G2 HYKT?QK2 K HBM h +QKTHB[m Mi H K H /
"T'QTQb /2 /2mt + b +B +QMbi M+2b /2 /(-
KQv2Mb /B :MQbiB[m2b- GHUGK2Mib /2 bm p

KQv2Mb i?0G° T2miB[m2b
>0H M2 _ b[mBM

hQ +Bi2 i?Bb p2 ' bBQM,

>0H M2 _ b[mBMX G2 HvVKT?QK2 K HBM h +QKTHB[m Mi H K H /B2 +(
+B +QMbi M+2b /2 /0+Qmp2 i2- KQV2Mb /B :MQbiB[m2b- GHUOK2Mib /2 br
a+B2M+2b /m oBp Mi ([@#BQ)X kyykX ? H@yRdjNy89

> G A/, 2 H@yRdjNy89
2iiTb,ff? HXmMBp@HQ ® BM2X7 f?2 H@YRdjNy
am#KBii2/ QM ky J " kyR3

> G Bb KmHiB@/Bb+BTHBM v GOT24WB p2 Dmbp2 "i2 THm B/BbBIBTHBN
"+?Bp2 7Q i?72 /2TQbBi M/ /Bbb2KIBEBMBR MNQ@T™+B2® " H /BzmbBQM /2 /
2MiB}+ "2b2 "+?2 /Q+mK2Mib- r?2i?@+B2MMiB}2mM2b#/@ MBp2 m "2+?22 +?22- T
HBb?2/ Q° MQiX h?2 /IQ+mK2Mib MK VW+RK2Z2EF IQKHBbb2K2Mib /62Mb2B;M
i2 +?BM; M/ "2b2 "+? BMbiBimiBQWER BM?8 7M#M2I @b Qm (i~ M;2 b- /2b H
#Q /-Q 7 QK Tm#HB+ Q T ' Bp i2T2HRAB+B @2MT2BIpXib X


https://hal.univ-lorraine.fr/hal-01739054
https://hal.archives-ouvertes.fr

UNIVERSITE
DE LORRAINE

AVERTISSEMENT

Ce document est le fruit d'un long travail approuvZ par le jury de
soutenance et mis ~ disposition de ['ensemble de Ila
communautZ universitaire Zlargie.

Il est soumis ~ la propriZtZ intellectuelle de lauteur. Ceci
implique une obligation de citation et de rZfZrencement lors de
|Outilisation de ce document.

D'autre part, toute contrefason, plagiat, reproduction illicite
encourt une poursuite pZnale.

Contact : ddoc-theses-contact@univ-lorraine.fr

LIENS

Code de la PropriZtZ Intellectuelle. articles L 122. 4

Code de la PropriZtZ Intellectuelle. articles L 335.2- L 335.10
http://www.cfcopies.com/V2/leg/leg droi.php
http://www.culture.gouv.fr/culture/infos-pratiques/droits/protection.htm




UNIVERSITE HENRI POINCARE,NANCY 1 FACULTE DE MEDECINE DE NANCY
2002 N° 3%

f“ amom#ouz -
i *
Eneone

k

THESE

pour obtenir le grade de

DOCTEUR EN MEDECINE

Présentée et soutenue publiquement
dans le cadre du troisiéme cycle de Médecine Générale

par

Héléne RASQUIN

le 17 mai 2002

LE LYMPHOME MALIN T COMPLIQUANT
LA MALADIE CELIAQUE

A propos de deux cas.
Circonstances de découverte, moyens diagnostiques,
éléments de surveillance et moyens thérapeutiques.

Examinateurs de la thése :

M. GAY G. Professeur Président
M. REGENT D. Professeur Juge
M. GROSDIDIER G. Professeur Juge
M. LABOUYRIE E. Professeur Juge
M. LAURENT V. Docteur en médecine Juge

BIBLIOTHEOUE MEDECINE N

l!lllIIIHIIHIIHHIIIIIHII

007 201795 2






UNIVERSITE HENRI POINCARE, NANCY 1 FACULTE DE MEDECINE DE NANCY
2002 T N

A
‘: BIBLIOTHEQUE -
a

. .
NEDECHE

THESE

pour obtenir le grade de

DOCTEUR EN MEDECINE

Présentée et soutennue publiquement
dans le cadre du troisiéme cycle de Médecine Générale

par

Héléne RASQUIN

le 17 mai 2002

LE LYMPHOME MALIN T COMPLIQUANT
LA MALADIE CELIAQUE

A propos de deux cas.
Circonstances de découverte, moyens diagnostiques,
¢léments de surveillance et moyens thérapeutiques.

