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Introduction
La pathologie splénique est rare en pratique de routine en comparaison avec la pathologie ganglionnaire. Les principales circonstances de survenue d’une splénectomie sont les traumatismes et les pièces dites « de rencontre » suite à une chirurgie abdominale complexe. Le plus souvent ces pièces opératoires ne posent pas de problème, le parenchyme splénique n’étant interessé que par des lésions hémorragiques banales. Toutefois, des pathologies variées peuvent être responsables d’une splénomégalie et l’analyse des prélèvements est alors plus difficile. Cette difficulté est liée à l’existence d’un large éventail de lésions incluant la pathologie tumorale (lymphomes, syndromes myéloprolifératifs, tumeurs vasculaires et épithéliales), les désordres fonctionnels et les maladies inflammatoires. Un obstacle supplémentaire est représenté par un manque d’expérience du pathologiste du fait de la rareté des splénectomies diagnostiques en routine. Le But de cet histoséminaire est dans un premier temps de se familiariser avec l’histologie normale de la rate. En effet, cette dernière conditionne l’analyse microscopique avec une démarche diagnostique logique et systématique :

La lésion affecte-t-elle
la pulpe blanche ?

la pulpe rouge ?

les deux compartiments ?

· Pulpe Rouge

Pathologies fonctionnelles (PTI, AH, AHAI)

Syndromes Myéloprolifératifs

Lymphomes (+) (LNH T, tricholeucocytes)

Tumeurs vasculaires

Pathologies histiocytaires

· Pulpe blanche
Lymphomes (+++) (LNH B, CHL)

Dysimmunité

Pathologies fonctionnelles : auto-immunité (++)

Dans un second temps, à l’aide des observations, nous tenterons d’illustrer le plus grand nombre de lésions. Enfin, nous développerons le plus souvent possible des conduites à tenir pratiques. Nous conclurons par un résumé des différentes indications de splénectomie (splénectomie de rencontre, à visée thérapeutique et à visée diagnostique) en précisant dans chaque circonstance les attentes du clinicien ou du chirurgien. Afin d’être le plus complet possible, nous aborderons également des situations auxquelles nous pouvons tous être confrontés dans notre exercice professionnel quotidien comme l’approche diagnostique d’une rate traumatique ou d’une rupture splénique spontanée.

Cas N° 01 Sophie Stanislas, Hôpital Haut-Levêque, CHU Bordeaux.

Renseignements cliniques :

Homme, 57 ans. thrombopénie

Diagnostic proposé : Purpura thrombopénique idiopathique (PTI)

Description macroscopique :

Pièce opératoire communiquée fragmentée du fait de l’intervention sous cœlioscopie. Pas d’anomalie macroscopique particulière.

Description microscopique :

L’architecture du parenchyme splénique est globalement respectée avec une conservation des 2 compartiments représentés par la pulpe blanche et la pulpe rouge. On observe cependant une hyperplasie de la pulpe blanche caractérisée par la présence de nombreux follicules lymphoïdes secondaires comportant un centre germinatif cerné successivement par une couronne sombre correspondant à la zone du manteau et une plus claire correspondant à la zone marginale. Le respect de ces trois contingents est très en faveur du caractère réactionnel de ces follicules. La pulpe rouge renferme des sinus souvent dilatés avec des lumières optiquement vides contrastant avec des cordons de Billroth richement cellulaires. Cette cellularité est essentiellement constituée d’histiocytes, parfois spumeux. Au fort grandissement, on peut observer par places des amas plaquettaires au sein du cytoplasme de ces histiocytes.

Commentaires :

Les maladies auto-immunes, au niveau de la rate, sont dominées par le purpura thrombopénique idiopathique (PTI) et les anémies hémolytiques auto-immunes (AHAI). Dans ces deux cas, la splénectomie est le plus souvent réalisée à titre thérapeutique. Le diagnostic étant connu, le rôle du pathologiste est de reconnaître les lésions élémentaires de ces affections (importance des renseignements cliniques) et d’éliminer une autre pathologie associée, en particulier un lymphome de bas grade de malignité, le plus souvent de phénotype B (AHAI +++).

Epidémiologie et présentation clinique : 1-4
Le purpura thrombopénique idiopathique est une maladie auto-immune responsable d’une thrombopénie secondaire à la production d’auto-anticorps dirigés contre les plaquettes, favorisant ainsi leur destruction prématurée dans la rate. Sur le plan clinique, les formes infantiles sont essentiellement caractérisées par une évolution aigue, sous la forme de manifestations hémorragiques sans splénomégalie associée. Le plus souvent, aucune étiologie évidente n’est retrouvée. Chez l’adulte, la présentation clinique est plus chronique, avec une thrombopénie modérée, fluctuante, des manifestations hémorragiques plus discrètes et parfois une splénomégalie peu volumineuse. Le PTI peut s’associer à une pathologie maligne (hémopathie ++), à une maladie auto-immune ou à une prise médicamenteuse, qu’il faudra s’attacher à rechercher de manière systématique.

Aspect macroscopique : 1-4
la splénomégalie est absente ou discrète. A la coupe, le parenchyme est homogène, de couleur rouge foncé.

Aspect histologique : 1-4
L’architecture globale du parenchyme est conservée. Au niveau de la pulpe rouge, il existe un contraste entre des lumières sinusales optiquement vides et une cellularité importante au niveau des cordons de Billroth. Celle-ci est composée d’histiocytes qui ont perdu leur morphologie dendritique pour acquérir un aspect macrophagique, caractérisé par des cytoplasmes abondants avec parfois un aspect spumeux. Il s’y associe d’assez nombreux plasmocytes.

L’aspect de la pulpe blanche est par contre très variable. Si comme dans notre observation elle peut être hyperplasique, souvent elle apparaît sensiblement normale voire atrophique. Ce dernier aspect est en partie expliqué par un long passé de corticothérapie.

Données immunophénotypiques :

L’immunohistochimie est en pratique peu utile dans le cadre du diagnostic positif du PTI. Cependant, étant donné la possibilité d’une association avec une autre pathologie et en particulier une hémopathie maligne, il apparait recommandé de réaliser de manière systématique un panel immunohistochimique simple de dépistage avec un CD20, un CD3 et un CD5.

Diagnostic différentiel : 1-5
Cette observation permet de discuter les autres maladies auto-immunes pouvant affecter la rate et en particulier les Anémies Hémolytiques Auto-immunes (AHAI) 5. Le mécanisme physiopathologique des AHAI est analogue à celui décrit dans le PTI. Cette fois, les auto-anticorps sont dirigés contre les hématies. 50% des AHAI sont idiopathiques. Les autres sont souvent associées à des maladies auto-immunes comme le lupus (20%), à des infections virales ou à des lymphomes.
Le rôle du pathologiste est ici de reconnaître les lésions élémentaires de l’hémolyse intra-splénique et de ne pas méconnaître une pathologie lymphomateuse associée.

Sur le plan morphologique, la phagocytose des hématies prédomine cette fois dans les sinus. A ce niveau sont alors visibles de larges histiocytes (cytoplasme abondant) siège d’érythrophagocytose. Dans les cordons, ces derniers conservent un aspect dendritique. Dans les formes chroniques, il s’y associe des dépôts hémosidériniques. L’aspect de la pulpe blanche est variable (hyperplasique, normale ou atrophique).

D’autres anémies se caractérisent par une hémolyse intra-splénique et présentent des caractéristiques morphologiques qui leurs sont propres. Il s’agit entre autres des anémies constitutionnelles liées soit à des anomalies de la membrane du globule rouge comme la sphérocytose héréditaire de Minkowski-Chauffard ou encore à des anomalies quantitatives (drépanocytose) ou qualitatives (thalassémie) de l’hémoglobine.

- La sphérocytose héréditaire de Minkowski-Chauffard est secondaire à une anomalie de la membrane érythrocytaire, responsable d’un défaut de déformabilité et donc d’une destruction splénique précoce. Le traitement repose sur la splénectomie. La morphologie est dominée par une congestion de la pulpe rouge caractérisée par une accumulation des hématies dans les cordons et par des sinus dilatés optiquement vides. Au sein des cordons, les histiocytes conservent un aspect dendritique et sont séparés les uns des autres par des hématies, sans image d’érythrophagocytose évidente. Des dépôts ferriques sont présents. La pulpe blanche est souvent hyperplasique et notamment aux dépens de la zone marginale.

