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RESUME
Le présent article décrit cing cas de leucémie a tricholeucocyte, affection lymphoide chronique rare,
dont Pévolution naturelle, le pronostic et le traitement sont différents des autres leucémies aigués ou

chroniques.

Chaque cas présente une singularité propre dans son histoire clinique et quelques aspects particuliers
biclogigues ou anatomopathologiques méritent d'étre soulignés.

INTRODUCTION

La leucémie a tricholeucocyte ou «hairy cell
leukemia» est une hémopathie lymphoide
chronique rare, caractérisée par la prolifération
de cellules particuliéres, les tricholeucocytes,
dont la nature et lorigine sont encore fort
controversés (5, 7, 11, 13, 14, 20, 34, 46).

Les signes cliniques dominants sont une splé-
nomégalie associée & une pancytopénie péri-
phérique de degré variable, avec neutropénie et
monocytopénie (3, 8, 21, 26).

La complication la plus fréquente, qui est
¢galement la principale cause de décés, est
I'infection (31, 50).

Du point de vue du pronostic, il est bien
admis que les éléments essentiels a considérer
sont le degré d’anémie, de thrombopénie ainsi
que l'etficacité de I'érythropoiése (31).

La thérapeutique la moins discutée reste la
splénectomie qui donne ses meilleurs résultats
lorsque I’hypersplénisme est le principal fac-
teur de pancytopénie (31). Les cytostatiques
sont généralement contre-indiqués. L’interfé-
ron alpha-2 recombiné semble étre un ftraite-
ment d’avenir (32).

Il nous a paru intéressant de présenter ici 3
cas de leucémie a tricholeucocyte, dont I'origi-
nalité réside surtout dans histoire clinique. En
effet, chaque cas possede quelques particulari-
tés peu relatées dans la littérature.
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RESULTATS
A. Histoire clinigue.

Cas 1. M. M.., Armand, 53 ans, a été dia-
gnostiqué en 1979. 11 s’agit d’un patient trés
altéré sur le plan général, qui développe succes-
sivement plusieurs épisodes infectieux sévéres,
nécessitant des transfusions de granulocytes en
pius d’une antibiothérapie large. Bien qu’il soit
en pancytopénie majeure (tableau I}, une chi-
miothérapie agressive par cyclophosphamide
50 mg/kg au jour 1, et cytarabine 75 mg/kg au
jour 14, est tentée (11). Ce traitement améne
une rémission partielle ainsi qu'une améliora-
tion des conditions cliniques. La splénectomie,
ensuite réalisée, est suivie d’une témission
compléte selon les normes de Catovsky (12}
Depuis 5 ans, 'évolution est banale.

Cas 2. M. G... Joseph, 55 ans, donneur de
sang, est asymptomatique. Le diagnostic de
leucémie 4 tricholeucocyte est posé en 1980 a
I'occasion d’examens sanguins systématiques.
Depuis plus de 3 ans, non seulement le patient
demeure asymptomatique, mais en outre son
bilan hématologique reste stable. Ceci en dépit
d’une infiltration médullaire initialement im-
portante (48 %) et d’'un déficit modéré de
I’érythropoiése.

Cas 3. M. F... Charles, 59 ans, présente en
juin 1980, a la suite d'une plaie cutanée banale,
une dermite trés inflammatoire du membre
inférieur, suivie d’un état septicémique avec
greffe bactérienne sur la valve aortique. Dés
que les conditions cliniques 'ont permis, la
splénectomie a £té réalisée. Celle-ci n’a amené
quune correction partielle de I’hémogramme
avec persistance d’une neutropénie aux envi-
rons de 900/mm3. Néanmoins, il n'y a plus eu
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nettement moins fréquent lorsqu’une migraine
débute an moment d’une contraception hormo-
nale; arrét de la pilule n’entraine pas toujours
une amélioration immédiate de la maladie mi-
graincuse; il arrive que les migraines se prolon-
gent pendant un & deux ans aprés 'arrét de fa
pilule.

CONCLUSION

Les céphalées menstruelles constituent un
groupe hétérogéne au plan clinique. On peut
espérer qu’une approche multidisciplinaire per-
mettra de micux préciser les mécanismes phy-
siopathologiques propres aux différents sous-
groupes cliniques et de choisir une approche
thérapeutique plus adaptée, et donc plus effi-
cace.
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d’épisode infectieux majeur depuis. Actuelle-
ment, le patient est traité par interféron alpha-
2 (5.000.000 d’unités 5 jours/7) en raison de la

réapparition d'une anémie et d’une reutropé-

nie.

