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RESUME

Pré-requis : La leucémie a tricholeucocytes est un syndrome
lymphoprolifératif Brare.

Objectifs : Préciser les caractéristiques cytologiques et
immunophénotypiques.

Méthodes : Nous rapportons une série de 6 cas de leucémies
a tricholeucocytes diagnostiqués au Service d’Hématologie
Biologique de I’Hopital Aziza Othmana de Tunis.

Résultats : Le frottis sanguin objective la présence de
tricholeucocytes dans 5 cas. L’immunophénotypage objective
une population B monoclonale en fenétrant sur 1’expression
du CD19 et le signal SSC. La positivité du CD103 est notée

dans 5 cas et le signal CD11c est intense dans tous les cas.

Conclusion : L'immunophénotypage est d’un grand apport

dans le diagnostic des leucémies a tricholeucocytes.

SUMMARY

Background Hairy cell
lymphoproliferative disorder.
Aim : with cytological and immunophenotypic features.
Methods : We report 6 cases of hairy cell leukemia
diagnosed in the Biological Department of Hematology at the
Aziza Othmana Hospital of Tunis.

Results : Hairy cells was observed in blood smears of 5
cases. Flow cytometry analysis shown monoclonal a
monoclonal population B while gatinting on the
expression of the CD19 and SSC signal. The positivity of
the CD103 is noted in 5 cases and the CDl1lc signal is
intense in all the cases.

Conclusion : Immunophenotype is of great interest in the
diagnosis of hairy cell leukemia.
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La leucémie a tricholeucocytes a été décrite pour la premiere
fois en 1920 [1,2]. Elle représente 2% de toutes les leucémies.
Son incidence est estimée a 600 nouveaux cas /an aux USA et 1
nouveau cas pour 100 000 habitants/an en France [3]. Elle fait
partie des syndromes lymphoproliératifs B matures d’apres la
classification des hémopathies de I'OMS .Elle est caractérisée
par une infiltration diffuse splénique et médullaire par des
cellules lymphoides B particulieres par leur aspect chevelu [4].
Le diagnostic cytologique de cette hémopathie n’est pas
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toujours évident : les tricholeucocytes étant rares dans le sang
périphérique et la ponction médullaire difficile du fait d’une
myélofibrose. La biopsie médullaire est d’une aide diagnostique
considérable. L’'immunophénotypage des cellules sanguine
permet d’identifier les rares tricholeucocytes.Nous rapportons
six cas de leucémies a tricholeucocytes diagnostiqués sur une
période d’une année, en précisant leurs caractéristiques
cytologiques et immunophénotypiques.



MATERIEL ET METHODES

Les prélevements sanguins sont réalisés sur EDTA et
rapidement analysés en cytométrie de flux.Une numération
formule sanguine et un frottis au doigt sont systématiquement
réalisés.Les cellules sont lavées au PBS, puis incubées avec les
anticorps monoclonaux couplés a différents fluorochromes
(FITC, PE, PECy5). Apres lyse des globules rouges, les cellules
sont acquises et analysées a I’aide d’un cytometre Beckman
Coulter XL MCL®. Le fenétrage des cellules se fait sur
I’expression du CD19 et le signal SSC (structure side scatter).
Le panel d’anticorps utilisé dans notre étude comporte le
CD19,CDs, CD3 CD20,CDl1c, CD22,CD103, CD25,CD23,
CD79b, FMC7, chaines légeres kappa et lambda.Résultats : La
sex ratio M/F est de 5.L’4ge moyen est de 44,6 ans (extrémes
:22-68 ans).La leucocytose moyenne est de 6916/mm3. La
leucopénie est notée dans 2 cas et I’hyperleucocytose dans 1
cas. L’anémie est retrouvée dans 5 cas. La thrombopénie est
notée dans tous les cas. Le frottis sanguin révele la présence de
rares tricholeucocytes dans 3 cas (figure 1), de nombreux
tricholeucocytes dans 2 cas et 1’absence de tricholeucocytes
dans 1 cas. L’analyse immunophénotypique (tableau 1)
objective une population monoclonale B CD19+ ayant un
signal intense en SSC et qui exprime le CD20 de fagon intense
dans tous les cas. Le CD3 est négatif dans tous les cas. Ces
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cellules expriment également le FMC7 dans 5 cas/6. Le CD5 et
le CD23 sont négatifs dans tous les cas. Le CD103, marqueur
caractéristique des tricholeucocytes, est retrouvé dans 5 cas/6.
Le CDl1lc est exprimé dans tous les cas de fagon intense. Le
CD25 est retrouvé dans les 5 cas qui expriment le CD103. Le
score de Matutes est <l dans tous les cas.L’examen
anatomopathologique de la biopsie ostéo médullaire réalisée
dans 2 cas, a confirmé d’emblée le diagnostic dans un cas et
apres une étude immunohistochimique dans ’autre cas.