Examinateurs de la thése :

M. GAY G. Professeur Président
M. REGENT D. Professeur Juge
M. GROSDIDIER G. Professeur Juge
M. LABOUYRIE E. Professeur Juge

M. LAURENT V. Docteur en médecine Juge



FACULTE DE MEDECINE DE NANCY

P NA
Q.\s“ A

@ BBLIOTHEOUE

Président de I'Université ; Professeur Claude BURLET

Doyen de la Faculté de Médecine : Professeur Jacques ROLAND
Vice-Doyen de la Faculté de Médecine : Professeur Hervé VESPIGNANI

Assesseurs

du 1" Cycle : Mme le Docteur Chantal KOHLER

du 2°™ Cycle : Mr te Professeur Jean-Pierre BRONOWICKI
du 3*™ Cycle : Mr le Professeur Henry COUDANE

de la Vie Facuitaire Mr le Professeur Bruno LEHEUP

DOYENS HONORAIRES
Professeur Adrien DUPREZ — Protesseur Jean-Bernard DUREUX
Professeur Georges GRIGNON — Professeur Frangois STREIFF

PROFESSEURS HONORAIRES
Louis PIERQUIN - Eticnne LEGAIT — Jean LOCHARD - Renéd HERBEUV AL — Gabriel FAIVRE - Jean-Marie FOLIGUET
Guy RAUBRER -- Paul SADOUL - Raou! SENAULT - Pierre ARNOULD — Roger BENICHOUX - Marcel RIBON
Jacques LACOSTE -- Jean BEUREY - Jean SOMMELET - Pierre HARTEMANN - Emile de LAVERGNE
Augusta TREHEUX - Michel MANCIAUX - Paul GUILLEMIN - Pierre PAYSANT
Iean-Claude BURDIN - Claude CHARDOT - Jean-Bernard DUREUX ~ jean DUHEILLE - Jean-Pierre GRILLIAT
Pierre LAMY - Francois STREIFF - Jean-Masie GILGENKRANTZ - Simone GILGENKRANTZ
Pietre ALEXANDRE — Robert FRISCH — Michel PIERSON ~ Jacques ROBERT
Gérard DEBRY —~ Georges GRIGNON - Fierre TRIDON - Michel WAYOFF - Frangois CHERRIER - Oliéro GUERCH
Gilbert PERCEBOI1S — Ciaude PERRIN — Jean PREVOT - Pierre BERNADAC - Jean FLOQUET
Alain GAUCHER — Michel LAXENAIRE —~ Michel BOULANGE ~ Michel DUC - Claude HURIET - Pierre LANDES
Atain LARCAN - Gérard VAILLANT - Daniel ANTHOINE - Prerre GAUCHER — René-Jean ROYER
Hubert UFFHOLTZ - jacques LECLERE - Francine NABET — Jacques BCRRELLY
Michel RENARD - Jean-Pierre DESCHAMPS - Pierre NABET

PROFESSEURS DES UNIVERSITES -
PRATICIENS HOSPITALIERS

{Disciplines du Conseil National des Universités)

42t Section : MORPHOLOGIE ET MORPHOGENESE
lére sous-section : (Anarontic)
Professeur Jacques ROLAND - Professeur Gilles GROSDIDIER
Profzsseur Pierre LASCOMBES - Professeur Marc BRAUN
“™ sous-section : (Cytologic et histologre)
Professeur Bernard FOLIGUET
3*™ sous-section : {Anatomie et cytologie pathologiques)
Professeur Adrien DUPREZ - Professeur Francois PLENAT
Professeur Jean-Michel VIGNAUD - Prolesseur Evic LABOQUYRIE

43" Section : BIOPHYSIQUE BT IMAGERIE MEDICALE
17" sous-section : (Biophyvsigre et médecine nucléaire)
Professeur Al BERTRANID — Professeur Gilles KARCHER - Protesscur Prerre-Yves MARIE
27 sous-section : (Radiclogle ef imagerie médicale)
Professeur Jean Clisde HOEFFEL - Professeur isue PICARDY - Prolesseur Denis REGENT
Professeur Michel CLAUDRDON - Professeur Serze BRACARD - Professeur Alan Bi LN
Professeur Jacyues FELBEINGER



49" Section : PATHOLOGIE NERVEUSE ET MUSCULAIRE, PATHOLOGIE MENTALE,
HANDICAP et REEDUCATION
1™ sous-section ; (Neurologie)
Professeur Michel WEBER — Professeur Gérard BARROCHE — Professeur Hervé VESPIGNANI

Prolesseur Xavier DUCROCQ

2*™ sous-section 1 (Neurochirurgie)

Professcur Henrt HEPNER - Professeur Jean-Claude MARCHAL - Professeur Jean AUQUE
Professeur Thierry CIVIT
3"™ sous-section : (Psychiatrie d'adultes)

Professeur Jean-Pierre KAHN

4™ sous-section : (Pédopsychiatrie)

Protesscur Colette VIDAILHET - Professeur Daniel SIBERTIN BLANC
5™ sous-section : (Médecine pliysique et de réadaptation)