- La drépanocytose est une affection héréditaire autosomique dominante répandue en Afrique équatoriale, secondaire à une anomalie qualitative de la chaîne β de l’hémoglobine. La splénomégalie est précoce, associée à un hypersplénisme. Secondairement, apparaît un hyposplénisme du fait d’infarctus répétés responsables d’une atrophie fibreuse cicatricielle. La morphologie est caractérisée par une expansion et une congestion marquées de la pulpe rouge (cordonale et sinusale), avec accumulation d’hématies falciformes.

- La thalassémie est responsable d’une hémoglobine instable. La présence de mutations affecte la synthèse des chaînes α et β de la globine, conduisant à la formation de tétramères dont la résorption par les macrophages a pour conséquence une sphérocytose par diminution de la surface et du volume des hématies. L’aspect morphologique de la rate est alors très similaire à ce que l’on observe dans la sphérocytose héréditaire de Minkowski-Chauffard.

Evolution et Traitement :
Le traitement du PTI a essentiellement pour but de contrôler la thrombopénie (corticoïdes, immunoglobulines polyvalentes, immunosuppresseurs, Rituximab). La splénectomie n’est envisagée que lorsque le taux des plaquettes reste bas malgré de hautes doses de corticoïdes et/ou d’immunosuppresseurs. Celle-ci permet une rémission complète de la maladie dans 60 à70% des cas. Un phénotype HLA-DRB1*1501 serait associé à une moins bonne réponse à la chirurgie.

CAT pratique devant un PTI ou une AHAI : Eliminer une pathologie associée, en particulier un lymphome

- Arguments macroscopiques

Le poids de la rate est important. Que ce soit dans le cadre des AHAI ou d’un PTI, la splénomégalie reste modérée avec une rate excédant rarement 400g.

Une splénomégalie plus marquée doit donc attirer l’attention.

- Arguments microscopiques

·  Examen de la pulpe rouge : La présence de lymphocytes dans les cordons est banale lorsqu’elle se mêle à d’autres cellules inflammatoires, sans épaississement de ces derniers (épaisseur = 4 à 6 cellules). Par contre, lorsque l’expansion est monotone, atypique et s’accompagne d’un épaississement des cordons, un phénotypage des lymphocytes s’impose ainsi qu’une confrontation anatomo-clinique. De plus, la présence d’un comblement des sinus par des lymphocytes signe généralement une infiltration lymphomateuse.

·  Examen de la pulpe blanche : l’hyperplasie de la pulpe blanche est fréquente, elle peut être focale ou diffuse. Si l’un des trois contingents (centre germinatif, manteau ou zone marginale) du follicule lymphoïde réactionnel devient prédominant ou efface les autres, un phénotypage à la recherche d’un lymphome s’impose et sera éventuellement complété par une analyse moléculaire.

Points importants à retenir

· Les renseignements cliniques sont indispensables pour une analyse optimale des lésions fonctionnelles de la rate.

· Le rôle du pathologiste est de connaître les lésions élémentaires et surtout d’éliminer une pathologie associée, en particulier un lymphome. Dans ce but, un examen attentif des deux compartiments spléniques (pulpes blanche et rouge) doit pouvoir alerter et conduire à la réalisation d’un phénotypage complémentaire, assorti ou non d’une étude moléculaire.
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CAS N° 02 Alexandra Traverse-Glehen, Françoise Berger, Hospices Civils de Lyon. 
Renseignements cliniques

Femme de 64 ans prise en charge pour perte de poids, sueurs nocturnes et asthénie, associées à une hyperlymphocytose à 17 giga/l depuis 2 mois. Les LDH sont à 561 (normale : 450) et la β2microglobuline à 2,9 mg/l (normale : 1,8). L'électrophorèse des protéines sériques ne retrouve pas de pic monoclonal. Le test de Coombs direct est faiblement positif. Les sérologies virales sont négatives. Splénectomie de 554 g d’aspect micronodulaire.

Diagnostic proposé : Lymphome B de la zone marginale (ZM) splénique 

Description macroscopique :

La rate pèse 550g avec un aspect micronodulaire à la coupe. 
Description microscopique : 

La pulpe blanche est élargie avec une infiltration nodulaire et diffuse de la pulpe rouge. La zone marginale (ZM) élargie présente un aspect biphasique, réalisé par une couronne centrale de petits lymphocytes à noyau rond ou légèrement irrégulier, à chromatine mottée, effaçant la zone du manteau, et entourée d’une 2ème couronne de cellules de taille moyenne à cytoplasme plus abondant clarifié. Un centre germinatif résiduel est parfois reconnaissable au centre des corpuscules de Malpighi. Il n’y a pas de différenciation plasmocytaire ou plasmocytoïde marquée. L’étude immunohistochimique réalisée sur coupes déparaffinées montre une infiltration massive par une population de cellules B CD20+ avec persistance de nombreuses petites cellules T CD3+, en particulier autour de la ZM. Les cellules B n’expriment pas le CD5 ni le CD23 ni le CD10. Le CD23 souligne un réseau de cellules folliculaires dendritiques résiduelles, au centre des corpuscules de Malphighi. Les lymphocytes B surexpriment BCL2. 

Le phénotype immunologique déterminé en suspension cellulaire montre, au niveau du sang et de la rate, la présence d’une population B monoclonale IgM kappa exprimant fortement le CD20, le CD22 et le CD11c, faiblement le CD5 et le CD23 sans expression du CD43 ni du CD38 (score de Matutes à 2/5). La biopsie de moëlle est infiltré à 60% par des petites cellules B sans différenciation plasmocytaire significative, parfois monocytoïdes, avec 5 à 10% de cellules moyennes à grandes, d’architecture nodulaire et interstitielle. Le caryotype réalisé sur la rate, le sang et la moelle est complexe, avec la présence d’une délétion impliquant les bras longs d’un chromosome 7, d’une trisomie 3 partielle associée à une trisomie 18 complète. Depuis la splénectomie réalisée en avril 2009, la patiente n’a pas reçu de thérapeutique complémentaire et une surveillance clinique et biologique (NF, LDH) est réalisée 

Commentaires

Le lymphome B de la ZM splénique est un lymphome B à petites cellules décrit dès 1992, individualisé en 1994 comme une entité provisoire dans la classification de la REAL (Revised-European-American) et définitivement admis en 2001 1 dans la classification OMS des tumeurs hématopoïétiques. On le retrouve dans la dernière version de la classification OMS 2008 dans le groupe des lymphomes dérivés des cellules B de la ZM avec le lymphome extra-ganglionnaire du MALT (Mucosae Associated Lymphoïd Tissue) et le lymphome de la ZM ganglionnaire 2. 

Epidémiologie et présentation clinique 3 4
Il représente 1 à 3% des lymphomes non Hodgkiniens. Une association au virus de l’hépatite C est décrite, surtout dans les séries italiennes 5. L’âge moyen de survenue varie entre 59 et 69 ans, sans prédominance de sexe. La présentation clinique associe une splénomégalie, une lymphocytose et une cytopénie souvent secondaire à l’hypersplénisme. Parfois la découverte de la maladie se fait devant la présence d’auto-anticorps ou d’une infiltration médullaire (83 à 100%). L’atteinte ganglionnaire ou extraganglionnaire, absente au début de la maladie, peut apparaître au cours de l’évolution. L’infiltration sanguine est retrouvée dans 29 à 15% des cas et quelques rares cas présentent une forme leucémique isolée. Les symptômes B et l’augmentation des LDH sont rares et souvent témoins d’une transformation. Un tiers des patients présente une Ig monoclonale sérique, inférieure à 20g/l, le plus souvent de type IgM, parfois IgG ou IgA. 

Aspect cytologique 

L’aspect cellulaire est souvent polymorphe, hétérogène avec un mélange de petites cellules lymphoïdes sans caractéristiques particulières, de cellules lymphoplasmocytaires, de lymphocytes monocytoïdes. La présence d’un nucléole et de grandes cellules à chromatine immature est souvent témoin d’une progression ou d’une transformation 3. L’infiltration sanguine est composée de petites cellules à noyau rond et à chromatine mottée, avec un cytoplasme peu abondant, basophile, et parfois de très courtes villosités distribuées de façon discontinue sur la membrane ou regroupées sur un seul pôle de la cellule. 

 Aspect histologique 3 6
Au niveau médullaire, l’infiltration médullaire est généralement modérée, intra-sinusoïdale, nodulaire ou plus rarement interstitielle.

