsolombaires irradiant à la région inguinoglutéale. Il n' y a pas de signes généraux.

L'examen clinique retrouve des adénopathies inguinales gauches et une masse d'origine ovarienne
au toucher vaginal que confirme une échographie pelvienne. Une imagerie par résonance
magnétique nucléaire (IRM) met en évidence un syndrome tumoral constitué d'adénopathies
lomboaortiques, pelviennes et inguinales prédominantes en volume et en nombre du côté gauche.
Un lymphome est suspecté et la patiente est admise dans le service d'hématologie pour un bilan
d'extension.

A l'examen clinique l'indice d'activité ECOG est zéro (voir Annexe 2).11 retrouve une adénopathie
axillaire droite et gauche de 2 cm chacune, une adénopathie cervicale droite de 2 cm, un ganglion
cervical gauche de 1,5 cm, une adénopathie inguinale droite de 2 cm, un ganglion inguinal droit
de 1,5 cm, une adénopathie inguinale gauche de 2 cm et deux ganglions inguinaux gauches
respectivement de 1 et 1,5 cm. Un oedème des membres inférieurs est présent. Une
héparinothérapie prophylactique est introduite dès son admission.

Sur le plan biologique l'hémogramme montre une anémie à 8,4 g/dl(valeur normale 12-16g/dl),
une thrombopénie à 77 000 /mm'(valeur normale 150000-350000/mm3

) , une hyperleucocytose à
15 200/mm3(valeur normale 4000-10000/mm3

) , une lymphocytose à 7 810/mm3(valeur normale
1500-4000/mm3).Le frottis sanguin montre des lymphocytes dystrophiques et des
Iymphoplasmocytes à 15%.La LDH est à 1960 UI/I( valeur normale 160-320UIII). L'ASAT est
augmentée à 86UI/I (valeur normale inférieure à 30UIII) et la créatinémie est à 19m9/l(valeur
normale entre 7 et 13 mg/I). Les sérologies CMV, EBV, VIH 1 et 2, HTL V 1 et 2 (voir les
abréviations au début du texte) sont négatives.

La tomodensitométrie cervico-thoraco-abdominale montre des adénopathies jugulocarotidiennes
bilatérales de taille plus importante à gauche, cervicales basses à gauche, des adénopathies
axillaires bilatérales, sus claviculaires gauches, médiastinales postérolatérales aortiques, un
épanchement pleural, des adénopathies rétropéritonéales engainant les gros vaisseaux sur toute la
hauteur jusqu'à l'axe iliaque gauche, des adénopathies inguinales bilatérales, des lésions
hypodenses du foie et une splénomégalie de densité homogène à 20 cm.

Quatre jours après son admission Madame G. se retrouve en collapsus avec un tableau
douloureux abdominal évocateur d'une hémorragie interne. Un traitement est rapidement introduit
pour maintenir les constantes hémodynamiques.

Une tomodensitométrie abdominale est réalisée et retrouve un hémopéritoine, un hématome sous
capsulaire ainsi qu'un saignement actif intraparenchymateux. L'hémogramme montre une
hémoglobinémie à 9,7g/di.

Etant donné la stabilité sur le plan hémodynamique et biologique il est décidé de retarder la
splénectomie. Le lendemain elle se retrouve de nouveau en collapsus avec un tableau douloureux
abdominal. L'hémogramme montre une anémie à 6,4g/dl et une thrombopénie à 55 000/mm3

•
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Une laparotomie est réalisée en urgence. L'exploration de la cavité abdominale évacue un
hémopéritoine modéré, la rate est très grosse et sous tension occupant tout l'hypochondre et
débordant la ligne médiane avec un pôle inférieur dans le flanc.

La splénectomie est réalisée; la rate de couleur rouge sombre pèse 2350g; elle présente un
parenchyme hétérogène, des micronodules blanchâtres de 1 à 2 mm de diamètre, un macronodule
hémorragique de 2 cm de grand axe et un hématome en regard de la capsule rompue.

L'examen microscopique montre un infiltrat de cellules Iymphomateuses prédominant dans la
pulpe blanche. Les lymphocytes sont de taille moyenne avec un noyau clivé, une chromatine
condensée, un petit nucléole, un cytoplasme abondant, une éosinophilie faible et un index de
prolifération à 80%. L'immunophénotype des lymphocytes est CD20+/L26+, CD79a+, CD5+,
CD3-, DBA44-. Le caryotype n'a pas pu être réalisé en raison de la paucicellularité du
prélèvement. Il s'agit donc d'un lymphome à cellules du manteau dans sa variante blastoïde
d'après la REAL classification 1994 et la classification OMS 1999.

Les suites opératoires sont simples et le bilan d'extension est POurSUiVI. Le liquide
céphalorachidien est normal et la biopsie médullaire montre un infiltrat sur le mode interstitiel
modéré constitué de cellules Iymphomateuses de taille moyenne de phénotype B CD20+, L26+,
CD3+. Il s'agit donc d'un lymphome à cellules du manteau de stade IV (voir Annexe 1) d'après la
classification d'extension d' Ann Arbor.

L'IPI( voir Annexe 3) est de 4 ce qui correspond à un groupe de risque FORT.

Une chimiothérapie de type CHOP ( voir Annexe 4) est introduite. La première cure est débutée
le jour JI le 10/03/99. AI' issue de la troisième cure elle fait une septicémie à E . Coli traitée par
une antibiothérapie parentérale (Tazocilline et Oflocet).

A l'issue de la quatrième cure le bilan d'évaluation montre une réponse partielle avec une
régression de la masse tumorale de 50 à 60% des localisations sus et sous diaphragmatiques.

AI' issue de la sixième cure la biopsie médullaire montre une moelle riche avec une infiltration
limitée à 5-10% par des cellules Iymphomateuses de phénotype B.

Du 19/08/99 au 30/08/99 elle fait de nouveau une septicémie à Staphylocoque coagulase négative
traitée par une antibiothérapie parentérale(Tazocilline, Oflocet et Vancomycine).Un mois plus
tard on retrouve une diplopie et un ptôsis de l'œil gauche. Le liquide céphalorachidien montre
265 cellules/mm" dont 65% de lymphocytes et 35% de polynucléaires. La tomodensitométrie et
['IRM cérébrales ne retrouvent pas de lésion neurologique focalisée.

Une deuxième ligne de chimiothérapie de type IVAM( voir Annexe 4)est débutée le jour JI
(26/1 0/99). AI' issue de trois cycles IVAM on observe une progression du syndrome tumoral
périphérique et une masse tumorale dans la fosse iliaque gauche de 5 cm. Elle décèdera deux
mois plus tard dans un tableau septicémique.
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III. REVUE DE LA LITTERATURE A PROPOS DE HUIT CAS"

III. 1. Premier cas:

Un homme âgé de 61 ans [26] est hospitalisé pour une rupture splénique. Sur le plan
biologique l'hémogramme montre une hémoglobinémie* à 9,6g/dl, une hyperleucocytose* à 28
000/mm3 dont une polynucléose neutrophile à 20 700/mm\ des polynucléaires éosinophiles à 1
120/mm\ des monocytes à 840/mm3 et une Iymphocytose* à 7 000/mm3

•

L'examen microscopique de la rate montre un infiltrat Iymphomateux diffus, des lymphocytes de
taille petite à moyenne avec des noyaux irréguliers, une chromatine modérément condensée, un
cytoplasme peu abondant et un réseau de cellules folliculaires dendritiques dispersées.
L'immunophénotype des lymphocytes est CD5+, CD19+, CD20+, CD22+, CDI0-, CD23- et
CD103-. La cycline Dl fixe fortement au niveau des noyaux et la translocation t (11; 14) (q13;
q32) est présente sur le caryotype. Il s'agit donc d'un lymphome à cellules du manteau dans sa
forme typique et en phase leucémique. Les suites de la splénectomie sont compliquées d'une
septicémie et le patient décède dans un tableau d'insuffisance cardiorespiratoire six semaines plus
tard.

III. 2. Deuxième cas:

Le lymphome à cellules du manteau est découvert chez un sujet à l'occasion d'une rupture
splénique. La cytologie est une variante blastoïde. L' immunohistochimie et le caryotype ne sont
pas précisés. Le bilan d'extension retrouve un stade IV d'après la classification d' Ann Arbor. Ce
sujet est inclus dans une étude de Norton[27] portant sur 66 patients atteints d'un lymphome à
cellules du manteau.