Professeur Jean-Maric ANDRE

30" Section : PATHOLOGIE OSTEO-ARTICULAIRE, DERMATOLOGIE et CHIRURGIE PLASTIQUE
17" sous-section : (Rhuunatologie)
Proresseur Jacques POUREL - Professeur [sabelle VALCKENAERE
27 saus-section : {Chirurgie orthopédique et traumatologique)
Pralesseur Daniel SCHMITT - Professeur Jean-Pierre DELAGOUTTE - Professeur Daniel MOLE
Prolesseur Didier MAINARD
3™ sous-section : (Dermato- vénéréologie)
Professeur Jean-Luc SCHMUTZ — Professeur Annick BARBAUD
4™ sous-section : (Chirurgie plastique, reconstructrice et esthétigie)
Protesseur Francois DAP

519" Section : PATHOLOGIE CARDIORESPIRATOIRE et VASCULAIRE

1™ scus-section : (Pretunologie)

Prolesseur Jean-Marie POLU - Professeur Yves MARTINET

Professeur Jean-Frangois CHABOT
2™ sous-section = (Cardiologie)
Pratesseur BEdenne ALIOT — Professeur Yves JUILLIERE - Protesseur Nicolas SADOUL
3™ spus-section : (Chirurgie thoracigue et cardiovasculaire)
Professeur Pierre MATHIEU - Professeur Jean-Pierre VILLENMOT
Professeur Jean-Pierre CARTEAUX — Professeur Lolc MACE
4™ sous-section : (Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire)

Professeur Gérard FIEVE

52" Section : MALADIES DES APPAREILS DIGESTIF et URINAIRE
1° sous-section : (Gastroentérologie ; hépatologie)
Professeur Marc-André BIGARD
Professeur Jean-Pierre BRONOWICKI
2™ sous-section : {Chirurgie digestive)
3™ sous-section : (Néphrologie)
Protesseur Michele KESSLER — Professeur Dominique HESTIN (Mme)
4™ seus-section : (I/rologie}
Professeur Philippe MANGIN - Professeur Jacques HUBERT

53 Section : MEDECINE INTERNE, GERIATRIE et CHIRURGIE GENERALE
1°" sous-section : (AMédecine interne)
Professeur Gilbert THIBAUT - Professeur Francis PENIN
Professeur Denise MONERET-VAUTRIN — Professeur Denis WAHL
Professeur Jean DE KORWIN KROKOWSKI] - Professeur Pierre KAMINSKY
27 sous-section @ (Chirurgie générale)

Professeur Patrick BOISSEL - Professeur Laurent BRESLER



17" sous-section ; {Biophysique et inédecine nucléaire)
Docieur Marie-Hélene LAURENS —~ Docteur Jean-Claude MAYER
Docteur Pierre THOUVENOT — Docteur Jean-Marie ESCANYE - Docleur Amar NAOUN

44*™ Scction : BIOCHIMIE, BIOLOGIE CELLULAIRE ET MOLECULAIRE, PHYSIOLOGIE ET NUTRITION
177 sous-section : (Biochimie et hiologie moléculaire)
Docteur Xavier HERBEUV AL - Docteur Jean STRACZEK
Docieur Sophie FREMONT - Docleur [sabelle GASTIN — Dr Bernard NAMOUR
2™ sous-section : (Physiologie)
Docteur Gérard ETHEVENOT — Docteur Nicole LEMAU de TALANCE — Christian BEYAERT

45" Section : MICROBIOLOGIE, MALADIES TRANSMISSIBLES ET HYGIENE
17" sous-section : (Bacteriologie - Virologie ; liygiéne hospitaliére)
Docteur Francine MORY — Docteur Michele WEBER - Docteur Christine LION
Docteur Michéle DAILLOUX — Docteur Alain LOZNIEWSKI ~ Docteur Véronique VENARD
27 sous-section : (Parasitologie et mycologic)

Docleur Marie-France BIAVA — Docteur Nelly CONTET-AUDONNEAU

46t Section : SANTE PUBLIQUE, ENVIRONNEMENT ET SOCIETE
1" sous-section : ( Epidémiologie, économie de la santé et prévention)

Docteur Mickaél KRAMER

47 Section : CANCEROLOQGIE, GENETIQUE, HEMATOLOGIE, IMMUNOLOGIE
17 sous-section : (Hématelogie ; transfusion)
Doctevr jean-Claude HUMBERT - Docteur Frangois SCHOONEMAN
3™ sous-section : (Tmmtnologie)
Dacteur Marie-Nathalie SARDA
4™ sous-section : (Géndtique)

Docteur Christophe PHILIPPE

48™ Section : ANESTHESIOLOGIE, REANIMA’TION, MEDECINE D'URGENCE,
~ PHARMACOLOGIE ET THERAPEUTIQUE
1™ sous-section : (Anesthésiclogie et réanimation chirurgicale}
~ Docteur Jacqueline HELMER — Docteur Gérarg AUDIBERT
3™ sous-section : (Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinigue)
Docteur Frangoise LAPICQUE - Docteur Marie-José ROYER-MORROT
Docteur Damien LOEUILLE

548" Section : DEVELOPPEMENT ET PATHOLOGIE DE L’ENFANT, GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE,
ENDOCRIMNOLOGIE ET REPRODUCTION
5™ sous-section : (Biologie et médecine du développement et de la reproduction)
Docteur Jean-Loms CORDONNIER