Figure n°1 : Tricholeucocyte circulant.
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Tableau n°1 : Immunophénotypage des tricholeucocytes sanguins (notre série)

GB/mm3 Matutes CD19 CD5 CD23 FMC7 CD22 CD79% CD103 CDlle CD25 CD3
CD20
1 17900 1 + 0 0 + F f 0 F 0 0
2 5000 0 + 0 0 0 F F + F + 0
3 5900 0 + 0 0 + F F + F + 0
4 2300 1 + 0 0 + F f + F + 0
5 3400 0 + 0 0 + F F + F + 0
6 8100 0 + 0 0 + F F + F + 0
+ positif, 0 négatif, F forte intensité, f faible intensité

DISCUSSION

La leucémie a tricholeuchocytes est une hémopathie lymphoide
B rare. Une série tunisienne publiée rapporte seulement 8 cas
diagnostiqués sur une période de 20 ans [5]. Nous rapportons 6
cas diagnostiqués sur une année. L’introduction de
I’immunophénotypage dans 1’exploration des syndromes
lymphoprolifératifs B chroniques pourrait expliquer
I’augmentation du nombre de cas diagnostiqués dans notre
laboratoire. Le tableau clinico-biologique typique est
caractéris€ par une splénomégalie (SMG), une difficulté
d’aspiration de la moelle osseuse, une mono, bi ou
pancytopénie et la présence de tricholeucocytes au frottis
sanguin [6,7,8].La leucopénie est habituelle dans la leucémie a
tricholeucocytes, alors que I’hyperleucocytose caractérise la
forme variante. Celles-ci représentent 10-20% des cas des
leucémies a tricholeucocytes [9].L’anémie et la thrombopénie
sont en partie la conséquence de I’hypersplénisme.La recherche
des tricholeucocytes au frottis sanguin nécessite des frottis de
bonne qualité et bien colorés, ainsi qu’une lecture minutieuse et