Au niveau de la rate, il existe le plus souvent, un aspect macroscopqiue micronodulaire sous forme de petits grains blancs, correspondant à l’infiltration de la pulpe blanche. A l’examen microscopique, la pulpe blanche présente une ZM  élargie avec un aspect biphasique caractéristique (décrit dans l’observation). L’envahissement de la pulpe rouge est nodulaire et diffus. Les follicules résiduels sont le plus souvent colonisés. Une augmentation du nombre de grandes cellules et de mitoses est observée dans les cas de progression tumorale ou de transformation en lymphome agressif. Plusieurs variantes morphologiques existent : des formes débutantes avec un envahissement minime de la pulpe rouge souvent de découverte fortuite sur un purpura thrombopénique idiopathique ou une rupture de rate traumatique, des formes à différenciation plasmocytaire marquée. L’architecture au niveau du ganglion du hile splénique est le plus souvent nodulaire, rarement marginale, avec parfois une colonisation des follicules.

Données immunophénotypiques :

L’étude phénotypique par cytométrie en flux montre la présence d’une population B monoclonale exprimant IgM+D ou IgM seul, parfois IgG+, IgD+ plus rarement IgM/A+ ou IgA. Les cellules sont CD20+ CD22+ CD24+ CD27+ FMC7+ et expriment fortement le CD79b. Dans certains cas, on observe une expression de: DBA44 ou CD76 (75% des cas), CD11c (50%), CD23 (30%), CD103 (< 10%), CD25 (25%) et CD5 (20%). La coexpression du CD5 et du CD23 est décrite mais rare. Le score de Matutes est compris entre 0 et 2. Par technique immunohistochimique sur coupes en paraffine, les cellules expriment CD20 et bcl2, mais sont négatives pour la cycline D1, le CD10 et le bcl6. Quelques rares cas expriment CD5 et/ou CD43, mais sont généralement négatifs pour le CD23. 

Données cytogénétiques et moléculaires : 

Dans 80% des cas, il existe des anomalies clonales sur le caryotype 7. Les anomalies les plus fréquemment retrouvées sont la del7q (30-40%) ou une translocation déséquilibrée de la région 7q22-q32 ; la trisomie 3 complète ou partielle, impliquant la région 3q21-23 et 3q25-29q (30-50%), les gains de chromosome 3q (20-30%) et 12q (15-20%). Les chromosomes les plus fréquemment impliqués sont les chromosme 1, 3, 6, 7, 8, 12 et 14. Les translocations impliquant le gène des Ig sont rares correspondant souvent à des anomalies secondaires. Elles impliquent les régions 3q27 (BCL6), 6q21 (CyclinD3), 7q21 (CDK6), 9p13 (PAX5), 11p11 et 10q24. Les translocations décrites dans le lymphome du MALT ne sont pas retrouvées. La délétion en 17p13 impliquant le gène p53 est retrouvée dans moins de 10% des cas. 

Des mutations somatiques sur les gènes variables des immunoglobulines avec un biais d’utilisation des segments variable VH1-02, en particulier de l’allèle 1-02-04 sont décrites, mais sans différence de survie ni de progression, entre les cas mutés et non mutés et entre les cas VH1-02 et non VH1-02 8. 

Diagnostic différentiel : 

Plusieurs diagnostics doivent être discutés :
- Une expansion des cellules B de la ZM dans un contexte d’auto-immunité, en particulier dans les suites d’un purpura thrombopénique idiopathique ou d’une anémie hémolytique auto-immune +/- corticorésitante, la recherche d’une clonalité lymphocytaire en PCR est le plus souvent nécessaire

- Un lymphome B à petites cellules avec différenciation marginale (lymphome folliculaire, lymphome du manteau et leucémie lymphoïde chronique) L’étude immunohistochimique permet le plus souvent d’éliminer les phénotypes spécifiques de ces entités.
- Dans le cas avec forte différenciation plasmocytaire, un lymphome lymphoplasmocytaire/maladie de Waldenström ; la maladie de Waldenström étant définie comme une forme médullaire prédominante et le lymphome lymphoplasmocytaire ayant une atteinte extramédullaire. Les débats restent controversés et le diagnostic différentiel difficile, tant cliniquement que morphologiquement, avec de nombreux aspects partagés

- Lorsque l’infiltration est diffuse et qu’il existe des lymphocytes villeux circulants caractéristiques : un lymphome de la pulpe rouge splénique 9, considéré actuellement comme une variante du lymphome de la ZM splénique, dont la définition est purement cytologique au niveau de l’envahissement sanguin, mais dont l’histologie splénique est différente de celle du lymphome de la ZM splénique classique et se rapproche d’une leucémie à tricholeucocytes, avec infiltration massive de la pulpe rouge, très congestive, et une atrophie de la pulpe blanche, les cellules étant généralement d’aspect plasmocytoïde
- Certains cas demeurent inclassables, souvent à la frontière entre 2 entités et doivent être actuellement rangés dans le groupe provisoire des lymphomes spléniques inclassables admis dans la classification OMS 2009. 
Evolution et Traitement

L’évolution est indolente avec une médiane de survie de 9 à 13 ans et plus de 60% de patients en vie à 5 ans. Aucun facteur pronostique spécifique n’a été décrit et l’IPI reste le plus utilisé. Un taux élevé de GB >30x109 /L ou de Lymphocytes >20x 109 /L, ou au contraire <4x 109 /L, un taux de β2microglobuline ou de LDH supérieur à la normale, la présence d’un composant monoclonal sérique, la présence de symptômes B, la présence d’un contingent de grandes cellules >20%, un traitement initial par chimiothérapie ont été décrits comme des facteurs de mauvais pronostic. Il n’existe pas de thérapeutique standard. Les patients présentant une maladie non symptomatique peuvent avoir une abstention thérapeutique, qui n’influence pas l’évolution de la maladie. Si un traitement est nécessaire (splénomégalie symptomatique et/ou cytopénie), la splénectomie est le traitement de choix, permettant une amélioration du PS et une correction de la cytopénie. Le rôle d’une chimiothérapie adjuvante devant la présence de facteurs de mauvais pronostic n’est pas démontré. Une chimiothérapie seule peut être proposée initialement en cas de contre-indication à la chirurgie ou plus tard au cours de l’évolution en cas de progression clinique après la splénectomie. Dans les cas associés au virus de l’hépatite C, un traitement antiviral avec l’IFN-α ou IFN- α + ribavirine a été associé à une réduction importante de la lymphocytose et de la splénomégalie dans une petite série de cas. 

Points importants à retenir : 

· le plus souvent macroscopie micronodulaire et microscopie typique : élargissement de la pulpe blanche avec aspect biphasique, et infiltration diffuse et nodulaire de la pulpe rouge

· variantes morphologiques : formes débutantes sur pathologie auto-immune ou rupture de rate, forme à différenciation plasmocytaire marquée, forme avec infiltration massive de la pulpe rouge (lymphome splénique de la pulpe rouge)

· différenciation marginale possible dans d’autres lymphomes B à petites (folliculaire, manteau, lymphocytaire) à éliminer par le phénotype immunologique spécifique
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CAS N° 03 A. de Mascarel, Hôpital Haut-Levêque, CHU Bordeaux.

Renseignements cliniques

Homme de 42 ans. Sclérose en plaque traitée depuis 10 ans par Imurel. Asthénie, perte de poids de 6 kg en deux mois, sueurs nocturnes. Hépato-splénomégalie. Pancytopénie. Splénectomie à visée diagnostique. Polychimiothérapie et autogreffe. Décès 8 mois après le diagnostic.

Diagnostic proposé : Lymphome T hépato-splénique ((.

Description macroscopique
La rate pèse 3 kg et mesure 36 x 17 x 8 cm. Elle se caractérise par une expansion diffuse et homogène de la pulpe rouge et par la présence de zones blanchâtres, fréquemment sous-capsulaires, à contours irréguliers.

Description microscopique
Le parenchyme splénique présente une expansion de la pulpe rouge caractérisée par la présence de très nombreuses cellules tumorales localisées à la fois dans les cordons et les sinus spléniques. Les cellules sont de taille petite à moyenne, présentent des noyaux ovalaires à chromatine hétérogène, avec parfois quelques petits nucléoles. La pulpe blanche est atrophique. Les territoires macroscopiquement blanchâtres correspondent à des zones de nécrose.

En immunohistochimie, les cellules sont négatives avec le pan B CD20 et positives avec les panT (CD3 et CD2), le CD56 et le marqueur cytotoxique TiA1. Elles sont négatives avec les autres marqueurs T : CD5, CD7, CD4, CD8, les marqueurs cytotoxiques (Granzyme B et perforine) ainsi qu’avec l’EBV-LMP. Le Mib1 Ki67 est de l’ordre de 50%. L’étude de la clonalité T lymphocytaire par PCR montre un pic majoritaire témoignant d’un réarrangement monoclonal des gènes codant pour la chaîne ( des récepteurs T. La BM intéresse une moelle hypercellulaire d’aspect subnormal en HES et c’est l’IHC qui met en évidence une injection des sinus vasculaires par les mêmes cellules tumorales atypiques T, CD3 et CD2 positives.