19°™ section : SOCIOLOGIE, DEMOGRAPHIE
Madame Michele BAUMANN

120 section : CHIMIE ORGANIQUE, MINERALE, INDUSTRIELLE
Monsieur Jean-Claude RAFT



40 section : SCIENCES DU MEDRICAMENT
Monsicur Jcan—‘(vgs JOUZEAU

605" section : MECANIQUE, GENIE MECANIQUE ET GENIE CIVILE
Monsieur Alain DURAND

64 section : BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE
Madanme Marie-Odile PERRIN — Mademoiselle Marie-Claire LANHERS

63 section : BIOLOGIE CELLULAIRE
Mademoiselle Frangoise DREYFUSS - Monsieur Jean-Louis GELLY — Madame Anne GERARD
Madame Ketsia HESS ~ Monsieur Pierre TANKOSIC - Monsicur Hervé MEMBRE

675 section : BIOLOGIE DES POPULATIONS ET ECOLOGIE
dadame Nadine MUSSE

65 section : BIOLOGIE DES ORGANISMES
Madame Tao XU-JIANG

VATTRES DE CONFERENCES ASSOCIES
Médecine Générale
Docteur Alain AUBREGE
Docteur Louis FRANCO

PROFESSEURS EMERITES

Prefesseur Georges GRIGNON — Professeur Michel PIERSON
Professeur Michel BOULANGE — Professeur Alain LARCAN — Professeur Michel DUC
Professeur Michel WA Y QFF — Professeur Danie] ANTHOINE — Protesseur Claude HURIET
Professeur Hubert UFFHOLTZ — Professeur René-Jean ROYER
Professeur Pierre GAUCHER - Professeur Claude CHARDOT

DOCTEURS HONORIS CAUSA

fesseur Norman SHUMWAY (1972)

versité de Stanford, Californie (U.5.A)
fesseur Paui MICHIELSEN (1979)

versiéd Catholigue. Louvain (Belgique)
fesseur Charles AL BERRY (1982)

irre de Médecine Préventive, Houston (U.5.4)
tesseur Pierre-Marie GALETTI (1982}

wn University, Providence (U.5.A)

fesseur Mamish Nisbet MUNRO (1982)
ssachusetrs Institeie of Technology (.54}
fesseur Mildred T STAHLMAN (1982
nelerhile Universirv, Nasfiville (U 5. A

fesseur Harry J BUNCKE (1989)

versiié de Californie, San Francisco (&5 A
lessewr Théadore H SCHIEBLER (1984
it d'Anatomie de Wit hurg (R A}
lesseur Mana DELIVORIA-PAPADQOPOULOS (Tuam)
Versite ede Pennsyivanie (U.5.4)

Professeur Mashaki KASHIWARA (1996)

Research institute for Mathematical Sciences de Kvato 1 JAPON,
Professeur Ralph GRASBECK (1996)

Universiéd d'Helsinki (FINLANDE)

Professeur Tames STEICHEN (1997)

Université d'indianapolis (U.S.A)

Pratesseur Duong Quang TRUNG (1997)

Cenire Universiiaire de Formation ei de Perfectionnement des
Professionnels de Santé d'Ho Chi Minh-Ville (VIETN AN



A notre maitre et président de these,

Monsieur le Professeur Gerard GAY,

Professeur de Thérapeutique.

Il nous a fait la gentillesse et le grand honneur de nous confier ce travail
de these et d'en présider le jury. Au cours de notre stage d'interne dans son
service, Il nous a enseigné la rigueur nécessaire dans celte profession et
nous avons pu bénéficier de son enseignement de qualité.

Nous le prions de trouver, dans ce travail, le témoignage de notre profond

respect ef nos Sinceres remercienients.



A notre maitre et juge,

Monsieur le Professeur Denis REGENT.

Professeur de radiologie et d'imagerie médicale

Nous le remercions de l'honneur qu'il nous a fait en acceptant de juger
notre travail. Par la qualité de son enseignement et ['élendue de ses
connaissances, il a guidé nos premiers pas dans la radiologie.

Puisse-t-il trouver dans cette thése, le témoignage de notre profonde

reconnaissance.



A notre maitre et juge,

Monsieur le Professeur Gilles GROSDIDIER,

Professeur d'Anatomie

Nous sommes sensible a l'honneur qu'il nous a fait en acceptant d'étre
notre juge. Nous avons eu le plaisir de profiter de son enseignement au

cours de nos études.

Nous le prions de croire en nos sincéres remerciements el en notre

profonde estime.

10



A notre maitre et juge,

Monsieur le Professeur Eric LABOUYRIL,

Professeur d'anatomie et cytologie pathologiques

Il nous a conseillé lors de la réalisation de ce travail. 1l nous a apporté une
aide précieuse en nous faisant bénéficier de son expérience. Nous le
remercions d'avoir accepté de faire partie de nos juges.