III. 3. Troisième cas:

Un sujet atteint d'un lymphome à cellules du manteau et réfractaire à la chimiothérapie
conventionnelle est inclus dans un essai thérapeutique portant sur le Rituximab dans une étude
européenne de Phase II parmi 131 patients de janvier 1997 à janvier 1998[25]. Le Rituximab est
un anticorps monoclonal anti-CD20 chimérique dont les parties variables de l'anticorps
monoclonal murin anti-CD20 sont recombinées avec les parties constantes d'une Ig G humaine ce
qui aboutit à un anticorps anti-CD20 chimérique. Le Rituximab est administré à la dose de
375mg/m2 une fois par semaine et pendant quatre semaines.

Dès la première infusion de Rituximab des réactions d'intolérance sévères comprenant des
frissons, une hyperthermie et une hypotension sont retrouvées.

Il : Avertissement: les valeurs normales non précisées sont notées *
les doses de chimiothérapie non précisées sont notées #
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A l'issue de l'infusion de Rituximab le patient décèdera quelques heures plus tard d'une rupture
splénique confirmée à l'autopsie.

III. 4. Quatrième cas:

Un homme de 74 ans [28] est hospitalisé pour une syncope survenue dans le cadre d'une
altération de l'état général.

A l'examen clinique il présente un tableau douloureux abdominal depuis vingt quatre heures et
une pâleur cutanée. L'abdomen est sensible à la palpation, la tension artérielle systolique et
diastolique est respectivement de 90mmHg et 50mmHg et la fréquence cardiaque est de 68
battements par minute.

Sur le plan biologique l'hémogramme montre une hémoglobinémie* à 9,3g/dl, une
thrombopénie* à 26 000/mm3, une hyperleucocytose* à 34 700/mm3 et une lymphocytose* à 30
536/mm3

• Le frottis sanguin met en évidence une population de lymphocytes représentée par
43% de larges cellules avec une morphologie blastique, 14% de cellules de taille intermédiaire et
43% de cellules de petite taille. L' immunophénotypage en cytométrie de flux est CD 19+,
CD20+, CD24+, CD5+, IgM+, kappa +, CD 10- et CD23 -. En cytométrie de flux les cellules
blastiques représentent 30% des leucocytes soit 10 410/mm3

• Il s'agit donc d'une leucémie à
cellules du manteau dans sa variante blastique.

L'échographie et la tomodensitométrie abdominale confirment le diagnostic de rupture splénique.
Le bilan d'extension n'est pas précisé.

La splénectomie est réalisée. La rate pèse 2 390g0, mesure 28 x 19 x 8 cm'[ et elle présente un
infarctus sous capsulaire. L'examen microscopique montre un infiltrat diffus de cellules
Iymphomateuses de taille variable composé surtout de larges cellules avec un index de
prolifération élevé. L' immunophénotypage et le caryotype ne sont pas réalisés. La cycline DI fixe
intensément au niveau des noyaux cellulaires.

Un protocole thérapeutique de type CYP (voir Annexe 4) est introduit. Au dernier bilan
d'évaluation le patient est en rémission complète cinq mois après la rupture splénique.

in. 5. Cinquième cas:

Une femme âgée de 80 ans [29] est hospitalisée pour le bilan d'une cytopénie découverte
au décours de la prise en charge d'un érysipèle. Dans ses antécédents on retrouve une
hypothyroïdie traitée en 1992. A l'examen clinique l'indice d'activité ECOG (Annexe 2) est de un,
les signes généraux sont absents et on retrouve une splénomégalie.

° : poids de la rate normale: 150 à 200g.
~ ; les mesures normales de la rate sont 10- 12 cm de longueur, 6- 8cm de largeur et

3- 4 cm d'épaisseur.
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Sur le plan biologique l'hémogramme montre une anémie* à 8,8g/dl, une thrombopénie* à 62
000/mm3 et les leucocytes* sont à 6 900/mm3

• La LDH est augmentée à 600UI/1 (valeur normale
inférieure 450UI/I).

Le diagnostic de lymphome à cellules du manteau est établi sur la base des données cytologiques
et immunohistochimiques de la biopsie médullaire; elle montre un infiltrat de petits lymphocytes
dont l'immunophénotype est CD19+, CD20+, kappa+ et CD5+. L'ensemble des données est
évocateur d'un lymphome à cellules du manteau dans sa forme typique.

Le bilan d'extension met en évidence des adénopathies mésentériques, paraaortiques et une
splénomégalie mesurant 20 cm.

Un traitement par Chlorambucil et Prednisone ( voir Annexe 4)est instauré pendant un an.

Le bilan d'évaluation montre une progression de la maladie sans précision; la LDH est à 1006UI/I,
l'hémogramme montre une hyperleucocytose à 50 OOO/mm\ la biopsie médullaire retrouve des
cellules de morphologie blastique et la tomodensitométrie abdominale montre une extension du
syndrome tumoral à d'autres sites ganglionnaires.

Un protocole de type CNOP (voir en Annexe 4) est débuté.

En novembre 1995 et après deux cycles de type CNOP et un cycle comprenant Vincristine,
Mitoxantrone et Prednisone# la patiente se retrouve en collapsus avec un tableau douloureux
abdominal. Sur le plan biologique l'hémogramme montre une anémie à 5,4g/dl et une
thrombopénie à 10 000/mm3

• Le tableau étant évocateur d'une hémorragie interne; l'échographie
met en évidence une rupture splénique.

Une splénectomie est réalisée en urgence. La rate pèse 1 600g et mesure 25 x 15 x 7 cm.
L'examen microscopique montre un infiltrat Iymphomateux envahissant la pulpe rouge et
blanche. L' immunophénotypage des lymphocytes est CD19+, CD20+, IgM+, IgD+, kappa+,
CD5+, CD10-, CD23-, DBA44-. L'ensemble des résultats cytologiques et immunophénotypiques
est évocateur d'un lymphome à cellules du manteau dans sa variante blastoïde.

Les suites opératoires sont simples. Le traitement comprenant Vincristine, Mitoxantrone et
Prednisone est poursuivi. Mais le lymphome est réfractaire au traitement et la patiente décède des
suites de la maladie dans un tableau septicémique.

III. 6. Sixième cas:

Un homme âgé de 51 ans [29] est hospitalisé pour le bilan d'une hyperleucocytose.

L'histoire de la maladie a commencé en décembre 1994 quand une hyperleucocytose à 18
000/mm3 est découverte à l'occasion d'un examen de routine. L'examen clinique est sans
particularité,
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En avril 1995 une hyperleucocytose* à 124 000/mm3 est retrouvée.

Un traitement par Chlorambucil et Prednisone ( voir Annexe 4 ) est instauré. Mais le traitement
est interrompu au bout de sept semaines en raison de l'absence de réponse.

Deux mois plus tard il est hospitalisé pour le bilan de l'hyperleucocytose. L'examen clinique
montre une splénomégalie.

Sur le plan paraclinique l'hémogramme montre une hyperleucocytose à 148 OOO/mm\ la LDH est
normale (valeur normale inférieure à 450Ul/l). La tomodensitométrie montre une splénomégalie
estimée à 16 cm et l'absence d'adénopathies. La biopsie médullaire montre un infiltrat de petits
lymphocytes dont l'immunophénotypage est CDI9+, CD20+, CD22+, kappa+, CD5+. Le
caryotype met en évidence une translocation t (11; 14).11 s'agit donc d'un lymphome à cellules du
manteau dans sa forme typique. Le bilan d'extension n'est pas précisé.

Un traitement par Fludarabine 25mg/m2 est débuté mais l'effet est de courte durée. Des cellules de
morphologie blastique sont retrouvées dans le sang et la moelle osseuse. La tomodensitométrie
met en évidence des adénopathies médiastinales et mésentériques signant une progression de la
maladie.

Une chimiothérapie comprenant Ifosfamide, Méthotrexate à haute dose et Dexaméthasone est
introduite#.

Au décours de la première cure de chimiothérapie le patient se retrouve brutalement en collapsus
avec une tension artérielle systolique à 64 mmHg.

L'hémogramme montre une anémie* à 5,6g/dl, une thrombopénie* à 79 000/mm3 et une
hyperleucocytose à 53 600/mm3

• L'échographie et la laparoscopie retrouvent une rupture
splénique et un hémopéritoine.

Une splénectomie est réalisée. Le poids de la rate est de 2 400g et les mesures sont 27 x 20 x 9
cm. Le diagnostic de lymphome à cellules du manteau dans sa variante blastoïde est établi sur la
base des données morphologiques et immunohistochimiques. Le caryotype n'a pas été réalisé.

Les suites opératoires sont simples. A l'issue de la chimiothérapie comprenant Doxorubicine# et
Vincristine une fois par semaine et prednisone une fois par jour et pendant un mois le patient est
en rémission partielle.

En décembre 1995 une greffe allogénique de moelle osseuse est réalisée à partir d'un donneur
HLA identique. Il est constaté une rémission complète deux mois plus tard.

Quatre mois plus tard le patient est en rechute et décède en août 1996 des suites de la maladie.