Commentaires

Le lymphome T hépato-splénique (( est un lymphome extra-ganglionnaire et systémique dérivant des cellules cytotoxiques T porteuses du récepteur ((. Il se localise essentiellement dans les sinus de la rate, du foie et de la moelle osseuse.

Epidémiologie et présentation clinique : 1-4
C’est un lymphome rare (moins de 1% des lymphomes non hodgkiniens) touchant l’adolescent et l’adulte jeune (autour de 35 ans) et prédominant chez l’homme.

Il s’agit d’une prolifération très agressive qui peut répondre au début à la chimiothérapie, mais qui rechute très fréquemment ; la médiane de survie est inférieure à 2 ans. 20% des lymphomes hépatospléniques T surviennent à la suite d’un traitement d’immuno-suppression chronique, comme dans cette observation ou après transplantation d’organe ou traitement de la maladie de Crohn du sujet jeune. Les patients présentent une altération marquée de l’état général; l’examen retrouve une hépatosplénomégalie sans adénopathie. La thrombopénie est marquée souvent associée à une anémie et à une neutropénie. Au stade initial de la maladie, l’envahissement sanguin est rare.

Aspect macroscopique : 1,2
la rate est augmentée de volume (poids supérieur à 1 kg). 

Aspect histologique : 1-3
Morphologiquement, le parenchyme présentent les lésions histologiques déjà décrites. L’examen du foie révèle une infiltration sinusoïdale prédominante par les mêmes cellules tumorales T. Il en est de même pour la moelle osseuse qui est toujours envahie et au niveau de laquelle l’étude immunohistochimique est obligatoire pour mettre en évidence les cellules tumorales intra-sinusoïdales difficiles à voir en HES.

Données immunophénotypiques : 1-3
Sur le plan immunophénotypique, les cellules sont de type T, caractéristiquement CD3 positives et CD5 négatives et ont un phénotype cytotoxique tronqué, TiA1 positives et négatives pour Granzyme B et perforine. Elles peuvent être positives avec CD2, CD7 et CD56 et sont négatives avec CD4 et CD8 ainsi qu’avec l’EBV.

Données cytogénétiques et moléculaires : 1-4
Sur le plan génétique, les cellules présentent un réarrangement des gènes gamma et delta du récepteur T. Il existe un isochromosome 7q, anomalie génétique récurrente caractéristique mais non spécifique et souvent une trisomie 8.

Diagnostic différentiel :

Le diagnostic différentiel se pose avec les infiltrations intra-sinusales et sera facilement résolu en fonction de la taille des cellules intra-vasculaires et de leur phénotype (IHC). 

- S’il s’agit de petites cellules lymphoïdes : soit elles sont de type B, et le lymphome de la zone marginale splénique devra être évoqué en premier lieu (cf Cas N°2), soit elles sont de type T et le diagnostic de leucémie à grands lymphocytes granuleux (LGL) devra être discuté, cependant le contexte clinique et biologique est différent : adulte pus âgé (60 ans), grands lymphocytes granuleux circulants, infiltration cordonale splénique prédominante et hyperplasie de la pulpe blanche, lymphocytes CD3+, CD4-, CD8+, Tia1+, Granzyme B+, perforine+.

- S’il s’agit de grandes cellules, le diagnostic d’embolie carcinomateuse sera fait avec une pan-cytokératine (AE1-AE3 ou Kl1) et celui de lymphome à grandes cellules B intra-vasculaire avec le Pan-B CD20 et le Mib1 Ki67. 

Points importants à retenir 
· Patient jeune, altération de l’état général, hépato-splénomégalie, thrombopénie

· Expansion de la pulpe rouge, infiltration sinusale++, atrophie de la pulpe blanche 

· IHC caractéristique : CD3 +, CD2 +, CD7 + mais CD5 -, CD4 -, CD8 -, CD56 +

· Phénotype cytotoxique tronqué : TiA1+ mais Granzyme B et perforine –

· Diagnostics différentiels dans la rate :

- Lymphome B intravasculaire (IVLB)

- Lymphome de la zone marginale splénique (variante diffuse)

- Leucémie à grands lymphocytes granuleux (LGL)

· Lymphome agressif de mauvais pronostic
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Cas N° 04 Marie Parrens, Hôpital Haut-Levêque, CHU Bordeaux.

Renseignements cliniques

Homme, 67 ans. Altération de l’état général avec amaigrissement de 10 kg en 6 mois. Splénomégalie avec quelques adénopathies périphériques axillaires et inguinales. Syndrome inflammatoire, LDH augmentées. Lymphome ?  
Diagnostic proposé : Hématopoïèse extra-médullaire correspondant à une splénomégalie myéloïde (myélofibrose idiopathique), associée à des foyers d’infarctus.

Description macroscopique :

La pièce de splénectomie pèse 910 g et mesure 15 x 13 x 6 cm. Elle est le siège de multiples foyers nécrotiques par place extensifs.

Description microscopique :

Le parenchyme splénique renferme des lésions localisées principalement dans la pulpe rouge, associant à la fois des images d’hématopoïèse extra-médullaire (HEM) marquées et des foyers de nécrose ischémique à type d’infarctus. L’hématopoïèse intra-splénique intéresse les trois lignées, érythroblastique, granuleuse et mégacaryocytaire. Pour les deux premières, la maturation est conservée bien que des cellules immatures soient présentes. En ce qui concerne les mégacaryocytes, des dysmorphies sont visibles (hypersegmentation, hyperchromatisme nucléaire et noyaux nus). Les cellules hématopoïétiques sont retrouvées dans les cordons et parfois dans les sinus (myélémie). Les cordons présentent un épaississement de leur paroi mieux visible sur les colorations argentiques des fibres de réticuline.

L’immunohistochimie montre l’absence de blaste CD34+ et souligne l’HEM, comprenant les mégacaryocytes (CD61+), les éléments de la lignée granuleuse (myéloperoxydase+) et de la lignée érythroblastique (glycophorine+).
Commentaires

Tout syndrome myéloprolifératif (SM) s’accompagne en général d’une splénomégalie. Dans la splénomégalie myéloïde (Myélofibrose idiopathique, MFI) la rate est volumineuse. 

Epidémiologie et présentation clinique : 1-4
Il s’agit d’une maladie rare (0,5-1,5/100000 pers/an), de l’âge adulte (60-70 ans) sans prédominance de sexe. Certains cas ont été rapportés après exposition au benzène ou aux radiations ionisantes. De rares cas sont décrits chez l’enfant et sont alors héréditaires autosomiques récessifs. Initialement la moelle et le sang sont atteints avec une pancytopénie, une myélémie possiblement associée à une érythroleucoblastémie. Secondairement, au stade de fibrose médullaire, se développe l’HEM responsable de la splénomégalie et d’atteintes d’autres organes (foie, ganglions, poumon, plèvre…). 

Aspect macroscopique : 1

La rate est volumineuse (poids > 1 kg). Des lésions d’infarctus sont fréquentes.

Aspect Histologique : 1-4
L’Hématopoïèse extra-médullaire intra-splénique (HEM) (=métaplasie myéloïde) domine le tableau. Elle est dite tumorale. Il s’agit alors d’une lésion quantitativement marquée intéressant les trois lignées hématopoïétiques. Celles-ci associent fréquemment des éléments immatures. Les foyers d’érythrocytes sont riches en proérythroblastes. Les mégacaryocytes présentent des noyaux hypersegmentés, de taille variable et ont tendance à se regrouper. Du fait de leur interaction avec l’endothélium sinusal, ils sont responsables de la formation de foyers de péliose. Les précurseurs granuleux sont également fréquents et tendent à se regrouper autour des structures vasculaires ou au niveau de l’interface pulpe blanche-pulpe rouge (zone péri-folliculaire). 

L’analyse des ganglions hilaires est une aide précieuse au diagnostic car souvent l’HEM à ce niveau est facilement mise en évidence.

L’analyse de la moelle2 est déterminante pour valider le diagnostic. Suivant la progression de la maladie, trois stades sont décrits. 

- Le stade pré-fibrotique où la moelle est riche, caractérisée par une hyperplasie de la. lignée mégacaryocytaire associant des mégacaryocytes dysmorphiques (variation de taille, hyperchromatisme nucléaire, noyaux compactés) regroupés en amas parfois au contact des travées. La lignée granuleuse est riche, la lignée érythroblastique normale. La trame de réticuline est non densifiée. 