Que ce travail soit l'expression de notre sincére reconnaissance et de notre

profond respect.



A notre maitre et juge,

Madame le Docteur Valérie LAURENT,

Docteur en médecine.

Nous lui sommes reconnaissante d'avoir accepté de juger nolre travail
Nous la remercions de l'accueil qu'elle nous a réservé et de l'intérét qu'elle
nous a témoigné. Ses qualités scientifiques ont loujours suscilé nolre
admiration.

Puisse-t-elle trouver dans ce travail, le témoignage de notre sincére

FeCOnnAISSance.



A maman et papa qui m'ont transmis les valeurs de la vie, l'amour du
travail et 'honnéteté. Leur tendresse et leurs encouragements m'ont aidée a

concrétiser mon réve d'enfant.

A mon amour, Jean.

A ma seur et future consoeur, Emmanuelle, pour qui les mots sont

inutiles . .

A mes grands-parents qui n'ont jamais douté de moi.

A toute ma famille qui m'a toujours soutenue en toutes circonstances.
A Ahn Tran, complice de toujours.

A Claire, pour son aide précieuse.

A tous mes amis .



SERMENT

“u moment d'étrz admise a exercer la médecine, je promets et je jure d'étre fidele
auy lois de Chonneur et de la probite. Mon premier souci sera de rétablir, de
preserver ou de promouvoir la santé dans tous ses élements, physiques et mentauy,
individuels et sociaux. Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur
volonte, sans aucune discimination selon leur état ou leurs convictions.
Tinterviendral pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnerables ou menacées
duns leur integrite ou leur dignite. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de
mes connaissances contre les lois de [humanite. Jinformerai les patients des
decisions envisagees, de leurs raisons et de leurs consequences. Je ne tromperai
Jamais leur conflance et nexploiterai pas le pouvoir herité des circonstances pour
forcer les consciences. Je donnerai mes soins a lindigent et 4 quiconque me les
demandera. 2 ne me laisseral pas influencer par la soif du gain ou la recherche de
la glore.

Admise dans [inmite des personnes, je tairai les secrets qui me sont confies. Recue
a lintérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne
servira pas a corrompre les mueurs. Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je
ne prolongeral pas abusivement les agonies. Je ne provoqueral jamais lo mort
deliberement.

Je preserveral Cindépendance necessaire 4 [accomplissement de ma mission. Je
nentreprendral ren qui depasse mes compétences. Je les entretiendrai et les
perfectionneral pour assurer au mieuy, les services qui me seront demandes.
Japporterai mon aide a mes confreres ainst qu'a leurs familles dans fadversite.
Que les hommes et mes confreres m'accordent leur estime si je suis fidele a mes

VOMIESSES [ que |2 sols deshonoree et meprisee st 'y mangue”.
F que, P 1Y q



1.




SOMMAIRE

INTRODUCTION

PRESENTATION DE CAS CLINIQUES
3.1 CAS CLINIQUE N°i
3-2  CAS CLINIQUE N°2

LA MALADIE C(ELIAQUE DE L’ADULTE : RAPPELS
4-1 EPIDEMIOLOGIE

4-2 MACROSCOPIE

4-3 SIEGE DES LESIONS

4-4 HISTO-PATHOLOGIE

4-5 GENETIQUE ET IMMUNO-GENETIQUE

4-6 PHYSIO-PATHOLOGIE

4-7 MANIFESTATIONS CLINIQUES

4-8 DIAGNOSTIC POSITIF

4-9 COMPLICATIONS

4-10  TRAITEMENT : LE REGIME SANS GLUTEN

LYMPHOME MALIN T NON HODGKINIEN COMPLIQUANT

LA MALADIE C(ELIAQUE : RAPPELS

5-1 EPIDEMIOLOGIE ET PHYSIO-PATHOLOGIE
52 SIEGE

5-3 MANIFESTATIONS CLINIQUES

54 MACROSCOPIE

HISTO-PATHOLOGIE
IMMUNO-PHENOTYPE
BIOLOGIE MOLECULAIRE
GENETIQUE
ROLE DE L'IMAGERIE MEDICALE DANS
LE DIAGNOSTIC POSITIF
.10 TRAITEMENT ET PRONOSTIC
5-11 DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS

Lh Lh Lh Lh
1
OO ] O L

I

]

DISCUSSION
6-1 CONTROVERSE : EST-CE LE LYMPHOME

QUI COMPLIQUE LA MALADIE CELIAQUE ?
0-2 LE CHAINON MANQUANT ENTRE MALADIE
CELIAQUE ET LYMPHOME T

6-3 LE SUIVI DES PATIENTS
6-4 LA VALEUR DES TRAITEMENTS PROPOSES

CONCLUSION
BIBLIOGRAPHIE

TABLE DES MATIERES

16

Pages

16
17

20
21
42

64
65
67
67
68
70
71
75
83
93
98

110

It
112
112
114
114
115
116
116
117

120
121

122
123

127

128
131

134
137

158



2.
INTRODUCTION




La maladie cecliaque (MC) de l'adulte est une entéropathie auto-

immune induite par I'ingestion de gluten chez des sujets génétiquement

prédisposés. Elle se traduit classiquement par une lésion atrophique

caractéristique, au moins de la muqueuse du gréle proximal, régressive

apres exclusion alimentaire de gluten de blé et des prolamines des autres

céréales réputées toxiques (le seigle, 'orge et I'avoine...) (1) (2).