23



III. 7. Septième cas:

Un homme âgé de 80 ans [30] est hospitalisé pour un collapsus.

L'histoire de la maladie a commencé en juillet 1997 quand surviennent un collapsus et une
douleur abdominale brutale alors qu'il s'apprêtait à se lever d'une chaise.

Le tableau est évocateur d'une hémorragie interne.Une tomodensitométrie met en évidence une
rupture splénique. Le seul résultat disponible est une lymphocytose à 20 700/mm3 (valeur
normale 800-3S00/mm 3

) .

Une splénectomie est réalisée en urgence. Le poids de la rate est de 1 200g.

L'examen microscopique de la rate montre un infiltrat diffus de lymphocytes de taille petite à
moyenne aux noyaux clivés évocateurs d'un lymphome à cellules du manteau ou d'un lymphome
à petites cellules clivées.

Le diagnostic de lymphome à cellules du manteau sera confirmé par les données histologiques,
cytologiques et immunohistochimiques du sang périphérique et de la biopsie médullaire. La
translocation t (lI ; 14) n'est pas retrouvée sur le caryotype.Le bilan d'extension montre des
adénopathies médiastinales; les résultats des autres examens ne sont pas précisés.

Les suites opératoires sont simples.

Il est hospitalisé douze jours plus tard dans un tableau d'altération de l'état général.

L'examen clinique montre une hépatomégalie mesurant 20 cm et des adénopathies cervicales.

L'hémogramme retrouve une hyperleucocytose à 199 000/mm3 [valeur normale entre 3 SOO et Il
000/mm3

] , une lymphocytose à 184 000/mm3
•

Devant la progression de la maladie une cure de type CHOP (voir Annexe 4) est instaurée.

La première cure de chimiothérapie est compliquée d'une rectorragie mal tolérée probablement
liée à la lyse d'une tumeur digestive et à une coagulation intravasculaire disséminée. Les deux
cures suivantes sont bien tolérées et les leucocytes sont normalisés à 4 000/mm3

•

Une hépatomégalie et une lymphocytose à 13 000/mm3 sont retrouvées à son admission pour la
quatrième cure. La tomodensitométrie abdominale confirme 1'hépatomégalie et montre un
syndrome tumoral localisé aux aires ganglionnaires. Quelques jours plus tard une
hyperleucocytose à 137 000/mm3 est retrouvée. Un traitement par Cytarabine et Prednisolone# est
introduit. Il décède neuf jours plus tard dans un tableau septicémique. L'examen post mortem
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mettra en évidence un syndrome tumoral étendu au foie, aux reins, aux ganglions lymphatiques, à
l'intestin grêle et à une rate accessoire.

III. 8. Huitième cas:

Un homme âgé de 48 ans [31] est hospitalisé pour un syndrome douloureux abdominal.
Dans ses antécédents on retrouve un diabète de type 2, une hypercholestérolémie, un tabagisme et
un père décédé d'une leucémie à l'âge de 49 ans.

L'histoire de la maladie a commencé six jours auparavant par une douleur abdominale.

Il est admis dans le service de chirurgie pour des investigations. A l'examen clinique l'état général
est satisfaisant, les aires ganglionnaires sont libres et une discrète défense de l'hypochondre
gauche est mise en évidence.

Sur le plan biologique l'hémogramme montre une hémoglobinémie* normale à 14,5g/dl, une
hyperleucocytose* à 10 500/mm\ une lymphocytose* à 5 145/mm\ une monocytose à 1 890/mm3

et une thrombopénie* à 62 OOO/mm3
• La sérologie HIV est négative.

L'échographie abdominale montre une splénomégalie estimée à 15 x 9 cm.

Deux jours après son admission le patient se retrouve en collapsus avec un tableau douloureux
abdominal aigu. L' hémoglobinémie est à 12g/dl.

Le tableau est évocateur d'une hémorragie interne et une laparoscopie est réalisée. Elle met en
évidence un hémopéritoine dans la loge splénique et un saignement actif par une fissure du hile
splénique.

Une splénectomie est réalisée et l'exploration de la cavité abdominale est sans particularité. La
rate pèse 1 022g et mesure 27 x 16 x 8 cm.

Le diagnostic de lymphome à cellules du manteau est établi sur la base des données
morphologiques et immunophénotypiques de la rate; les lymphocytes sont de taille moyenne avec
des noyaux arrondis et d'abondantes figures de mitoses. L'immunophénotype des lymphocytes est
CD20+, CD 19+ et CD5+. Par ailleurs la recherche de bcl-2 par immunohistochimie est positive.
La recherche de la translocation t (11; 14) n'a pas été réalisée. Les suites opératoires sont simples.

Un bilan d'extension est réalisé un mois plus tard. La tomodensitométrie abdominale montre des
densités hépatiques, un syndrome tumoral de 5 cm de diamètre localisé à la fosse iliaque droite
infiltrant partiellement le muscle psoas et engainant le paquet vasculaire iliaque. La biopsie
médullaire met en évidence une infiltration par des cellules du manteau.

Une chimiothérapie de type CHOP (voir Annexe 4) est instaurée. Cinq mois après la
splénectomie le patient est en rémission complète. Lors de la dernière consultation le patient
serait en attente de greffe allogénique de moelle osseuse.
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IV. RESULTATS

IV. 1. Circonstances de découverte du lymphome à cellules du manteau

Le lymphome à cellules du manteau est découvert à l'occasion d'une rupture
spontanée de la rate dans cinq cas.

Dans les deux cas personnels les adénopathies périphériques sont révélatrices de la
maladie; Dans deux cas le motif de découverte est respectivement une cytopénie et une
hyperleucocytose.

IV. 2. Signes cliniques de la rupture spontanée de la rate

Dans la plupart des cas la rupture splénique se présente dans un tableau
douloureux abdominal prédominant parfois dans l'hypochondre gauche. L'irradiation de la
douleur à l'épaule gauche qui est spécifique de la rupture splénique (signe de Kehr)
n'existe dans aucun cas. Dans un cas les effets secondaires(hypotension artérielle, fièvre et
frissons) de l'infusion de Rituximab sont confondus avec les signes cliniques de la rupture
splénique.

Dans tous les cas la présence d'un collapsus et d'un tableau douloureux abdominal est
évocatrice d'une hémorragie interne dont l'étiologie est confirmée par les examens
paracliniques(voir ci-dessous).

Dans trois cas un tableau douloureux abdominal précède la rupture splénique
respectivement de 15 jours, un jour et six jours.

IV. 3. Données paracliniques:

IV. 3. l. Diagnostic de la rupture spontanée de la rate

Le diagnostic de rupture splénique est confirmé par la tomodensitométrie
abdominale dans quatre cas, l'échographie abdominale dans un cas et la laparoscopie dans
deux cas. Les signes radiologiques sont une splénomégalie, une rupture splénique et un
hémopéritoine.

IV. 3. 2. Anatomie pathologique de la rate

Le poids de la rate est supérieur(valeur normale 150-200g) à la normale avec une
valeur médiane de 1 756g [1022-2400]. Le poids des rates dans les cas personnels est
respectivement de 1 335g et 2 350g.

Dans deux cas il s'agit d'un lymphome à cellules du manteau dans sa forme
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typique et dans sept cas il s'agit d'un lymphome à cellules du manteau dans sa variante
blastoïde.

Dans deux cas une transformation blastoïde est retrouvée au décours de la rupture
splénique.

IV. 4. Données pronostiques:

La survie médiane est de Il mois [4-21]. La survie après splénectomie est de 6
mois [1-12]. Les lymphomes découverts à l'occasion d'une rupture splénique ont une
survie plus courte dans deux cas respectivement de 1,5 et 4 mois. Les cas de rupture
splénique survenant après le diagnostique du lymphome à cellules du manteau ont une
survie médiane de 16 mois [10-21].

Tableau 1 : Caractéristiques cliniques et paracliniques des deux cas personnels au moment
du diagnostic de rupture spontanée de rate.

Résultats Premier cas Deuxième cas
Age/sexe 53 ans/homme 64 ans/femme
Circonstances de découverte du Lem Adénopathies Adénopathies, GMSI*
Délai entre la douleur abdo- 15 jours Non
minale et la rupture splénique
Signe de Kehr Non Non
Hypotension Oui Oui
Adénopathie Oui Oui
Splénomégalie Oui Oui
Leucocytose 29000/ mm" 15000/mm3

Lymphocytose 4500/ mm" 7000/mm3

Plaquettes 146000/mm3 55000/mm3

Diagnostic de rupture splénique Scanner Scanner
Splénectomie Oui Oui
Poids de la rate Cg) 1335 2350
Envahissement splénique Pulpe rouge et blanche Pulpe rouge et blanche
Infarcissement splénique Oui Non
Troubles de la coagulation Non Thrombopénie
Architecture tissulaire Diffuse, +/- Nodulaire Diffuse, +/- Nodulaire
Cytologie Variant blastoïde Variant blastoïde
Translocation t (lI ; 14) Non réalisée Prélèvement

paucicellulaire
Cycline Dl Non réalisée Non réalisée
Traitement avant la rupture Non Héparinothérapie
splénique prophylactique
Survie en mois 10 14

* : voir abréviations p 30
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Tableau 2 : Caractéristiques cliniques et paracliniques des cas de la littérature
au moment du diagnostic de rupture spontanée de rate.