- Le stade fibrotique où la moelle est hétérogène, globalement hypocellulaire. Les anamolies et les regroupements mégacaryocytaires se majorent. La trame de réticuline est densifiée de manière diffuse et marquée et souvent associée à une fibrose collagénique débutante. 

- Le stade d’ostéomyélosclérose avec aplasie médullaire, fibrose et ostéocondensation représente l’évolution terminale de la maladie.

Données immunophénotypiques :

L’étude en immunohistochimie souligne les différentes lignées impliquées dans l’HEM : CD61 et mégacaryocytes, glycophorine et érythroblastes, myéloperoxydase et granuleux. Elle montre souvent des cellules CD34+. Ce marquage est utile car il permet de souligner des précurseurs qui, lorsqu’ils deviennent nombreux, sont en faveur d’une accélération ou d’une transformation de la maladie en leucémie myéloïde aigue. 

Données cytogénétiques et moléculaires5,6
50% des patients présentent une mutation de JAK2 V617F. Si cette mutation témoigne du caractère clonal de la lésion, elle est non spécifique puisque présente dans les polyglobulies primitives et la thrombocytose essentielle. Dans plus de 30% sont observées des anomalies cytogénétiques. Parmi celles-ci les plus fréquentes comprennent la del(13)(q12-22), le der(6)t(1;6)(q21-23;p21.3), la del (20q) et la trisomie partielle 1q. 

Absence de réarrangement de bcr-abl (chromosome de philadelphie)

Diagnostic différentiel : 3,4
- HEM réactionnelle : Si l’HEM est pathognomonique des syndromes myéloprolifératifs chroniques et des syndromes myélodysplasiques, cette lésion peut être associée à des pathologies fonctionnelles (anémie hémolytique, purpura thrombotique thrombocytopénique) ou tumorales non hématopoïétiques de la rate (tumeurs vasculaires, métastases, lymphomes). Il existe des caractéristiques morphologiques et phénotypiques permettant de distinguer l’HEM dite « réactionnelle » associée à des lésions non hématopoïétiques, de celle dite « tumorale » survenant au cours des SM. Il s’agit en général d’une lésion quantitativement peu marquée qui intéresse le plus souvent une seule lignée et en particulier la lignée érythroblastique. Il s’associe parfois quelques mégacaryocytes isolés sans tendance au regroupement. La lignée granuleuse est exceptionnellement représentée. Les cellules sont normales, sans atypie et offrent une maturation harmonieuse. Les foyers d’érythrocytes sont souvent visibles dans les sinus alors que les mégacaryocytes sont présents soit dans les cordons, soit dans les sinus. Dans tous les cas, les formes matures prédominent et l’étude en immunohistochimie montre l’absence d’expression de marqueurs d’immaturité comme le CD34.
- Autres syndromes myéloprolifératifs : S’il existe quelques signes, portant essentiellement sur l’analyse de la lignée mégacaryocytaire (tableau), permettant de distinguer à l’étage splénique une leucémie myéloïde chronique (LMC), une trombocytose essentielle (TE) et une maladie de Vaquez, l’exercice est théorique et difficilement reproductible en pratique. Il paraît dès lors capital de bénéficier d’une analyse concomitante de la moelle et de confronter l’ensemble du dossier aux données cliniques et biologiques.

	
	IMF
	LMC
	TE et Vaquez

	Mégacaryocytes
	
	
	

	Taille
	variable
	petite
	grande

	segmentation
	variable
	hyposegmentés
	hypersegmentés

	chromatisme
	hyperchromatisme
	variable
	variable

	regroupements
	+++
	+
	+


- Accélération ou transformation en LAM : l’infiltrat est souvent plus massif et monotone, dominé par des éléments de la lignée granuleuse avec hiatus de maturation et nombreuses cellules CD34 +.

- Splénomégalie secondaire à une hypertension portale :

Cette lésion se définit comme une augmentation du volume de la rate secondaire à une congestion veineuse (veines spléniques, porte, système cave) dont les étiologies sont nombreuses et comprennent cirrhose, thrombose ou sténose du système veineux sus-décrit, insuffisance cardiaque… Dans ce cas la rate est grosse (> 1 Kilo), le parenchyme est ferme, homogène, rouge foncé. La capsule peut être épaissie. Sur le plan morphologique, on observe une expansion de la pulpe rouge associée à une dilatation des veines et des sinus contrastant avec une atrophie de la pulpe blanche. Il n’est pas rare de retrouvé des lésions d’HEM réactionnelle associées. Au cours de l’évolution, un épaississement progressif de la trame de réticuline péri-sinusale se développe, associé plus tardivement à une fibrose collagène. Des remaniements hémorragiques responsables de la formation de nodules de Gandy-Gamna sont fréquents.

Evolution et traitement :

La médiane de survie est d’environ 3 à 7 ans pour les patients diagnostiqués au stade fibrotique, pour ceux diagnostiqués plus précocement la survie est de 10 à 15 ans. Les facteurs de mauvais pronostic comprennent un âge > 70 ans, Hb < 10 g/dl, plaquettes < 100000/L et un caryotype anormal. Les causes de morbidité et de mortalité sont directement liées à l’insuffisance médullaire (infections, hémorragies). La progression en leucémie aigue myéloïde est de 5 à 30% selon les séries. L’indication d’une splénectomie se fait au cas par cas selon l’importance des dépendances transfusionnelles, du caractère symptomatique de la splénomégalie, d’une hypertension portale et d’une thrombopénie sévère.

Points importants à retenir


· L’HEM tumorale est une lésion franche intéressant les trois lignées hématopoïétiques. Les regroupements et les anomalies mégacaryocytaires sont marquées. Des cellules CD34+ sont fréquentes.

· L’HEM réactionnelle est associée à une autre pathologie splénique (fonctionnelle, tumeurs vasculaires). Souvent une seule lignée est intéressée (mégacaryocytaire ou érythroblastique). Ce sont des éléments matures, sans atypie. Les granuleux sont rares et les cellules CD34+ absentes.

· Si les cellules CD34+ sont nombreuses, penser à l’accélération ou transformation.  Cette transformation est rarement isolée à la rate d’où l’importance de la confrontation anatomo-clinique.

· Syndrome myéloprolifératif et rate : morphologie : reconnaître l’HEM tumorale et poser un diagnostic définitif après examen de la moelle osseuse confronté aux données cliniques, biologiques et cytogénétiques.

· Rôle du pathologiste : 

- reconnaître l’entité « syndrome Myéloprolifératif » : HEM tumorale

- préciser sa phase : chronique, accélération, transformation aigue

- garder à l’esprit que l’HEM splénique est une lésion élémentaire fréquente et banale et que seule l’HEM dite tumorale permet le diagnostic de syndrome myéloprolifératif

- se rappeler que le classement des SM repose sur des critères cliniques, biologiques, cytogénétiques et médullaires.
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CAS N° 05 Sophie Stanislas, Hôpital Haut-Levêque, CHU Bordeaux.

Renseignements cliniques :

Homme, 56 ans. Splénomégalie douloureuse.

Diagnostic proposé : Angiosarcome primitif splénique

Description macroscopique :

La rate pèse 945 g et mesure 14 x 11 x 10 cm. Elle est le siège d’une volumineuse lésion de 11 cm de grand axe, présentant un aspect fréquement hémorragique par place spongieux.

Description microscopique :

Lésion mal limitée en périphérie, parfois cernée par une pseudo-capsule, correspondant à une prolifération vasculaire. Les vaisseaux sont de taille et de forme irrégulières, dilatés ou réduits à de simples fentes capillaires, agencés en un réseau anastomotique. Les cellules endothéliales sont atypiques et forment focalement de petites touffes papillaires dans les lumières. Les cellules sont tantôt fusiformes tantôt épithélioïdes et présentent des noyaux irréguliers chromatiques, et nucléolés. Des mitoses atypiques sont visibles. 

L’étude immunohistochimique confirme la nature vasculaire de cette prolifération, montrant une positivité des cellules tumorales pour le CD31 et le CD34. 

Commentaires :

A l’exception des hémopathies malignes, les lésions primitives de la rate sont rares, essentiellement représentées par les kystes et les tumeurs vasculaires, bénignes ou malignes. Les principales lésions vasculaires que l’on peut mettre en évidence sont multiples :

- lésions bénignes : hémangiomes, lymphangiomes, angiomes à cellules littorales, hamartomes

- lésions malignes : angiosarcomes (essentiellement)

- lésions de potentiel malin incertain : hémangioendothéliomes

Epidémiologie et présentation clinique : 1-5
Les angiosarcomes primitivement spléniques sont rares et de mauvais pronostic. Ils surviennent dans la grande majorité des cas chez l’ adulte de plus de 40 ans (médiane 55–65 ans). Leur symptomatologie est bruyante avec une altération marquée de l’état général et une splénomégalie volumineuse, rapidement évolutive.