Plusieurs ordres de faits tendent a élargir et/ou a modifier cette définition :

a)

b)

d)

Des I¢ésions intestinales modérées, dites "pré-atrophiques™ de type
hyperlymphocytose intra-épithéliale, et qualifiées d'entéropathies
"légeres”, peuvent entrer dans la définttion, a la stricte condition d'étre

régressives sous régime sans gluten (RSG) (3).

La toxicité¢ de 'avoine est actuellement remise en cause (4). Le terme
d'entéropathie sensible au gluten de l'adulte pour ['avenir, est plus
adapté que celui de MC, puisqu'il désigne aussi bien les formes
classiques, que les formes silencieuses (infra-cliniques, mais
histologiquement patentes) et les formes latentes ou potentielles (sans

1ésion histologique caractéristique) probablement plus fréquentes (5).

Classiquement, la sprue réfractaire est une atrophie villositaire
symptomatique €vocatrice d'une MC résistante au régime sans gluten,
qui pourrait constituer une forme de passage entre la MC et le

lymphome mvasif.

La MC traitée ou non par un régime sans gluten, peut évoluer vers des
lésions malignes. Il s'agit la plupart du temps de lymphomes malins non

hodgkiniens (LMNH) de type T, de siége surtout intestinal. Ce type de




lymphome est une complication rare, mais grave, de diagnostic souvent

difficile.

Dans ce contexte de perception nouvelle de la maladie ceeliaque , il nous a
¢té donné d’observer deux cas cliniques de MC associée a un lymphome T.
Nous nous proposons, aprés avoir rapporté ces deux observations, de faire
un rappel sur la maladic ceeliaque et le lymphome T. Nous vérifierons s’il
s’agissait bien d’un lymphome T associé a une MC, en se basant sur les
données  cliniques, morpholégiques, radiologiques, et anatomo-
pathologiques. Nous préciserons les moyens diagnostiques pour dépister ic
lymphome T chez les patients atteints par la MC. Et enfin, nous discuterons

les possibilités thérapeutiques actuelles dont on peut déja dire qu’elles sont

limitées.



PRESENTATION |
DE CAS

CLINIQUES




3-1 Cas clinique n°l1




Mr A., 4gé de 61 ans, agriculteur retraité, est hospitalisé dans le

service de Médecine Interne J de la Tour Drouet, au CHU de NANCY-
BRABOIS, du 17/07/00 au 02/08/00 pour la réahsation d’une vidéo-

entéroscopie poussée (VEP) devant la suspicion d'une récidive d'un

lymphome du gréle de type T.

- ANTECEDENTS

chirurgicaux :

Hypertrophie prostatique (adénome central de 10g) traitée par
résection trans-urétrale,

Amputation de la demiére phalange du médius droit en 1976,
Brilure des deux mains, au deuxi¢me degré,

Cure de hernie tnguinale compliquée d’un abcés de cicatrice.

médicaux :

Reflux gastro-oesophagien,

Oesophagtte peptique,

Hernie hiatale,

Ulcere duodénal,

Hypertension artériclie,

Colique néphrétique gauche,

Insuffisance veineuse,

Hémorroides,

Erysipele de la jambe droite, compliquée d’une paraphlébite,
Pas d’allergie connue,

Pas d’intoxication éthylo-tabagique.
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- HISTOIRE DE LA MALADIE

du 10 au 17 Février 1999

Mr A est admis dans le service de Médecine B, a orientation Gastro-
Entérologique, du Centre Hospitalier de Neufchateau pour la prise en
charge de douleurs épigastriques post-prandiales tardives a type de crampes

associées a la notion d’un amaigrissement de 10 kg en trois mots.
Le bilan morphologique pratiqué (abdomen sans préparation, échographie

abdomino-pelvienne, tomodensitométrie abdomino-pelvienne) revient

négatif. Il est évoqué une claudication de I’artére mésentérique supérieure.

2 Mars 1999

Mr A. est convoqué pour la réalisation d’un transit du gréle. Celui-
ci met en évidence une sténose irréguliére, ayant un aspect plus ou moins
en «trognon de pomme », situé au niveau de la jonction jéjuno-iléale,
étendue sur 5 ¢m environ, associée a une distension intestinale en amont,

ainsi qu’en aval. Ceci fait évoquer une lésion néoplasique.

Mars 1999

Mr A. est pris en charge par le service de Chirurgie A ou il bénéficie

d’une résection tumorale.