Résultats Premier cas Deuxième cas Troisième cas Quatrième cas
Age / Sexe 61 ans/ homme -* - 74 ans / homme
Circonstances de RSR* RSR Lcm* traité RSR
découverte du
Lem
Délai entre la Non Non - Un jour
douleur
abdominale et la
RSR (j)
Signe de Kehr - - - Non
Hypotension - - Oui Oui
Adénopathie - - - Non
Splénomégalie - - - Oui
Leucocytose 28000/mmJ - 25000/mmJ 34700/mmJ

Lymphocytose 7000/mmJ - - 30536/mmJ

Plaquettes 396000/mm3 - - 26000/mm3

Diagnostic de - - - Scanner
rupture splénique
Splénectomie Oui - Non(décès) Oui
Poids de la rate(g) - - - 2390
Envahissement - - - Oui
splénique
Infarctus - - - Oui
splénique
Troubles de la - - - Thrombopénie
coagulation
Architecture Diffuse - - Diffuse
tissulaire
Cytologie Typique Blastoïde - Blastoïde
Translocation +* - - -
t(ll ;14)
Cycline DI + - - +
Traitement avant Non - Rituximab Non
la rupture
splénique
Survie en mois 1,5 - - >5
* :voir abréviations p 30.
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Suite du tableau 2 :

Résultats Cinquième cas Sixième cas Septième cas Huitième cas
Age / Sexe 80 ans / femme 51 ans/ homme 80 ans/ homme 48 ans/ homme
Circonstances de Cytopénie Hyperl eucocytose RSR* RSR
découverte du
Lem
Délai entre la Non Non Non 6 Jours
douleur
abdominale et la
rupture
spléniquetj)
Signe de Kehr Non Non Non Non
Hypotension Oui Oui Oui Oui
Adénopathie Non Non Non Non
Splénomégalie Oui Oui - Oui
Leucocytose 50000/mmJ 53600/mmJ - 10500/mmJ

Lymphocytose -* - 20700/mmJ 5 145/mmJ

Plaquettes 10000/mm3 79000/mm3 - 62000/mm3

Diagnostic de Echographie Laparoscopie Scanner Laparoscopie
rupture splénique
Splénectomie Oui Oui Oui Oui
Poids de la rate(g) 1 600 2400 1200 l 022
Envahissement Pulpe rouge et Pulpe rouge et Oui Oui
splénique blanche blanche
Infarctus - Non Oui Non
splénique
Troubles de la Thrombopénie Thrombopénie - Thrombopénie
coagulation
Architecture Diffuse Diffuse Diffuse -
tissulaire
Cytologie Blastoïde Blastoïde Typique Blastoïde
Translocation - +* Non -
t(ll ;14)
Cycline Dl - - - -
Traitement avant CNOP* Ifosfamide, Non Non
la rupture Méthotrexate,
splénique Dexaméthasone
Survie en mois 18 21 4 >5
* : voir abréviations p30.
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Abréviations

- : Non précisé dans la littérature
+ : La translocation t (Il ; 14) et la cyclineD 1 sont retrouvées.
Cnop (voir annexe 4)
Lem : lymphome à cellules du manteau
GMSI : gammapathie monoclonale de signification indéterminée
RSR : Rupture spontanée de la rate
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V. LE LYMPHOME A CELLULES DU MANTEAU: RAPPEL

V. 1. Historique

Le lymphome à cellules du manteau est reconnu seulement depuis le début des
années quatre vingt dix. Il y a trente ans Lennert appelle germinocytome [2] un lymphome malin
non hodgkinien composé de petites cellules avec des noyaux de forme irrégulière et clivés sans
intrication à des cellules blastiques.

En 1973 le germinocytome est rebaptisé lymphome centrocytique parmi les
lymphomes de bas grade de la classification de Kiel.

A la même période Bérard appelle lymphome de différentiation intermédiaire
(mL) ou lymphome lymphocytique intermédiaire ( ILL ) un lymphome dont l'aspect
morphologique se situe entre le lymphome lymphocytique bien différentié et le lymphome
lymphocytique mal différentié de la classification de Rappaport. Un variant nodulaire du
lymphome de différentiation intermédiaire (IDL) est décrit par Weisenburger et Coll. et ils l'ont
appelé lymphome de la zone du manteau [12].

En 1982 le lymphome centrocytique est inclus dans la formulation de travail à
usage clinique(WF) sous le nom de lymphome à petites cellules clivées parmi les lymphomes de
malignité intermédiaire. Par contre le groupe de lymphome IDL, ILL et Lymphome de la Zone du
Manteau n'est pas classé dans la formulation de travail à usage clinique.

En 1987 Jaffe et Coll. postulent que le lymphome de la zone du manteau est
identique au lymphome centrocytique. Par ailleurs un sous groupe des lymphomes IDL, ILL et de
la Zone du Manteau a une morphologie semblable au lymphome centrocytique.

En 1992 Banks et Coll. affirment que les cellules des lymphomes IDL, ILL, de la
Zone du Manteau et du lymphome centrocytique sont la contrepartie non néoplasique d'un petit
lymphocyte résidant normalement dans le manteau du follicule lymphoïde.

La zone du manteau du follicule lymphoïde( voir le schéma du follicule extrait de
[63] page suivante)est une zone située entre le follicule lymphoïde proprement dit et la zone
marginale constituée de petits lymphocytes B disposés en couronne. Pour comprendre, un bref
rappel sur la différentiation des lymphocytes B dans la réponse immunitaire normale est
nécessaire [10]. Les petits lymphocytes des follicules lymphoïdes primaires et de la zone du
manteau des follicules secondaires sont des cellules naïves qui proviennent de la moelle osseuse
migrant par le sang dans les organes lymphoïdes périphériques. Elles sont recouvertes par des
immunoglobulines de surface Ig M et Ig D. Ces cellules sont responsables de la réponse
immunitaire primaire puis subissent une maturation en réponse à une stimulation et une sélection
antigénique qui les sauvent de l'apoptose. Ensuite elles se différencient en lymphocytes mémoires
ou plasmocytes.
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Par conséquent les cellules du lymphome à cellules du manteau correspondent aux
petits lymphocytes naïfs à un stade précoce de la maturation des lymphocytes B.

La classification de Kiel et la formulation de travail à usage clinique (WF) seront
largement utilisées jusqu'au début des années 1990 (voir Annexe 5). Les limites de ces
classifications sont rapidement apparues quand les données immunologiques ont démontré le
caractère hétérogène et artificiel des regroupements proposés et le constat qu'avec les
polychimiothérapies devenues disponibles, les taux de survie des formes à malignité élevée sont
supérieurs à ceux des formes à malignité faible dans les séries disposant d'un recul suffisant.

C'est dans ce contexte qu'une nouvelle classification sera publiée en 1994 sous le
dénomination REAL qui est l'abréviation de Revised European American Lymphoma.

La classification REAL consiste à ne pas retenir un seul critère mais à intégrer les
données immunophénotypiques, cytogénétiques, moléculaires ainsi que certains modes de
présentation clinique. Elle permet d'identifier des entités anatomocliniques et de permettre aux
thérapeutes d'appliquer des traitements adaptés à des groupes relativement homogènes. Elle
reprend la distinction entre les proliférations de phénotype B et T de la classification de Kiel. Elle
ne reprend pas la stratification en grade de malignité des classifications de Kiel et de la
formulation de travail à usage clinique(WF) mais propose des entités dont le pronostic peut être
déterminé en fonction des thérapeutiques disponibles. Une étude sur 1400 cas a montré sa bonne
reproductibilité histopathologique.

Dans le cas particulier du lymphome à cellules du manteau la classification REAL
a permis de déterminer le pronostic médiocre de cette entité antérieurement classée parmi les
lymphomes à petites cellules de faible malignité.

Les modifications de la classification REAL sont intégrées dans la nouvelle
classification üMS(voir Annexe 6); Elle intégre l'ensemble des proliférations malignes des
cellules hématopoïètiques. Elle reconnaît des entités provisoires dans la classification REAL. Elle
stratifie les proliférations de phénotype B ou TINK selon qu'elles sont issues de cellules
précurseurs( Iymphoblastiques) ou de cellules matures (périphériques)[ 18] .