Cas 4. M™ L... Odile, 74 ans, est une pa-
tiente dont le diagnostic aurait pu étre fait un
an auparavant sur base du sang périphérique
gui montrait 16 % de leucocytes chevelus.
Malheureusement, les plaintes digestives domi-
nant largement le tableau ont seules retenu
I'attention. Ce n’est que cachectique et en

subocclusion digestive que la patiente a été

adressée au Service d'Hématologie. Elle est
rapidement décédée en 1981, L autopsie a mis
en évidence, en plus de la leucémie & tricholeu-
cocyte, un épithélioma glandulaire ulcéré du
pylore avec métastases gréles, iléales, hépati-
ques et pleurales. Le siége des métastases dans
le gréle et I'iléon est inhabituel.

Cas 5. M™ G... Suzanne, 54 ans, est diagnos-
tiquée en 1974 & I'occasion d’épisodes infec-
tieux récidivants, s’accompagnant d'adéno-
pathies et de polyarthralgies. La splénectomie
est un échec car elle ne corrige pas "hémo-
gramme de facon significative. L’évolution se
caractérise ensuite par de multiples accés hy-
perthermiques. Radiologiquement, on note des
"infiltrats pulmonaires chroniques avec des adé-
nopathies hilaires et médiastinales. Finalement,

la patiente décéde aprés 7 ans dans un ta-
bleau associant une figvre hectique et un état
de mal épileptique. L'examen anatomopatho-
logique a mis en évidence une nocardiose
pulmonaire compliquée d’un abcés cérébral
métastatique terminal. Malgré Pinsuccés de
la splénectomie et les nombreux phénoménes
infectieux, la survie a été remarquablement
longue.

B. Examens biclogiques.

Les principaux résultats biologiques sont re-
pris dans le tableau I1. En plus de ces résultats,
signalons que la vitamine B12 est normale
basse dans les cas 2 et 3 ¢t diminuée dans le cas
1, ce qui est rarement déerit méme en cas de
macrocytose érythrocytaire.

La biclogie générale et notamment les tests
hépatiques ne sont pas perturbés sauf le cas 3
ol les phosphatases alcalines sont discrétement
augmentées. Le test de Coombs direct et indi-
rect est négatif dans les 5 cas.

C. Aspects cytologiques et immunologiques.

Au médullogramme (tableau 1I), l'infiltra-
tion leucémique est toujours importante, méme
dans le cas 2 qui est peu symptomatique.

Les antigénes HLA d’histocompatibilité
n’ont &t étudiés gue dans 3 cas et ils sont tous
différents.

TaBLeau L. Signes cliniques des patients décrits

Cas Motif d’exploration Agf_: Sexe Foie Rate Adénopathies
ans cm cm
I | Altération générale 53 M 6 f Carotidiennes D-G
Axillaires D-G
2 | Leucopénie 55 M { 0 Axillaires D
3 | Endocardite bactérienne sur sepiicémie 59 M 0 8 0
3 | Cachexie : 74 F 3 8 Cervicales G
Subocclusion digestive Axillaires G
5 | Bronchopneumonie 34 F 3 6 Carotidiennes D (1)
Axillaires D-G

(*) Suspectées a la palpation.
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TasrLeau 1. Principaux résultats biologiques des patients décrits

Cas Hb GB/ PN/ Plag/ | Tcsg/ vs/ PS tot/ | v glob 1zG PAL Tfj
j s/l mm3 mm? mm? mm? | mm/l h g/l Yo %o mu'; :
(e}
1 5.7 1.400 98 41.000 35 108 68 21 1.643 90 66.6
2 14.5 3,100 2308 | 135.000 ( 5 73 13 780 152 18
3 12,3 2400 264 94000 | 1,104 69 74 25 1.337 i8] a2
4 .2 2.000 720 70.000 80 25 63 14 910 144 34
5 9.7 14.500 798 85.000 | 6135 45 70 32 3.100 NF 63,3
Valeurs 13.6 4.300 2,100 | 140,000 tald | 60a7s 9.5 H 748/ 25
not- a & a a — a 1.477 a —
males 17.7 1LO0G | 8.900 | 45000 213 F 750 a 138
1.673

PN : polynuciéaires neutrophiles: Tc :

Le typage des groupes lymphocytaires n'est
intéressant que dans le cas 3 ou les tricholeuco-
cytes ont été isolés du sang et de la rate. Les
cellules pathologiques sont de type lymphoey-
taire B; elles synthétisent et portent en surface
des immunoglobulines & chaine gamma et
kappa et ne forment pas de rosettes avec les
hématies de souris. Une partie des tricholeuco-
cytes portent des récepteurs C3b pour le com-
plément (C3b : 39,4 % ; valeurs normales 104
19 %). L'immunité cellulaire T, testée par les
rosettes de mouton montre une diminution des
lymphocytes T totaux aussi bien dans le sang
que dans la rate.