Aspect Macroscopique : 1-5
Le poids de la rate dépasse souvent 1 kg. A la coupe, la lésion est pluri-nodulaire, mal limitée en périphérie. Des remaniements nécrotiques, hémorragiques et/ou nécrotiques sont parfois associés.
Aspect Histologique : 1-5
Les angiosarcomes se caractérisent sur le plan morphologique par une prolifération vasculaire mal limitée en périphérie, invasive. Celle-ci forme un réseau de fentes vasculaires irrégulières, anastomosées, responsables d’un aspect labyrinthique. Les atypies nucléaires peuvent être marquées avec des noyaux chromatiques, irréguliers et nucléolés. Des mitoses sont visibles.

Les aspects morphologiques peuvent être très variables : aspect caverneux, épithélioïde, papillaire, massif,…

Données immunophénotypiques : 1-5
L’examen immunohistochimique montre une positivité des cellules tumorales pour les marqueurs vasculaires (CD31 : marqueur le plus spécifique et CD34) avec une expression variable de CD68/KP1 et du CD8.

Diagnostic différentiel : 1-5
En pratique, le diagnostic différentiel des angiosarcomes spléniques se fait essentiellement  avec les tumeurs vasculaires bénignes de la rate (Tableau). Rarement, ces tumeurs apparaissent complètement indifférenciées. Il faudra alors s’attacher à échantillonner correctement la lésion pour rechercher une composante vasculaire plus évidente et recourir à l’étude immunohistochimique.
Diagnostics différentiels des angiosarcomes

	
	Tumeurs vasculaires bénignes
	Angiosarcomes

	Circonstances de découverte
	fortuite ++
	altération de l’état général

splénomégalie volumineuse

	Macroscopie
	lésion bien limitée en périphérie, non encapsulée
	lésion mal limitée

nécrose

	Architecture
	espaces vasculaires bien séparés
	réseau labyrinthique irrégulier

	Cytologie
	absence d’atypies
	atypies cyto-nucléaires

	Mitoses
	peu nombreuses
	nombre variable

	Nécrose
	rare
	parfois


- L’hémangiome1-3 est la tumeur vasculaire splénique bénigne la plus fréquente. Elle peut survenir à tout âge, sans prédominance de sexe. De découverte le plus souvent fortuite, l’hémangiome peut être responsable d’une splénomégalie et/ou de douleurs abdominales.

Macroscopiquement, les hémangiomes sont souvent uniques. De taille très variable, ils apparaissent comme des lésions de couleur rouge sombre, bien limitées en périphérie, non encapsulées, d’aspect spongieux. Des remaniements sont possibles (infarctus, thrombose, fibrose, calcifications).

On distingue deux types d’hémangiome, l’hémangiome caverneux (de loin le plus fréquent) et l’hémangiome capillaire.

·  L’hémangiome caverneux est composé d’espaces vasculaires de grande taille, séparés par de fins septa fibreux. Ces espaces sont tapissés par des cellules endothéliales aplaties, non atypiques.

·  L’hémangiome capillaire, comme son nom l’indique, se compose de vaisseaux capillaires de petit calibre, tapissés par des cellules endothéliales sans atypie.

L’immunohistochimie montre une positivité des marqueurs vasculaires (CD31 et CD34) et une expression variable des marqueurs histiocytaires (CD68/KP1). Le CD21 et le CD8 sont négatifs.

L’hémangiomatose diffuse est une variante rare d’hémangiome, caractérisée par un remplacement du parenchyme splénique par des espaces vasculaires ectasiques. L’atteinte splénique peut être isolée ou s’intégrer dans le cadre d’une atteinte multi-viscérale. Sa découverte peut être fortuite ou secondaire à des explorations motivées par l’apparition d’une splénomégalie avec hypersplénisme et/ou hypertension portale.

- Le lymphangiome1-3 est une tumeur vasculaire bénigne, le lymphangiome est moins fréquent que l’hémangiome. Il survient essentiellement chez les enfants (parfois dans le cadre d’une lymphangiomatose disséminée avec atteinte multi-viscérale) mais peut se voir à tout âge. Sa découverte est le plus souvent fortuite, mais il peut être responsable d’une splénomégalie.
Macroscopiquement, il s’agit d’une lésion multi-kystique, souvent sous-caspulaire.

Sur le plan morphologique, le lymphangiome correspond à une lésion vasculaire d’architecture micro-kystique. Les cavités vasculaires renferment un matériel protéinacé rose pâle, pauvre en hématies (sauf en cas de remaniements ou de traumatisme) et sont tapissées par des cellules endothéliformes sans atypie. Ces cellules prennent parfois un aspect plus « arrondis » et peuvent former des petites projections dans les lumières.

L’examen immunohistochimique montre une positivité des cellules avec les marqueurs vasculaires (CD31 et CD34) et pour le D2-40.

- L’angiome à cellules littorales1-3 est une tumeur vasculaire bénigne spécifique de la rate qui peut survenir à tout âge. Les circonstances de découvertes sont essentiellement représentées par une splénomégalie isolée et/ou l’apparition de douleurs abdominales.
Macroscopiquement, il s’agit d’une lésion uni ou pluri-nodulaire, d’aspect spongieux.

Sur le plan morphologique, l’angiome à cellules littorales se caractérise par une prolifération composée d’espaces vasculaires de taille variable, interconnectés, comportant au sein de leur lumière de longues projections papillaires. Celles-ci sont tapissées de deux types de cellules. Les premières sont des cellules endothéliales hautes et sont au contact des lumières. Elles présentent de vastes cytoplasmes éosinophiles et des noyaux vésiculeux et nucléolés. Elles possèdent une tendance à l’exfoliation dans les lumières vasculaires où elles prennent alors un aspect presque histiocytaire. Les autres, basales, sont endothéliformes, situées sous les premières au contact du chorion sous-jacent et présentent des noyaux allongés, sans atypie et des cytoplasmes peu abondants.

Le phénotype de ces tumeurs est très particulier associant un double phénotype vasculaire et histiocytaire (CD31 et CD68/KP1). La composante basale exprime également le CD34 alors que les grandes cellules sont négatives. Le CD21 est parfois positif, le CD8 est négatif. 

L’angiome à cellules littorales est une lésion bénigne dans la très grande majorité des cas, mais des formes malignes sont décrites dans la littérature (angiosarcome à cellules littorales).

- L’hamartome1-3,6 est une tumeur vasculaire bénigne rare, d’étiologie encore méconnue, elle peut survenir à tout âge. Sa découverte est le plus souvent fortuite, mais elle peut parfois être responsable d’une splénomégalie en particulier chez les enfants où la symptomatologie est souvent plus bruyante.
Macroscopiquement, il s’agit d’une lésion unique, de consistance solide et de couleur rouge sombre.

Sur le plan morphologique, l’hamartome est composé d’un mélange des différents constituants de la pulpe rouge sous la forme de structures vasculaires désorganisées (artères, veines, sinus).

Le phénotype de l’hamartome est également caractéristique en soulignant les différents constituants de la lésion : sinus (CD8+/CD31+/CD34-), veines (CD31+/CD34-/CD8-) et capillaires artériels (CD31+/CD34+/CD8-). Le CD21 est négatif.

- La péliose2 n’est pas une véritable tumeur vasculaire, cependant, certaines formes étendues peuvent en imposer pour une lésion tumorale. Elle peut se voir à tout âge et s’associe dans la moitié des cas à une péliose hépatique. Sa découverte est le plus souvent fortuite dans un contexte clinique particulier (prise médicamenteuse, infection chronique, hémopathie maligne,…).
Macroscopiquement, la péliose se caractérise par des taches bleutées de taille variable, sous-capulaires ou intra-parenchymateuses.

Sur le plan morphologique, le parenchyme splénique apparait creusé de cavités emplies de sang et parfois de fibrine. Ces cavités sont essentiellement localisées en zone péri-folliculaire mais peuvent se rencontrer en plein parenchyme. Leur paroi est tapissée par un endothélium sans atypie, abrasé dans la majorité des cas.

Il s’agit d’une pathologie bénigne, mais en cas de lésions étendues, le risque principal est celui d’une rupture splénique.