I.’examen anatomo-pathologique de la piéce opératoire met en évidence

un lymphome malin non hodgkinien de haut grade de malignité de
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phénotype T8 cytotoxique d’environ 15 cm. La résection est considérée

comme compléte.
Avril 1999

Un traitement par chimiothérapie de type CHOP fait suite a la
chirurgie. 1l se compose de 4 cycles associant: ENDOXAN® -
ADRIBLASTINE® — ONCOVIN® et SOLUMEDROL®, prévus d’Avril a
Juillet 1999.

Le soir méme de la premiére cure, Mr A. présente une douleur abdominale
sus-pubienne avec un épisode de vomissement. Elle est apparue
brutalement dans la nut, d’abord localis¢e en sus-pubienne, puis

généralisée avec quelques épisodes de sueurs.

L’examen clinique retrouve un abdomen souple, mais sensible dans la

région sus-ombilicale. On ne note pas de troubles du transit. Le patient est

apyrétique.

Sur le plan biologique, la Protéine C Réactive (PCR) s’est ¢élevée a 128
mg/l, 24 heures aprés "hospitalisation pour se normaliser spontanément dés

le lendemain.

Sur le plan morphologique, [’échographic abdomino-pelvienne et

’abdomen sans préparation sont normaux.

24



Les douleurs abdominales s’améliorent progressivement, sans traitement

particulier, en dehors du SPASFON®.

L’hypothése d’un épisode sub-occlusif 1i¢ & I’'ONCOVIN®, ou encore d’une

petite occlusion sur bride ayant cédé spontanément, est posée.

Juillet 1999

Les quatre cures du protocole CHOP sont terminées. L’état général
du patient est alors satisfaisant, mais au niveau biologique les lactates
déshydrogénases (LDH) sont augmentées a 428 Ul/I, pour une valeur

normale comprise entre 210 et 400 UL/], et la béta-2-microglobuline 4 2,78

mg/l pour une valeur normale inférieure a 2,2 mg/l.

1°" Mars 2000

Mr A. est réhospitalisé dans le service de Chirurgie A pour prise en
charge d’un épisode occlusif résolutif aprés aspiration digestive et

traitement symptomatique.

Sur le plan morphologique, une tomodensitométric abdomino-pelvienne
est réalisée. Celle-ci émet un doute quant a une récidive de son lymphome
grélique. Un bilan complémentaire s’avére nécessaire. Une nouvelle
tomodensitométric abdomino-pelvienne, une oeso-gastro-duodénoscopie,

une coloscopie totale et un bilan biologique sont alors réalisés.

[La tomodensitométrie abdomino-pelvienne retrouve une dilatation
modérée des anses gréles pré-anastomotiques avec cependant des anses

post-anastomotiques bien opacifiées dans un délai normal, sans signe en
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faveur d’une reprise évolutive a ce nmiveau: a noter, des formations

hypodenses hépatiques évoquant des kystes.

.’ oeso-gastro-duodénoscopie nc met pas en é¢vidence de signe indirect de

lymphome évolutif. La coloscopie totale est également normale.

Le bilan biologique laisse apparaitre une PCR augmentée a 35 mg/l ainsi

que la béta-2-microglobuline a 3,92 mg/l.
Le patient retourne donc a domicile, sans traitement particulier.

du 9 au 16 juin 2000

Un nouvel épisode de douleurs abdominales avec vomissements
¢voquant une sub-occlusion nécessite une hospitalisation de Mr A. dans le

service de Médecine A du Centre Hospitalier de Neufchéiteau.

Ces douleurs sont apparues 48 heures auparavant, ne cédant pas sous
trattement classique par anti-spasmodiques et antalgiques. [l y a également

un arrét complet des matieres et des gaz associé a des vomissements.

I.’examen clinique d’entrée retrouve un abdomen sensible au niveau du
creux épigastrique ¢t en péri-ombilical, sans contracture, ni défense. Le

reste de ’examen ¢tait sans particularité.

Sur le plan biologique, la PCR est augmentée a 51 mg/l et la béta-2-

microglobuline élevée a 3,96 mg/l.
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Sur le plan morphologique :

A

L’abdomen sans préparation montre de nombreux niveaux
coliques.

L’échographie abdomino-pelvienne retrouve des anses
intestinales distendues.

Le transit du gréle met en évidence un rétrécissement irrégulier
non obstructif de la derniére anse jéjunale, étendu sur 5 cm
environ avec dilatation en amont pouvant correspondre a une
récidive locale.

La tomodensitométrie abdomino-pelvienne, quant a elle,
confirme un épaississement circonférenciel régulier d’une anse de
I’intestin gréle en regard du rein gauche, sans autre anomalie par

ailleurs.

En vue de la réalisation d’une VEP avec biopsies, Mr A. est adressé dans

[e service de Médecine Interne J.

- EXAMEN CLINIQUE

A D’admission, I’état général du patient est conservé. Il s¢ plaint

surtout de douleurs post-prandiales de localisation épigastrique de type

tiraillement avec quelques nausées sans vomissement, sans trouble du

transit. L’abdomen est souple & la palpation. Il n’y a pas de défense, de

contracture.