D. Aspects histopathologiques.

A la biopsie osseuse, 'envahissement par les
tricholeucocytes est constant. Le cas 3 se carac-
térise également par une infiltration plasmo-

tricholeucocytes: PAL

phosphatases alcalines leucocyvtaires: NF @ non faft,

cytaire diftuse. Curieusement, la trame réticuli-
nique n'est nettement accentuée que dans les
cas 4 et 5.

La rate. dans les 4 cas examinés, est d’un
poids supérieur a 600 g, Uinfiltration leucémi-
que y est toujours massive (tableau I1H).

Le foie provenant de prélévements autopsi-
ques est dans les 2 cas modérément envahi au
niveau des espaces portes et sinusoides centro-
lobulaires.

Les ganglions ne présentent pas d’altérations
bien spécifiques; dans 2 cas, il y a perte de
I"architecture folliculaire.

Parmi les piéces d’autopsie, nous retiendrons
linfiltration leucémique pulmonaire dans le cas 5.

E. Etude de I'érythropoigse.

Le tableau IV résume les résultats obtenus
dans les 4 cas dont I'érythroproigse a été ctu-

Tarreauv 1. Résultats histologiques des cas décrits

Cas Os Ganglion Rate Foie Rein Poumon
l + — + NF NF NF
2 + NF NF NF NF NF
3 + NF + NF NF NF
4 + — + + — —
3 + — + + — +
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TarLEAU V. Principaux paramétres de Uérythropoigse des patients décrits
c Hb Het Fe'S | Ferrit | PITR | EITR [Iglob | Csplén | CSa | § glob | V plasm|V plasm
as a/dl % mg/l | ng/ml | mg/jsdt fngdiddl | % | % % | jours | ml |eale : ml
| 5.7 19.1 147 210 (.78 | (L35 NF 0 { NF 5761 § 2.887
2 4.6 317 94 48 (.35 (0,224 70 0 ] 247 2651 | 2all
3 12.7 36,4 105 40 .78 | 0,54 95 0 H 245 2946 | 2.949
+4 10,9 317 64 106 .8 0.64 ¥2 { 0 19 2354 | 2.270
5 NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF
Valeurs 13.6 40.8 ot F:12 048 0.3 75 1 1.5 25 — —
normales a a a a 125 a a a a
17.7 514 150 H:27 1 0.76 95 2 35
a 3¢

Fe S : fer sérique ; Ferrit : ferritine ; PITR : turn over plasmatique du fer ) EITR ; turn over érythroide du fer: T glob, :

incorporation globulaire du fer: C Splén :

captation initiale splénique ; C Sa : captation initiale sacrée ; S giob : survie

globulatre 1 V plasm @ volume plasmatique : V plasm cale : volume plasmatique calculé.

dige par technique radio-sotopique utilisant la
transferrine marquée in vivo au “°Fe,

Dans le cas 1, 'hémoglobine basse est sur-
tout due a une hémodilution. Dans le cas 2, il y
a une discréte érythroblastopénie ainsi qu’une
hémolyse périphérique modérée.

Les cas 3 et 4 ont un test compatible avec une
faible hémolyse périphérique.

DISCUSSION

Dans nos 5 cas examinés rétrospectivement,
les constatations cliniques et les altérations de
I'hémogramme sont en accord avec les résultats
obtenus dans les grandes séries de la littérature
(3,4. 16, 25, 29, 46) (tableau V).

Les accidents infectieux sont les principales
causes de morbidité et de mortalité. Le pour-
centage de déces par infection est évalué a
80 % (3. 4). Les cas 3 et 5 sont assez particu-
liers par leur type d'infection. En effet, 'endo-
cardite (cas 3) n’est pas classiquement décrite
comme complication infectieuse de la leucé-
mie a tricholeucocyte. La nocardiose est
exceptionnelle ; cet actinomycéte n’est pas

repris parmi les micro-organismes générale-
ment isolés au cours de la leucémie & tricheleu-
cocyte (2, 4, 26, 34, 46).

Contrairement au cas de la leucémie lym-
phoide chronique, l'association d’une se-
conde néoplasie et d’une leucémie a tricho-
leucocyte n’est pas fréquente. Quelques cas
ont cependant été décrits (2, 6, 26). Dans le
cas 4 qui présente un épithélioma glandulaire
du pylore, ¢’est surtout le siége inhabituel des
métastases dans le gréle et liléon qui est
surprenant,

Les chimiothérapies agressives sont commu-
nément contre-indiquées. Quelques auteurs
ont obtenu des résultats satisfaisants dans des
cas bien particuliers (19,42, 51). Dans le cas 1,
I’association de cyclophosphamide 50 mg/kg au
jour 1 et de cytosine-arabinoside 75 mg/kg au
jour 14 a conduit & une rémission partielle
permettant de réaliser la splénectomie.