Evolution et traitement : 1-5
Le pronostic est sombre du fait d’une dissémination métastatique précoce. La médiane de survie est de 5 à 6 mois. Le traitement, repose avant tout sur l’éxérèse chirurgicale associée suivant les circonstances à une radiothérapie et ou une chimiothérapie.

Points importants à retenir

· Principales lésions vasculaires primitives spléniques :

- malignes : angiosarcomes 

- à potentiel évolutif incertain : hémangioendothéliome

- bénignes : hémangiomes, lymphangiomes, angiomes à cellules littorales, hamartomes

· En pratique, la démarche diagnostique est tout d’abord de reconnaître la nature vasculaire de ces lésions puis de les différencier entre elles, à l’aide de critères morphologiques sans oublier l’étude immunohistochimique qui est toujours d’une grand aide. 
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CAS N° 06 Sophie Stanislas, Hôpital Haut-Levêque, CHU Bordeaux.

Renseignements cliniques :

Femme, 62 ans. Tumeur splénique non kystique

Diagnostic proposé : Pseudo-tumeur inflammatoire

Description macroscopique :

La rate pèse 192 g et mesure 10 x 7 x 5 cm. Elle est le siège d’une lésion rouge sombre bien limitée, à contours arrondis mesurant 6,5 cm de grand axe

Description microscopique :

Au sein d’un parenchyme splénique sensiblement normal, on observe une prolifération bien limitée, non encapsulée. Celle-ci est constituée de multiples petits nodules de cellules fusiformes non atypiques présentant souvent des caractéristiques cytologiques histiocytaires. En prériphérie de ces derniers, s’associe un infiltrat inflammatoire riche, polymorphe, composé de lymphocytes matures et de plasmocytes. 

L’étude immunohistochimique montre la nature histiocytaire (CD68/ PGM1 et Kp1+, CD163+, PS100-, CD1a-) nettement prédominante de la composante de cellules fusiformes. Seul un contingent minoritaire myofibroblastique (AML+) est visible. Les marqueurs vasculaires sont négatifs, de même que la protéine ALK. La détection de l’EBV (EBER) est négative.

Commentaires :

Epidémiologie et présentation clinique : 1
La pseudo-tumeur inflammatoire est une lésion bénigne, dont l’étiologie est encore peu connue. Non spécifique à la rate, on peut la rencontrer dans d’autres organes. Ces lésions surviennent essentiellement chez l’adulte (médiane 53 ans) et sont le plus souvent découverte fortuitement. Elles peuvent cependant être responsables d’une fièvre ou de douleurs abdominales, avec une splénomégalie présente dans environ 20% des cas.

Aspect macroscopique : 1
Il s’agit d’une masse unique (rarement multiples), bien limitée en périphérie, non encapsulée, refoulant le parenchyme splénique adjacent. Elle est souvent remaniée en son centre (nécrose, hémorragie, cicatrice fibreuse).

Aspect histologique : 1
La pseudo-tumeur inflammatoire est caractérisée sur le plan morphologique par une double composante cellulaire :

- une composante de cellules fusiformes sans atypie, associant de nombreuses cellules histiocyaires et quelques cellules myofibroblastiques,

- une composante inflammatoire polymorphe associant des lymphocytes, des plasmocytes, des histiocytes et quelques polynucléaires.

Ces deux composantes s’organisent au sein d’un stroma souvent fibro-collagène.

Données immunophénotypiques : 1
Le phénotype du contingent de cellules fusiformes est très variable. Ces cellules sont dans la majorité des cas positives avec le CD68/PGM1, KP1 et le CD163. Quelques unes expriment l’AML. Le CD21, le CD8, le CD1a et la PS100 restent négatifs. Dans un nombre non négligeable de cas, la détection de l’EBV par hybridation in situ (sonde EBER) est positive. L’examen immunohistochimique montre qu’au sein du contingent inflammatoire, les lymphocytes sont de phénotype T prédominant et que la population plasmocytaire est polytypique.

Diagnostics différentiels : 1-5
Dans tous les organes, la pseudo-tumeur inflammatoire semble s’intégrer dans un groupe de pathologies très hétérogène, d’origine et de pronostic différents, groupe dont le démembrement n’est pas encore établi de manière certaine.

Parmi ces pathologies, doivent se discuter :

- la tumeur myofibroblastique inflammatoire qui est essentiellement décrite au niveau des tissus mous et des poumons doit être connue du fait de son potentiel évolutif incertain avec possibilité de récidives et de dissémination métastatique. Elle se caractérise par un âge de survenue plus précoce (adultes jeunes) et un tableau clinique plus bruyant avec souvent une altération de l’état général et des douleurs abdominales.

Sur le plan morphologique, comme la « pseudo-tumeur inflammatoire », elle associe deux contingents formés respectivement de cellules fusiformes et d’éléments inflammatoires polymorphes. 

L’examen immunohistochimique montre que dans le cadre de cette pathologie, les cellules fusiformes sont essentiellement des cellules myofibroblastiques (AML+) et qu’elles expriment l’ALK dans 50% des cas et l’EBV dans 60% des cas.

- la tumeur à cellules folliculaires dendritiques « pseudo-tumeur inflammatoire –like », essentiellement décrite au niveau du foie et de la région péri-pancréatique, prédomine chez les femmes et est découverte le plus souvent devant une altération de l’état général et des douleurs abdominales.
Sur le plan morphologique, on retrouve au sein de ces lésions à nouveau deux composantes. La composante à cellules fusiformes est dans ce cas de nature folliculaire dendritique et non de nature histiocytaire ou myofibroblastique. 

L’examen immunohistochimique permet de le confirmer en montrant une positivité des cellules avec le CD21, CD23, CNA42 et le CD35. Une détection de l’EBV n’est pas rare. Comme les pseudo-tumeurs inflammatoires, la tumeur à cellules folliculaires dendritiques « pseudo-tumeur inflammatoire–like » est indolente. 

- La transformation angiomatoïde nodulaire et sclérosante de la rate4,5, récemment décrite par Rosaï en 2004, est une lésion rare de découverte le plus souvent fortuite. Macroscopiquement, les formes uniques prédominent sous la forme d’un nodule bien limité en périphérie, refoulant le parenchyme adjacent, de couleur rouge clair. Cette lésion renferme une multitude de nodules de petite taille, de couleur brune, parfois confluents.

Sur le plan morphologique, elle est caractérisée par de multiples nodules vasculaires/angiomatoïdes bien circonscrits, parfois confluents, se disposant au sein d’un stroma d’abondance variable. Ces nodules sont souvent entourés d’une fibrose concentrique, en bulbe d’oignon, ou sont cernés d’un anneau de fibrine pouvant en imposer, au faible grandissement, pour des lésions de vascularite nécrosante et thrombosante. Chaque nodule est formé par une prolifération de petits capillaires tapissés par des cellules endothéliales non atypiques. Le stroma adjacent peut présenter des aspects très variables. Il peut être fibreux, myxoïde, parfois hyalin et peut renfermer quelques myofibroblastes et éléments inflammatoires polymorphes (lymphocytes, plasmocytes, histiocytes).

La morphologie de cette lésion étant assez typique, l’examen immunohistochimique est le plus souvent inutile. Par contre, certains auteurs ayant rapporté des associations à un processus métastatique carcinomateux, préconisent de réaliser des pancytokératines de manière systématique.

Enfin, les autres diagnostics différentiels (lymphomes, autres tumeurs vasculaires telles l’hémangiome et l’hamartome, métastases, tumeurs malignes fibro-histiocytaires) se discutent essentiellement sur la clinique, l’imagerie et l’examen macroscopique. Ils sont cependant rapidement éliminés à l’examen histologique, éventuellement aidé de l’immunohistochimie.

Evolution et traitement : les pseudo-tumeurs inflammatoires sont des lésions bénignes, très vraisemblablement d’origine réactionnelle. Dans la majorité des cas, la splénectomie permet une guérison sans récidive.

Points importants à retenir

· Lésion bénigne dont l’origine est mal connue, appartenant au groupe hétérogène des « pseudo-tumeurs inflammatoires ». 

· Le diagnostic positif repose sur la mise en évidence d’un contingent à cellules fusiformes essentiellement de nature histiocytaire (quelques cellules myofibroblastiques) et d’un contingent inflammatoire polymorphe.
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CAS N° 07 A. de Mascarel, Hôpital Haut-Levêque, CHU Bordeaux.