V. 2. Epidémiologie

Le lymphome à cellules du manteau a un sexe ratio de 7 hommes pour une femme,
l'âge médian est de 64 ans avec un intervalle compris entre 40 et 82 ans. Il est relativement
fréquent puisqu'il représente 2,5 à 4 % de tous les lymphomes malins non hodgkiniens aux Etats
Unis et 7 à 9% en Europe de l'ouest. Cette différence épidémiologique ne semble pas avoir
d'explication.
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V. 3. Diagnostic

V. 3. l.Histologique

Dans la forme typique [9 et 60] la tumeur est composée de cellules
lymphoïdes de taille petite à moyenne habituellement plus grandes que les lymphocytes normaux,
une chromatine dispersée, un cytoplasme pâle et peu abondant et des nucléoles peu apparents;
dans la plupart des cas les noyaux sont irréguliers ou clivés (lymphome à petites cellules clivées
de la formulation de travail à usage clinique ou WF). Les immunoblastes ou les centroblastes sont
rares ou absents. Quelques cas ont une ressemblance avec le lymphome lymphoblastique et sont
appelés variant lymphoblastoïde ou blastoïde. De plus l'architecture est le plus souvent diffuse ou
nodulaire.

V. 3.2. Immunophénotypique et diagnostic différentiel

Le phénotype des cellules lymphomateuses est IgM+/IgD+, les chaînes
légères lambda prédominantes sur les chaînes légères kappa, CD5+ , CD 10-/+, CD23-, CD43+ ,
CD l lc- et les marqueurs de différentiation des lymphocytes B. Un réseau de cellules folliculaires
dendritiques désorganisé et prédominant est présent. L'absence de CD23 est utile pour le
distinguer de la leucémie lymphoïde chronique. La présence de CD5+ est utile pour le distinguer
du lymphome folliculaire et de la zone marginale.

Tableau 3 : Caractéristiques immunophénotypiques et cytogénétiques dans l'établissement
du diagnostic différentiel du lymphome à cellules du manteau. d'après [9].

Type de lymphome SIg CDS CD 10 CD23 CD43 Cytogénétique
Leucémie lymphoïde + + - + + Trisomie 12
chronique/lymphome
lymphocytique.
Lymphome + - +/- -/+ - t(l4 ;18)
folliculaire
Lymphome de la zone + - - -/+ -/+ Trisomie 3
marginale
Lymphome à cellules + + -/+ - + t(l1 ;14)
du manteau
Lymphome + - - - -/+
lymphoplasmocytoïde

Abréviations: SIg: immunoglobulines de surface
+ : positivité supérieure à 90%
+/- : positivité entre 50 et 90%
-/+ : positivité inférieure à 50%

- : positivité inférieure à 10%
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V. 3. 3. Génotypique

Dans le lymphome à cellules du manteau existe une translocation entre les
chromosomes Il etI4[t(11; 14)(qI3; q32)] responsable d'une hyperexpression du gène bcl-l
codant pour la cycline Dl qui est une protéine intervenant dans la régulation du cycle cel1ulaire et
normalement réprimé dans les lymphocytes normaux.

Les méthodes cytogénétiques et de biologie moléculaire sont une aide souvent nécessaire pour
établir le diagnostic de lymphome à cel1ules du manteau. La translocation t (l l ; 14) est présente
dans 50 à 75% des cas et la cycline Dl est caractéristique et spécifique du lymphome à cellules
du manteau dans 90% des cas [7] .

V. 4. Localisations extraganglionnaires

Le lymphome à cellules du manteau est le plus souvent disséminé au moment de
sa découverte. Les localisations les plus fréquentes sont les ganglions lymphatiques (90%), la rate
(55%), le foie (35%), la moelle osseuse (75%), le sang périphérique (25%) et le tube digestif
(15%) [l, 4, 5, 8, Il, 14,15]. Par conséquent les stades III et IV de la classification d'Ann
Arbor(voir Annexe l)sont les plus fréquents et représentent 90% des cas.

V. 5. Pronostic.

L'index pronostique international ou IPI( voir Annexe 3) a été établi en 1993 à
partir de 3000 patients traités par un régime de chimiothérapie de type CHOP; L'analyse
multivariée a abouti à identifier cinq facteurs de risque regroupés dans cet index.

Les facteurs de risque permettant d'établir un Index pronostique international (IPI)
sont l'âge (inférieur ou égal à 60 ans versus supérieur à 60 ans), un taux de LDH (inférieur ou égal
à la normale versus supérieur à la normale), un indice d'activité ECOG (0 ou 1 versus 2-4), le
stade (I-II versus Ill-IV) et le nombre de sites extraganglionnaires (0 ou 1 versus 2) (voir Annexe
2 et 3). D'autres facteurs de mauvais pronostiques sont rapportés: la splénomégalie,
l'hépatomégalie, le variant blastoïde, la prolifération dans la zone du manteau et la lymphocytose
sanguine [17,12]. Le taux de survie est médiocre puisqu'il est de 30% à 5 ans [18].

V. 6. Traitement:

Le lymphome à cellules du manteau est une maladie incurable et la rémission
complète après traitement est de courte durée en raison des résistances acquises aux modalités
thérapeutiques conventionnel1es[ 17]. Aucun protocole thérapeutique n'a montré de supériorité sur
un autre et le protocole thérapeutique comportant de l'adriamycine est le plus utilisé en France.
Les autres polychimiothérapies sont des protocoles sans anthracyclines (cvp comprenant du
Cyclophosphamide, Vincristine et Prednisone) et des monochimiothérapies comprenant du
Chlorambucil ou du Cyclophosphamide. (Voir en Annexe 4 la description des protocoles de
chimiothérapie). Des traitements tels que l'intensification suivie d'autogreffe en première ligne et
les anticorps monoclonaux anti CD20 sont en cours d'évaluation.
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VI. RUPTURE SPONTANEE DE LA RATE :RAPPEL

VI. 1.Historique

Orloff et Peskin [55]ont identifié quatre critères pour le diagnostic de la rupture
spontanée de la rate: l'absence de contexte traumatique ou d'effort inhabituel, l'absence de lésions
périspléniques évocatrices d'un traumatisme, l'absence de maladie splénique sous jacente et
l'absence de lésions macroscopiques et microscopiques; plus récemment[57] des auteurs ont
montré que l'absence d'élévation du titre des anticorps dirigés contre les virus constituait un
critère important.

Par ailleurs la rupture sans traumatisme évident est favorisée le plus souvent par une
maladie sous jacente ; pour cette raison la dénomination exacte serait rupture pathologique de la
rate[52]. Cependant nous conserverons la terminologie dans le cas particulier du lymphome à
cellules du manteau.

VI. 2. Epidémiologie

La rupture spontanée de la rate est un évènement rare dans les hémopathies
puisque depuis la description initiale de Rokitanski en 1861[53], 157 cas sont rapportés dans la
littérature [34 et 44-50]. Ils comprennent 42 lymphomes malins non hodgkiniens dont 10
lymphomes à cellules du manteau [deux cas actuels, 25-31].

Depuis 1994 dix lymphomes à cellules du manteau sont recensés contre quatre
[35,38] parmi les autres lymphomes malins non hodgkiniens. Par conséquent la rupture splénique
apparaît comme une complication élective du lymphome à cellules du manteau. Par ailleurs
l'incidence plus élevée des ruptures spléniques est parallèle à une augmentation de la fréquence
des lymphomes malins non hodgkiniens depuis une dizaine d'années[ 18].

Quatre cas sont retrouvés en Europe et deux cas aux Etats Unis correspondant à une
distribution plus élevée du lymphome à cellules du manteau en Europe qu'aux Etats Unis. La
prédominance masculine des ruptures spléniques( six hommes pour deux femmes) est en accord
avec le sexe ratio homme/ femme de 7/1 dans les lymphomes à cellules du manteau.

VI. 3. Diagnostic positif

Les signes cliniques de la rupture splénique sont le résultat d'une hémorragie intra
abdominale[34]. Les signes les plus fréquents sont une hypotension artérielle(54%), une
tachycardie (54%), un tableau douloureux abdominal (68%), nausée et vomissement (25%),
fièvre (24%) et signe de Kehr (19%) qui est une douleur irradiée à l'épaule gauche spécifique de
la rupture splénique.
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Quand le tableau clinique est complet le diagnostic d'une hémorragie interne est
posé aisément. Une fois suspecté le diagnostic de rupture splénique est confirmé le plus souvent
par la tomodensitométrie abdominale; les signes radiologiques étant un hémopéritoine et/ou une
rate rompue. La tomodensitométrie abdominale est un examen sensible et spécifique pour le
diagnostic d'hémopéritoine, l'estimation de son volume et l'origine du saignement [56].
L'échographie abdominale est aussi un examen sensible et spécifique au diagnostic
d'hémopéritoine. La laparoscopie est d'un grand intérêt diagnostique quand la ponction aspiration
retire un hémopéritoine franc. Dans les cas de forte suspicion de rupture spontanée de la rate la
tomodensitométrie, l'échographie et la laparoscopie sont donc des examens nécessaires et
suffisants. Dans les cas insidieux la scintigraphie splénique semble d'une très grande valeur
diagnostique [34].