Dans nos 3 cas splénectomisés, fe cas 5 a été
un échec et la persistance d’une neutropénie
s’est traduite par de nombreux épisodes infec-
ticux récidivants. En dépit de ceci, la survie a
atteint 7 ans, ce qui est remarquable.
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TaBLEAU V. Leucémie a tricholeucocytes : signes cliniques

Auteurs B S J C G F
Nombre de cas &2 131 135 300 71 55
Age moyen {ans) 54 52 52 51 40-59 40-60
M/F 4.4/1 4/1 4.6/1 3.8/1 3.7/ 3.571
Splénomégalie % 93 . 71 90 84 83 78
Hépatomégalie % 40 33 29 40 19 50
Adénopathies % 23 17 28 24 38 22
Asthénie % 51 — 75 — 51
Infections % 17 — 28 38 22
Hémorragies °)u g 30 28 18 34 18

B : Bouroncle, 1979 ;8 : Sebahoun et coll.,
1978 : F : Flandrin et coll., 1973.

Outre les anomalies spécifiques décrites plus
haut, le bilan hématologique est relativemnent
peu caractéristique. A noter, que, comme d’au-
tres auteurs, nous trouvons des phosphatases
alcalines leucocytaires augmenté
(29, 34).

Parmi les autres résultats biologiques, signa-
lons que les tests hépatiques ne sont pas pertur-
bés dans les cas 4 et 5, qui pourtant présen-
taient une infiltration leucémique du foie.

Les gammaglobulines sériques dépassent la
valeur normale dans le cas 5 et dans le cas 3
chez qui il v a également une infiltration plas-
mocytaire de la moelle osseuse. Dans ce méme
cas, il est intéressant de constater que le typage
des groupes lymphocytaires met en évidence
des tricholeucocytes synthétisant et portant en
surface des immunoglobulines & chaines
gamma et kappa. En outre, ces cellules patho-
logiques portent des récepteurs C3b pour le
complément. Dans la littérature actuelle, on
considére que les tricholeucocytes n'ont pas de
récepteurs C3b quel que soit leur phénotype
immunologique B ou T. Ce sujet est cependant
controversé, quelques articles ont fait mention
de la présence de récepteurs pour le complé-
ment mais dans certains cas, des artéfacts liés

es dans 3 ca

1978 ; J : Jansen et coll.,

1978 ; C: Cawley et coll., 1980 ; G : Golomb et coll,,

aux conditions techniques ont pu étre invoqués

(5, 12, 23).

La recherche des antigénes d histocompatibi-
litt HLA ne nous permet aucune conclusion
sur base de 3 cas; par ailleurs, cet aspect est
généralement peu abordé dans la littérature.
Du point de vue histopathologique, la trame
réticulinique n’est que peu augmentée sauf
dans 2 cas. Ceci explique la relative facilité de
nos aspirations médullaires et Pabsence de
«ponction blanche ».

Si Tlinfiltration splénique et hépatique est
classique, Pinfiltration pulmonaire a également
été décrite dans plusieurs cas (22).

L’examen isotopique de I'érythropoiese et
de la survie globulaire montre a 3 reprises
une survie a la limite inférieure de la normale,
liée & une discrete hémolyse périphérique.
1’érythropoiése n’est altérée que dans le cas 2
ou il existe une érythroblastopénie modérée
sans anomalie qualitative. If est assez étonnant
de voir que ce patient reste peu symptomati-
que depuis plus de 3 ans, alors qu’une altéra-
tion de I’érythropoiése est considérée comme
facteur de mauvais pronostic puisque la majo-
rité de ces patients décédent dans "année

(31).
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Dans nos 4 cas, il n'y a pas de signe de
métaplasie érythropoiétique hépatique ni splé-
nique, ce qui est en accord avec la littérature.
Par contre, 'augmentation du volume plasma-
tique n’a été démontrée que dans 1 cas sur 4,
contrairement a ’équipe de Najean et coll. (9)
qui décrivent chez tous les patients une
augmentation du volume plasmatique propor-
tionnelle au volume de la rate.

CONCLUSIONS

La leucémie a tricholeucocyte est une en-
tit€ clinique hématologique actuellement
bien précisée. C’est surtout I’histoire clinique
qui fait ’originalité de nos cing cas examinés,
car ils ont chacun une singularité propre. En
effet, il v a un cas de réponse favorable a une
chimiothérapie agressive, deux cas compli-
qués d’infections rares, un cas de néoplasie
seconde, un cas de leucémie a tricholeucocyte
asymptomatique depuis plusieurs années.
Bien que la série soit insuffisante pour
conclure, signalons que dans un cas, les tri-
choleucocytes possédent des réeepteurs C3b
pour le complément et que 'augmentation de
volume plasmatique systématiquement dé-
crite par d’autres auteurs m’est trouvée que
dans un cas sur cinq.
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