27



- EXAMENS COMPLEMENTAIRES

Biologie (cf. tableau n°1)

L'ensemble des résultats biologiques est résumé dans le tableau n°1.

Les points caractéristiques dans le cadre d'une atrophie villositaire
(AV) avec sténose digestive sont une anémie a 12,4 g/dl d'hémoglobine,
microcytaire a 74,9 fl, ferriprive associée a un syndrome inﬂlammatoire
(PCR a 80,6 mg/l, alpha-1-globuline a 4,6 %, alpha-2-globuline a 15,6 %,
une vitesse de sédimentation (VS) a 14 mm la 1 heure et 31 mm la 2°™
heure, un fibrinogeéne a 5,1 g/l, des LDH augmentées a 365 Ul/] et la béta-

2-microglobuline a 4 mg/l).
Les protéines plasmatiques sont normales a 70 g/1.

Le dosage pondéral des Iimmunoglobulines retrouve des Immunoglobulines
G (IgG)a 9,38 g/l (N:6,9— 14 g/l), des Inmunoglobulines A (IgA) a 1,64
g/l (N :0,7-4,1 g/l) et des Immunoglobulines M (IgM) 4 0,43 g/l (N : 0,4
- 2,4).

Le dosage des anticorps anti-endomysium et anti-transglutaminase est

positif, alors que les anticorps anti-gliadine et anti-réticuline sont négatifs*.
(*i : pour le dosage de ces anticorps, le laboratoire nous donne soit le dosage qualitatif et quantitatif,

soit qualitatif.



Tableau n®1

RESULTATS DES EXAMENS BIOLOGIQUES

Valewrs normales | 1 7/07/2000 Velews nommales | 17/07/2000
Hématics TN 4,7 -6,1 5,14 Chlore meg/l 98 - 108 104
Hémoglobine g/dl 1418 12.4
Hématocrite % 4252 RERS
TGMHB pg 27-32 24,1 Protéines plasmatiques g/1 60-175 70
VGM (] 8094 4o Urée g/l 0,15 0,5 0,22
CCHM g/di 32-37 32,2 Créatinine mg/l 5-15 10
Plaquettes G/l 150 - 400 A Glucose g/l 06-1,1 0,95
Leucocytes G/l 48-10%8 7,36 IGG g 6,914 9,38
Polynucléaires neutrophiles % 40 - 74 73,9 IG A g 0,7-4,1 1,64
soit G/l 1,9-8 5,44
Polynucléaires éosinophiles % 0-7 0.9 IGM g 04-24 0,43
soil G/l 0-08 0,0662
Polynucléaires basophiles % 0-1,5 0,5 PCR mg/l 0-5 hliKS
soit G/l 0-0,2 0,0368
Lymphocyies % 19 - 48 id Ferritine ng/ml 20 - 300 48,7
soit G/1 09-52 0,957
Menocytes % 34-9 i Albumine % 60-71 55,7
soit GA 0,16 -1 0,788 soit g/l 39 - 46
Temps de céphaline activateur 5 | Témoin =37 39 u-lglobuline % 1L,4-29 4.4
Cholestérol total gfi 1,5-2.8 Iz soit g/t 09-19
Triglycérides g/l 05-17 0,83 w-2globluline % 7-11 fi
Acide urique mg/l 20-70 49 soit g/l 5-7
Phosphorc g/l 2.3 | a4 p-globuline % 8-13 10,4
Calcium mg/t 85-105 86 soit g/l 5-8
Phosphalases alcalines UT/] 70 - 260 164 Gamma-globuline % 9-16 13,7
soit g/l 6-10
Bilirubine totale mg/i 2-11 [ Fer saturation % 30-40 B
Transaminases G (ALAT) Ul 5--40 12 Fer mg/ml 0,6-2 [
V8 1% heure <10 P4
2" heure <15 K
“Fransaminases GO (ASAT) UK 5-35 11 LDH Ui 210 - 400 RIS
B-Zmicroglobuline meg/l [1-2,4 A0
a-amylase UL <95 37 “Antipénc carbo-hydrate 19.9 0433 <3
Ufml
Antigéne carcinocmbryonna—irc
ug/ml Fumeurs 6,2 1,2
Non fumeurs 3,4
Gamma-G'T U] ) 14 Anticorps anti-gliadine TgA Ul 12 = négatif
IgG Ul 12 = négatif
Anlicorps anti-endomysium Poinit -
(IF - lgaA 7/ [2G) Acdetype IgA
Sodium meq/l S 135 145 140 Anticosps anti-transglufaminase Positit 1ih)e
_Rnsicorps anti-réticuline Négatif
g et [g()
Polassium meq/l T s s 3,9 __["ibrinogénc gl 1,5-4,5 .1




Imagerie

Des examens morphologiques, les éléments significatifs sont les

suivants :

» L’entéro-scanner monfre une sténose courte circonférencielle
jéjunale distale avec un épaississement des plis jéjunaux sans

adénopathie abdomino-pelvienne.
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