VI. 4. Diagnostic différentiel

Un tableau douloureux abdominal isolé n'évoque pas immédiatement une rupture
spontanée de la rate.

Les principales causes [61] de douleur abdominale aiguë dans la tranche d'âge 40­
80 ans sont les cholécystites, les occlusions, les pancréatites, les sigmoïdites, les ulcères
gastriques, les gastrites, les péritonites, l'anévrysme aortique et la pneumopathie.

VI. 5. Etiologies

Les ruptures spléniques surviennent sur des rates pathologiques; la liste des
étiologies est établie dans le tableau 4.

Tableau 4 : Affections associées à une splénomégalie
D'après Barton F. Haynes Adénopathies et Splénomégalie
HARRISSON Médecine Interne. - 13 éd. Paris: Arnette Blackwell
S.A, 1995. - 2 vol, - 2489p .

Infections
Mononucléose infectieuse, Septicémie bactérienne, Endocardite
bactérienne, Tuberculose, Paludisme, Leishmaniose, Trypanosomiase,
SIDA, Hépatite virale, Syphilis congénitale, Abcès splénique,
Histoplasmose disséminée

Maladies de l'immunité
Polyarthrite rhumatoïde (syndrome de Felty), Lupus érythémateux
disséminé, Anémie hémolytique immunologique, Lymphadénopathie
angio-immunoblastique, Hypersensibilité d'origine médicamenteuse
avec maladie sérique, Thrombopénie et neutropénie immunologiques.

Affections avec troubles du flux sanguin splénique
Cirrhose postnécrotique et cirrhose de Laennec, Obstruction de la
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Suite du tableau 4 :

veine hépatique, Schistosomiase hépatique, Obstruction de la veine
porte ou transformation du sinus caverneux, obstruction de la veine
splénique, Insuffisance cardiaque congestive, Anévrisme de l'artère
splénique.

Affections associées à des anomalies érythrocytaires
Sphérocytose, Drépanocytose, Ovalocytose, Thalassémie.

Affections infiltratives de la rate
Bénignes: amyloses, maladie de Gaucher, syndrome de Niemann-Pick
syndrome de Hurler, maladie de Tangier, granulomatose multifocale
(éosinophile) à cellules de Langerhans, hématopoïèse extramédullaire
hamartomes, fibromes, hémangiomes, lymphangiomes, kystes.

Malignes: leucémies, lymphomes, maladie de Hodgkin, tumeurs
spléniques, primitives, angiosarcomes, métastases tumorales,
syndromes myéloprolifératifs.

Autres affections
Splénomégalie idiopathique, Thyrotoxicose, Anémie par carence
martiale, Sarcoïdose, Béryliose, Lymphadénite nécrosante
histiocytique de Kikuchi.

VII. DISCUSSION A PROPOS DES CAS ETUDIES

VII. 1. Lymphome à cellules du manteau: cas particuliers

VII. 1. 1. Etat précancéreux

Une gammapathie monoclonale de signification indéterminée est retrouvée
chez une patiente de notre série. La gammapathie monoclonale de signification indéterminée est
la cause la plus fréquente des hypergammaglobulinémies monoclonales puisqu'elle représente
65% contre 15% pour le myélome. Sa signification reste imprécise mais elle est très certainement
en rapport avec un déficit de l'immunité cellulaire et/ou une stimulation antigénique chronique.
Ainsi elles sont plus fréquentes chez le sujet âgé(1 % de la population à 60 ans, 3% à 70 ans et
10% à 80 ans)[64].

Ce type de gammapathie est susceptible de constituer un état précancéreux
[22]. Elle présente aussi un haut risque de transformation maligne si la plasmocytose médullaire
est supérieure à 2 %[24]. Dans le cas de notre patiente la plasmocytose médullaire est de 5%. Par
conséquent il est probable que la gammapathie se sera transformée en un lymphome à cellules du
manteau.

Kyle et Coll. ont étudié la transformation des gammapathies monoclonales
de signification indéterminée en hémopathies malignes; ils ont trouvé que le délai d'apparition
d'une hémopathie a une valeur médiane de 8,5 à 10,5 ans [23]. Pour notre patiente le délai est de
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quatre ans. La signification de cette transformation plus rapide de la gammapathie en un
lymphome à cellules du manteau ne semble pas avoir d'explication.

Une gammapathie monoclonale est retrouvée dans quelques études
clinicopathologiques[ 11, 12 et 14] sur le lymphome à cellules du manteau. Contrairement à la
gammapathie monoclonale de signification indéterminée elle est découverte après le diagnostic
du lymphome. La production de la gammapathie monoclonale serait liée selon Hirokawa et Coll.
[21] à une production monoclonale d'immunoglobulines dirigée par des cellules T autoréactives
contre les lymphocytes B pathologiques. La relation entre ces deux types de gammapathie est
inconnue.

VII. 1. 2. Cytologie

VII. 1. 2. I.Variante blastoïde :

Dans les deux cas de notre série la cytologie est une
variante blastoïde.

Dans deux cas [29] l'aspect cytologique est une
forme typique quand le diagnostic de lymphome à cellules du manteau est posé. L'examen
microscopique de la rate au décours d'une rupture splénique survenue respectivement après 5 et
10 mois d'évolution du lymphome à cellules du manteau retrouve une cytologie blastoïde. Norton
et Coll. ont constaté que le taux de transformation blastoïde est fréquent puisqu'il est de 32% lors
du diagnostic de la maladie et de 70% à l'autopsie. La transformation blastoïde semble en rapport
avec une hyperexpression de la cycline DI qui est plus élevée dans le variant blastoïde et qui
serait corrélée à un haut pouvoir prolifératif.

VII. 1. 2. 2. Forme leucémique

Cherie et Coll. [28] ont décrit pour la première fois
une leucémie à cellules du manteau blastiques; dans le sang périphérique elles ressemblent à de
très larges cellules avec une morphologie blastique présentes en grand nombre et mélangées à des
cellules de taille petite à intermédiaire. La morphologie blastique est aussi retrouvée à l'examen
cytologique de la rate. La cytomètrie de flux a permis de confirmer l'origine des cellules
blastiques comme provenant des cellules du manteau.

La leucémie à cellules du manteau blastiques est une présentation inhabituelle du
lymphome à cellules du manteau à variante blastoïde [16]. Elles se présentent le plus souvent
chez des hommes et à un âge médian de 70 ans; les adénopathies sont inconstantes, la leucocytose
médiane est de 120 000/mm3 associées fréquemment à une thrombopénie et parfois à une
neutropénie. Elle est associée à une survie globale très courte puisque sa médiane est de trois
mois avec un intervalle compris entre 0,5 et 6 mois. Le diagnostic précis est facilité par la
recherche de la translocation t (11; 14) ou le réarrangement du gène bel-L
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VII. 1. 3. Immunophénotype :

Dans un cas[31] une hyperexpression de la protéine bcl-2 est
retrouvée. Elle est liée à une translocation entre les chromosomes 14 et 18 t( 14; 18).

La t(l4; 18) est retrouvée le plus souvent dans le lymphome
folliculaire. La démonstration d'une hyperexpression bcl-2 a un intérêt dans le diagnostic
différentiel avec certaines hyperplasies folliculaires non lymphomateuses qui sont bcl-2
négatives.

Nous avons trouvé dans la littérature[4] deux lymphomes à
cellules du manteau avec une translocation t(l4 ;18) et une t(ll ;14). Dans le cas de notre série la
présence de l'immunophénotype CD5+ a permis de différencier le lymphome à cellules du
manteau du lymphome folliculaire qui est CD 5-. C'est le troisième lymphome à cellules du
manteau comportant une translocation t( 14 ;18).

VIL 1. 4. Localisations extraganglionnaires

La moelle osseuse, le sang périphérique, le tube digestif, le foie et le rein
sont les localisations extraganglionnaires le plus souvent rapportées dans les cas de rupture
splénique; elles sont aussi fréquentes que dans les lymphomes à cellules du manteau sans rupture
splénique[8,9, Il,14,15].