Renseignements cliniques

Femme de 73 ans qui consulte pour asthénie, essoufflement et douleur thoracique. Examen clinique normal. Diagnostic d’anémie hémolytique autoimmune devant une anémie à 5,8 gr d’Hb, régénérative avec test de Coombs positif. Recherche d’agglutinines froides négative. Echographie et scanner : splénomégalie avec nodule hétérogène de 4 cm. Echec de la corticothérapie. Splénectomie. Décès par hémorragie interne, 15 jours après la splénectomie.

Diagnostic proposé : Lymphome B diffus à grandes cellules.

Description macroscopique : 
La rate pèse 362 g et mesure 13x10x5 cm. La coupe met en évidence une formation tumorale de 4 cm, de couleur blanchâtre à limite relativement nette, contrastant avec le parenchyme splénique macroscopiquement normal.

Description microscopique : 

La tumeur est constituée par une prolifération lymphoïde diffuse associant majoritairement des cellules de grande taille, avec des noyaux souvent multilobés, possédant des nucléoles excentrés. Au voisinage, le parenchyme splénique est sensiblement normal, sans localisation lymphomateuse, en particulier à petites cellules.

En immunohistochimie, ces grandes cellules sont de phénotype B, CD79a+ et partiellement CD20+. Elles sont positives avec CD10 et Mum1, expriment de façon hétérogène Bcl2 et restent négatives avec Bcl6, CD23 et cycline D1. 70% des grandes cellules réagissent avec Ki67-MIB1. Les pan-T  CD3 et CD5 montrent une population T résiduelle moyennement abondante. Du fait de l’expression inconstante du CD20, un complément d’immunohistochimie montre qu’un contingent de grandes cellules est monotypique kappa, témoignant d’une inflexion plasmocytaire.

Commentaires :

Epidémiologie et présentation clinique : 1-3
En Occident, les lymphomes B diffus à grandes cellules (LBDGC) sont les plus fréquents et représentent 30 à 40% des lymphomes non hodgkiniens. L’âge médian est autour de 70 ans. Il existe une légère prédominance masculine. Ils surviennent le plus souvent de novo et correspondent plus rarement à une transformation d’un lymphome B indolent (LLC, lymphome folliculaire ou lymphome de la zone marginale splénique). Dans plus de 40% des cas, l’atteinte initiale est extra-ganglionnaire. La forme splénique isolée est rare (10%) et il s’agit généralement d’une masse tumorale à évolution rapide, souvent symptomatique avec signes généraux (« symptômes B »): fièvre, amaigrissement, sueurs nocturnes.

Aspect macroscopique : 1-3
La rate pèse 1 à 2 kg et présente beaucoup plus souvent un aspect tumoral pseudo-métastatique que micro-nodulaire. Il peut s’associer des remaniements nécrotiques, hémorragiques ou fibreux.

Aspect Histologique : 1-8
La prolifération tumorale est d’architecture diffuse avec un contraste net entre la tumeur et le parenchyme splénique résiduel. Il s’agit de grandes cellules assez monotones, au noyau nucléolé souvent en mitose. 

Dans la rate, deux autres sous-types peuvent se rencontrer :

1) Lymphome B riche en lymphocytes T et en histiocytes5,6
C’est un lymphome rare (1 à 3 % des LBDGC), survenant autour de 50 ans, se manifestant par une splénomégalie dans 40 à 60 % des cas associée à une symptomatologie B. L’envahissement médullaire et hépatique est fréquent. La rate pèse entre 0,8 et 2,5 kg et montre à la coupe, une expansion micronodulaire de la pulpe blanche, sans véritable masse tumorale visible. La prolifération lymphoïde est formée de micronodules dans la pulpe blanche avec une extension variable à la pulpe rouge.

Morphologiquement, le diagnostic est porté s’il existe moins de 10% de grandes cellules tumorales au sein d’une population réactionnelle riche en lymphocytes ou en histiocytes (OMS). En IHC, les grandes cellules sont CD20+, CD79a+ et expriment le CD45, le Bcl6 (60%) et de façon variable, l’EMA et le CD30/BerH2. Elles restent négatives avec CD15, CD5, CD10 et l’EBV. Il n’existe pas de réseau folliculaire dendritique dans les nodules tumoraux comme en témoigne la négativité du CD21 ou du CD23.

2) Lymphome B intra-vasculaire7,8 (cf cas N° 03).

Données immunophénotypiques : 1-4
Les cellules sont de type B CD20+ avec un index de prolifération MIB1/Ki67 élevé (souvent > à 70%). Un complément d’IHC avec CD10, Bcl6 et Mum1 permet de différencier deux groupes dont le pronostic serait différent :

· un profil de type « Germinal Center (GC) » de meilleur pronostic : CD10+/-, Bcl6+/-, MUM1-.

· un profil de type activé (ou non GC) de moins bon pronostic : CD10-, Bcl6-, Mum1+.

Cette différence pronostique doit être validée par des études multicentriques en cours. Le Bcl2 est positif dans 30 à 50% des cas, tous types confondus. Sa positivité (marquage de plus de 50% des cellules tumorales) serait associée selon certaines études, à un moins bon pronostic. Cependant, depuis l’association de l’anti-CD20 (Rituximab) à la chimiothérapie, la différence pronostique entre lymphome à grandes cellules B Bcl2+ et Bcl2- semble disparaître.

Données cytogénétiques et moléculaires : 1-3
La PCR montre un réarrangement clonal des chaînes lourdes des immunoglobulines et il existe des anomalies cytogénétiques fréquentes et récurrentes mais non spécifiques : 

· t(14;18) (30%)

· anomalie de la région 3q27 (30%)

· t(8;14) (q24;q32) classiquement associée au lymphome de Burkitt, parfois mise en évidence, le plus souvent associée à d’autres anomalies.

· Trisomie 3, del(6q), del(17p)…

Diagnostic différentiel

1) La forme tumorale fera discuter : 

- un lymphome B diffus à grandes cellules secondaire.

Tout lymphome B indolent est susceptible de se transformer en LBDGC et la recherche de cette transformation se fera devant toute altération de l’état général ou symptômes B d’apparition récente, ainsi que devant toute augmentation rapide, douloureuse ou non, d’une splénomégalie déjà connue chez un patient suivi pour un lymphome indolent.

- une métastase

La métastase splénique peut être synchrone ou métachrone à la découverte de la tumeur primitive. C’est exceptionnel qu’elle soit la manifestation initiale de la maladie et elle s’intègre le plus souvent dans le cas d’une pathologie multi-métastatique. L’incidence semble en augmentation du fait d’un meilleur dépistage par les techniques d’imagerie et de l’amélioration de la survie des patients atteints de cancer. Les tumeurs primitives préférentielles sont le sein, le poumon, l’ovaire, le côlon et le rectum, l’estomac, le pancréas et le foie. Le mélanome est souvent responsable de métastases spléniques (13% dans les séries autopsiées). L’immunohistochimie permettra de les différencier d’un LBDGC.

2) le lymphome B riche en lymphocytes T et en histiocytes fera discuter :

- le lymphome de Hodgkin classique (cellules de Reed-Sternberg CD30+, CD15+, CD79a-, EMA-) 

- le lymphome de Hodgkin nodulaire à prédominance lymphocytaire ou paragranulome de Poppema-Lennert (phénotype des grandes cellules CD20+, EMA+, CD15-, CD30-) mais clinique généralement indolente. La localisation splénique est exceptionnelle. 

- le lymphome folliculaire (cellules tumorales  CD10+, Bcl6+, Bcl2+ associées à un réseau folliculaire dendritique, t(14 ;18) ).

- le lymphome T angio-immunoblastique (cellules tumorales T CD10+, CXCL13+, grandes cellules B EMA- et EBV+, clone T)

- le lymphome T périphérique NOS (prolifération de cellules T, absence de grandes cellules B, clone T).

Points importants à retenir 
· le LBDGC : le plus fréquent  des lymphomes spléniques ; formes primitives spléniques beaucoup plus rares qu’une dissémination provenant d’un autre site.

· éliminer une transformation d’un lymphome B indolent par un bon échantillonnage et un examen du parenchyme splénique en périphérie de la lésion. 

· Diagnostic positif :

- lésion macroscopiquement tumorale

- prolifération diffuse de grandes cellules atypiques nucléolées

- IHC conseillée : CD20, CD3, CD5, CD10, Bcl6, Bcl2, Mum1, Mib1

- Sous-type à connaître : Lymphome B riche en lymphocytes T et en histiocytes : 

- architecture micronodulaire

- population tumorale de grande taille B inférieure à 10% sur un fond réactionnel riche en lymphocytes T et en histiocytes

· Lymphome agressif : amélioration de la survie depuis l’avènement du Rituximab.
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