Une localisation particulière est celle du système nerveux central. Un
ptôsis et une diplopie sont retrouvés chez un de nos patients après 9 mois d'évolution du
lymphome à cellules du manteau. Les études cliniques montrent que le système nerveux central
est rarement infiltré au moment du diagnostic de lymphome à cellules du manteau [17]. Il est
atteint tardivement avec un délai de 4 à 65 mois après le diagnostic du lymphome à cellules du
manteau [ll].üinonen et Coll.[19] montrent que l'envahissement du système nerveux central est
fréquemment associé à une phase leucémique et au variant blastoïde [19] qui étaient aussi
présents chez notre patiente.

VII. 2. Physiopathologie de la rupture splénique

Vl]. 2. 1. Rupture splénique en deux temps

Un syndrome douloureux abdominal est retrouvé quinze jours avant la
rupture splénique. Ce cas illustre une rupture typique en deux temps [54]; l'événement initial
semble être la formation d'un hématome sous capsulaire[52]; l'augmentation de la pression locale
par les actes physiologiques, les vomissements, etc ... aggravent les lésions et font apparaître
successivement un infarctus, une congestion et une nécrose localisée entraînant une distension de
la capsule par l'hématome puis sa rupture. Nous rapportons deux autres cas de rupture splénique
précédée d'un syndrome douloureux abdominal respectivement de un jour et six jours.
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VII. 2. 2. Facteurs favorisants

Certains facteurs semblent importants dans la pathogénie de la rupture
spontanée de la rate.

VII. 2. 2. 1. Héparinothérapie

La patiente de notre série reçoit un traitement par nadroparine
calcique à dose préventive(0,8 ml/j ) quatre jours avant la rupture splénique. On ne retrouve pas
de contexte traumatique et l'héparine semble le facteur le plus important d'autant plus que l'aspect
radiologique de la rate était normal quatre jours auparavant. Nous avons trouvé dans la littérature
quatre cas dont la rupture de la rate semble liée à l'héparine [41-43]; Le premier cas [41] est une
femme âgée de 59 ans recevant de l'héparine à dose préventive dans un contexte de thromboses
veineuses multiples, d'embolie pulmonaire et de cancer ovarien. Le diagnostic de la rupture
splénique est rendu difficile par l'ascite.

Jabour et Coll. [42] rapportent le cas d'un homme de 68 ans traité
pour un accident vasculaire cérébral par de l'héparine. Selon Jabour les troubles de l'hémostase
induits par l'anticoagulant pourraient favoriser des lésions spléniques et provoquer une rupture de
la rate.

Un autre cas [43] est survenu chez un homme adulte sans
antécédent particulier et sans traumatisme patent le lendemain de l'administration d'énoxoparine
(héparine de bas poids moléculaire) sous cutanée.

Dans les deux cas décrits ci-dessus la rate ne présente pas de
maladie sous jacente. L'héparine introduite quatre jours auparavant chez notre patiente a
probablement induit des troubles de la coagulation favorisant le saignement de la lésion sous
jacente, entraînant une distension de la capsule puis sa rupture..

VII. 2. 2. 2. Chimiothérapie

Une rupture splénique est survenue au décours d'une
chimiothérapie parmi les deux cas extraits de [29]. Dans un cas la rupture spontanée de la rate est
survenue après deux cures comprenant Cyclophosphamide, Mitoxantrone, Vincristine et
Prednisone. Dans l'autre cas la rupture spontanée de la rate est survenue pendant le premier cycle
de chimiothérapie comprenant Ifosfamide, Méthotrexate à hautes doses et Dexaméthasone.

Il ne semble pas que la rupture soit une complication directe de
la chimiothérapie mais la lyse des cellules leucémiques induite par la chimiothérapie semble un
facteur important. En effet Borgeat et coll. . [40] rapportent le cas d'un patient traité pour une
leucémie aiguë monoblastique compliquée d'une rupture splénique 13 heures après l'initiation de
la chimiothérapie agressive; la destruction des cellules induite par la chimiothérapie a libéré leur
contenu enzymatique créant des lésions capsulaires irréversibles entraînant la rupture.
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Dans les deux cas décrits ci-dessus la chimiothérapie a
probablement entraîné une lyse cellulaire libérant son contenu enzymatique. Même si tous les
patients en phase leucémique [26] traités par une chimiothérapie ne font pas de rupture splénique
l'administration de médicaments cytotoxiques semble être un facteur important dans la
pathogénie de la rupture spontanée de la rate.

VII. 2. 2. 3. Immunothérapie

Un patient[25] décède plusieurs heures à l'issue de la première
infusion de Rituximab. L'hypotension artérielle, les frissons et l'hyperthermie sont des effets
secondaires habituels lors de la première infusion de Rituximab. Ceux ci sont communs à la
rupture splénique: l'hypotension artérielle qui est présente dans tous les cas et la fièvre qui est
retrouvée dans 24% des cas[34]. Le retard diagnostique et la rareté de la rupture splénique sont
probablement responsables du décès du patient.

VII. 2. 2. 4. Forme leucémique

Pratiquement tous les cas sont en phase leucémique quand la
rupture splénique survient. Même si la fréquence de la forme leucémique dans les études
cIinicopathologiques sur le lymphome à cellules du manteau se situe entre 20 et 58% [11,12,14],
la forme leucémique semble un facteur important dans la pathogénie de la rupture spontanée de la
rate. Dobashi et Coll.[58] rapportent le cas d'un homme de 58 ans atteint d'un lymphome malin
découvert dans le cadre d'une rupture splénique et d'une hyperleucocytose à 22 100/mm3

; Pour
Dobashi et Coll. le passage à une forme leucémique est un facteur important dans le mécanisme
de la rupture splénique.

VII. 2. 2. 5. Splénomégalie

Même si une splénomégalie est présente dans 33 à 59% des cas des
lymphomes à cellules du manteau [Il] le poids de toutes les rates dans les ruptures spléniques
est supérieur à la normale. Par conséquent l'augmentation du poids de la rate semble un facteur
important dans la pathogénie de la rupture splénique [32, 33, 34].

VII. 2. 2. 6. Traumatismes physiologiques

La rate est soumise quotidiennement à des traumatismes
physiologiques tels que tousser, déféquer, vomir etc ....Nous rapportons le cas[59] d'un homme
âgé de 30 ans sans antécédent particulier et sans notion de traumatisme hospitalisé pour un
collapsus dans un tableau douloureux abdominal. L'histoire a commencé par une intolérance de
l'ibuprofène ( anti inflammatoire non stéroïdien) responsable de vomissements itératifs. Le
mécanisme proposé est une traction violente du diaphragme sur le péritoine adhérent à la rate.

Les nausées et les vomissements sont fréquents au cours des
chimiothérapie comprenant du cyclophosphamide qui est un cytotoxique particulièrement
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émétisant. Par conséquent si une rupture splénique peut survenir sur une rate normale le risque
qu'elle se produise sur une rate fragilisée par un infiltrat Iymphomateux est encore plus élevé.

VII. 2. 3.Mécanisme de la rupture splénique

Classiquement trois mécanismes sont responsables de la rupture splénique:
l'infiltration splénique, l'infarctus splénique et les troubles de la coagulation.

Parmi les cas étudiés l'infiltration par le lymphome à cellules du manteau
est retrouvée dans tous les cas, l'infarctus splénique est inconstamment retrouvé; pour les troubles
de la coagulation une thrombopénie était présente dans la plupart des cas et a pu contribuer au
saignement intrasplénique. Par conséquent les trois mécanismes sont nécessaires mais pas
suffisants pour conduire à une rupture spontanée de la rate.

VII. 3. Survie

La survie médiane des lymphomes avec rupture splénique est de 10 mois et est
plus petite que celle des lymphomes à cellules du manteau sans rupture splénique( 32 à 52 mois)
[11]. Par conséquent la survenue d'une rupture spontanée de la rate semble un facteur de mauvais
pronostique.

Quand le lymphome est découvert à l'occasion d'une rupture splénique la survie
est la plus courte entre 1,5 et 4 mois. Il semble que cette forme soit plus agressive et grève plus
lourdement le pronostic péjoratif du lymphome à cellules du manteau.

La splénectomie est un facteur prédictif de survie de la rupture de la rate et
représente le seul traitement [32, 33 et 34]. Le nombre minime de cas ne permet pas de retrouver
des facteurs prédictifs de rupture splénique.
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VIII. CONCLUSION

La rupture spontanée de la rate dans les lymphomes à cellules du manteau est un événement
rarissime. Mais il représente l'étiologie la plus fréquente parmi les lymphomes malins non
hodgkiniens.

Les mécanismes de la rupture splénique ne sont pas parfaitement connus. Mais la progression du
lymphome à cellules du manteau, l'infiltrat lymphomateux, l'infarctus splénique, la
thrombopénie, la forme leucémique, le variant blastoïde, la splénomégalie, la chimiothérapie,
l'héparinothérapie et les traumatismes physiologiques sont des facteurs importants de la rupture
splénique.

La survenue d'une rupture splénique constitue un tournant évolutif important en grevant
lourdement le pronostic du lymphome à cellules du manteau.

La splénectomie est le seul traitement de la rupture splénique.Mais le lymphome à cellules du
manteau est une maladie incurable avec les traitements conventionnels et l'espoir réside dans les
nouvelles avancées thérapeutiques.
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ANNEXE 1

Sade 1
lE

Stade II
IlE

Stade m
ms
mES

Stade IV
avec

Classification Ann Arbor des lymphomes non hodgkiniens.

Atteinte d'une seule aire ganglionnaire
: Atteinte d'un seul territoire extraganglionnaire

: Atteinte de deux aires ganglionnaires du même côté du diaphragme
: Associé à une atteinte extraganglionnaire de contiguïté

: Atteintes ganglionnaires situées de part et d'autre du diaphragme
: Associé à une atteinte splénique
: Associé à une atteinte extraganglionnaire et splénique

: Atteintes disséminées d'une ou plusieurs localisations extraganglionnaires

ou sans atteinte ganglionnaire
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ANNEXE 2

Echelle d'activité de 1'«Eastern Cooperative Oncology Group» (ECOG ).

o Absence de symptôme

Sujet symptomatique, mais pouvant poursuivre une activité ambulatoire
normale

2 Sujet alité moins de 50% de la journée

3 Sujet alité plus de 50% de la journée

4 Sujet alité en permanence, nécessitant une aide pour les gestes quotidiens
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ANNEXE 3

Index pronostique international ( IPI )

Cinq facteurs de risque sont regroupés dans cet index:

- l'âge ( < ou égal à 60 ans versus> 60 ans)

- le taux de LDH ( <ou égal à la valeur normale versus> normale ),

- l'indice d'activité ECOG ( 0 ou 1 versus 2-4 ),

- le stade ( 1-11 versus III-IV),

- le nombre de sites extraganglionnaires ( 0 ou 1 versus 2 ).

L'estimation du pronostic tient compte du nombre de facteurs de risques présents
au diagnostic ( tableau suivant).

Groupes de risque de l'index pronostique international des lymphomes agressifs

Groupe de risque Nombre de Rémission Survie à 5 ans
facteurs complète

Faible oou 1 87% 73%
Faible 2 67% 51%
intermédiaire
Fort intermédiaire 3 55% 43%
Fort 40u 5 44% 26%
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ANNEXE 4

JI est le premier jour de la cure.

CURECHOP

Cure toutes les 3 semaines=
Adriamycine 50 mg/rn"
Endoxan 750 mg/rn"
Oncovin 1,4 mg/rn­
Prednisone 40 mg/rn"

CURE DE TYPE MOPP

Cure toutes les 4 semaines=
Caryo1ysine 6 mg/rn­
Oncovin 1,4 mg/rn"
Procarbazine 90 mg/rn"
Predniso1one 60 mg/rn"
Caryolysine 6 mg/rn­
Oncovin 1,4 mg/rn-

CURE IVAM

11
11
11
11 à J5

11
11
11 à 115
11 à 115
J8
J8

Une cure par mois=
Holoxan 1500 mg/rn- 11 à J5
Vépéside 150 mg/rn- 11 à13
Aracytine 100 mg/rn" JI à 13
Méthotrexate 3 g/m? J5
Mesna 1000 mg/rn" 11 à J5
Acide folinique 25 mg/rn" J6 à J8
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CURECVP

Cyclophosphamide 750 mg/rn" JI
Vehem 75 mg/rn- JI
Prednisolone 40 mg/rn- JI à13

CURECNOP

Une cure toutes les 3 semaines
Cyclophosphamide750mg/m2 JI
Mitoxantrone lOmg/m' JI
Vincristine 1,4 mg/rrr' JI
Prednisone 40 mg/m'

CURE Chlorambucil et Prednisone

Une cure toutes les 3 semaines
Chlorambucil Smg/nr'
Prednisone 40mg/m2
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ANNEXE 5

Formulation Internationale à Usage Clinique(WF)[18]

Faible malignité

Malignité intermédiaire

Malignité élevée

Divers

A . Petits lymphocytes
B. Folliculaires à petites cellules
C. Folliculaires mixte à petites et grandes cellules

D. Folliculaire à grandes cellules
E. Diffus à petites cellules clivées
F. Diffus mixte, à petites et grandes cellules
G. Diffus à grandes cellules clivées et non clivées

H. Grandes cellules immunoblastiques
I.Lymphoblastique
J. A petites cellules non clivées:

Burkitt
Type Burkitt

Composite
Mycosis fungoïde
Histiocytique
Plasmocytome extramédullaire
Inclassable
Autres
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ANNEXE 5 : Suite

Classification de Kiel des lymphomes malins non hodgkiniens[18]

Phénotype B Phénotype T
Faible malignité Lymphocytaire. Lymphocytaire.

Leucémie lymphoïde Leucémie lymphoïde
chronique. chronique.
Leucémie pro lymphocytaire. Leucémie prolymphocytaire.
Leucémie à tricholeucocytes. Mycosis fungoïde, forme à

petites cellules cérébriformes.
Syndrome de Sézary.

Lymphoplasmocytaire Lympho-épithélioïde
(cytoïde)(immunocytome). (lymphome de Lennert).

Plasmocytaire Angio-immunoblastique.

Centroblasto-centrocytique Lymphome des zones T ;
-folliculaire ± diffus
- diffus

Centrocytique. Pléomorphe à petites cellules
(HTLVI+).

Malignité élevée Centroblastique. Pléomorphe à cellules
moyennes et
grandes(HTLVI +).

Immunoblastique Immunoblastique(HTLVl±).

Anaplasique à grandes Anaplasique à grandes
cellules(Ki-1 +). cellules(Ki-1 +).

Lymphome de Burkitt.

Lymphoblastique. Lymphoblastique.
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ANNEXE 6

Entités de lymphomes non hodgkiniens et apparentés de la classification üMS[18].

Lymphomes B Lymphomes T et NK

Proliférations de cellules B Proliférations de cellules T
Précurseurs Précurseurs

Lymphomes/leucémies lymphoblastiques B Lymphomes/leucémies lymphoblastiques T

Proliférations B matures Proliférations T matures
(périphériques) (périphériques)

Leucémie lymphoïde chronique(LLC) B
Lymphomes Iymphocytiques

Leucémie pro lymphocytaire B Leucémie pro lymphocytaire T
Lymphome lymphoplasmocytaire Leucémie lymphocytaire T à grains
Lymphome splénique de la zone marginale Leucémie agressive NK
(± cellules villeuses)
Leucémie à tricholeucocytes Leucémie/lymphome T de l' adulte(HTLVI +)
Myélome/plasmocytome Syndrome de Sézary/ mycosis fungoïde
Lymphome zone marginale type MALT Lymphome T angio-immunoblastique
Lymphome zone marginale ganglionnaire Lymphome T périphérique, sans autre précision

Lymphome folliculaire Lymphome anaplasique à grandes cellules
(T/nul), de type systémique.

Lymphome du manteau Lymphome NKiT extraganglionnaire, de type
nasal.

Lymphome diffus à grandes cellules B Lymphome T de type entéropathie
Lymphome à grandes cellules B médiastinal Lymphome T yo hépatosplénique
Lymphome des séreuses Lymphome T sous -cutané type panniculite

Lymphome de Burkitt/ leucémie de Burkitt Lymphome anaplasique à grandes cellules
(T/nul), cutané primitif.
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RESUME DE LA THESE

La rupture spontanée de la rate dans les lymphomes à cellules du manteau est un phénomène
rariss ime .

Nous présentons deux observations personnelles et une revue de la littérature à propos de huit
cas .

Dans la moitié des cas la rupture splénique représente la manifestation initiale du lymphome à
cellules du manteau. Parmi les deux cas personnels la rupture spontanée de la rate survient au
cours de l'évolution de la maladie. La variante blastoïde est une forme particulièrement agressive
et fréquemment associée à la rupture splénique. Une rupture splénique en deux temps est une
entité clinique rapportée dans trois cas dont un cas personnel.

Le mécanisme exact de la rupture spontanée de la rate est imparfaitement connu. Mais la
progression de la maladie, la forme leucémique, l'envahissement de la rate par le lymphome, la
splénomégalie, la thrombopénie, la chimiothérapie, l'héparinothérapie et l'immunothérapie
semblent des facteurs importants dans la pathogénie de la rupture splénique.

Par ailleurs la survenue d'une rupture spontanée de la rate retentit de manière péjorative sur la
survie et représente par conséquent un facteur de mauvais pronostique du lymphome à cellules
du manteau.
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