attentive. Les tricholeucocytes sont des cellules de grande taille,
avec un cytoplasme étendu, faiblement basophile et a contours
irréguliers avec des expansions cytoplasmiques, d’ou le terme
de cellules chevelues ou tricholeucocytes. Le noyau est souvent
ovoide et excentré. Il peut étre arrondi ou réniforme. La
chromatine est fine et souvent nucléolée[10]. Dans la forme
variante, la recherche des tricholeucocytes sanguins est plus
aisée et pose le probleme de diagnostic différentiel avec le
lymphome splénique a lymphocytes villeux [11,12,13].Les
expansions cytoplasmiques des tricholeucocytes sont
irrégulieres, de tailles inégales et disposées sur tout le pourtour
cytoplasmique, alors qu’elles sont fines et rassemblées a un ou
deux poles de la cellule dans le cas du lymphome splénique a
lymphocytes villeux [10]. La cytochimie (phosphatase acide
tartrate résistante) et la DBA44 peuvent aider au diagnostic
mais ne sont pas spécifiques [14, 15]. L'immunophénotypage
est d’une aide considérable. Il est recommandé de travailler sur
des cellules aussi fraiches que possible, en effet les
tricholeucocytes sont rares et 1’apoptose peut interférer sur la
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mise en évidence de ces cellules [10,16].La faible cellularité des
prélevements constitue effectivement un inconvénient majeur
d’ou la nécessité d’étudier les tricholeucocytes au minimum en
triple marquage.Le développement des cytofluorometres et le
multimarquage permettent de détecter de tres faibles
populations cellulaires de tricholeucocytes (jusqu'a 0.5% de
tricholeucocytes) [17, 18]Les tricholeucocytes sont caractérisés
par ’expression du CD19 avec un signal intense en SSC du fait
des expansions cytoplasmiques. Cette caractéristique permet de
les repérer facilement sur un dot-plot SSC/CD19 [10,16]. La
leucémie a tricholeucocytes est typiquement CD19+, CD5-,
CD20+, CD23-, FMC7+, CD22+, CD79+, CDllc+ fort,
CD103+ et CD25+ [19, 20,21].L’intensité du CD20 est forte,
telle que dans tous les syndromes lymphoprolifératif B non
LLC, de méme que celle du CD22 et du CD79b [10]. Le
CD103, marqueur caractéristique des leucémies a
tricholeucocytes, peut manquer dans 5% des cas et en
particulier dans les formes variantes. C’est en effet le marqueur
le plus discriminant, mais il a également été exceptionnellement
rapporté dans le lymphome splénique de la zone marginale [10,
20, 21].Le CD1l1c est un marqueur non spécifique, exprimé par
les granulocytes, les monocytes, les cellules NK et par une
petite population de lymphocytes B et T normaux. Il est
toujours exprimé dans la leucémie a tricholeucocytes, mais
également dans d’autres syndromes lymphoprolifératifs B tels
que la leucémie lymphoide chronique et le lymphome splénique
de la zone marginale. Cependant, I’intensité du CD11c au cours
de la leucémie a tricholeucocytes est 30 fois plus importante
que dans le lymphome splénique de la zone marginale et la
leucémie lymphoide chronique. Une intensité aussi importante
est également rapportée dans la leucémie a prolymphocytes.
Ainsi I'expression de CDI11c avec une forte intensité est un
critere diagnostique intéressant [10, 22, 23].Le CD25, récepteur
a l’interleukine, est exprimé dans 90% des leucémies a
tricholeucocytes mais il est non spécifique, en effet il est
retrouvé dans 50% des leucémies lymphoides chroniques. Son
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expression serait plus  intense dans les leucémies a
tricholeucocytes sans pour autant étre assez discriminante telle
que l'intensité du CD11c [10, 21].Dans notre série, le CD103
est retrouvé dans 5 cas, mais il n’est pas exprimé dans la forme
variante hyperleucocytaire. De méme, le CD25 n’est pas
exprimé dans cette forme.Ainsi, il n’existe pas un seul
marqueur permettant de différencier la leucémie a
tricholeucocytes des autres syndromes lymphoprolifératifs B
[24.25]. La confrontation des données cliniques, cytologiques et
immunophénotypiques avec la forte expression des marqueurs
panB (CD19 et CD20) et les marqueurs caractéristiques de la
leucémie a tricholeucocytes (CD103, intensité du CDllc et
CD25) permet de retenir le diagnostic de la leucémie a
tricholeucocytes. Une étude serbe analysant les données
immunophénotypique de 12 leucémies a tricholeucocytes
retrouve des résultats similaires aux notres et proposent un
systeme de score pour le diagnostic. Un point attribué pour la
positivité du CD19,CDl11c, CD25 et CD103. Aucun patient n’a
un score <2 [26]. L’application de ce score sur notre série
retrouverait effectivement un score a 4 dans 5 cas et a 2 dans la
forme variante (cas n°l du tableau I).

Le développement des cytofluorometres et le multimarquage
permettent de détecter de tres faibles populations cellulaires de
tricholeucocytes (jusqu’a 0.5% de tricholeucocytes) permettant
actuellement d’étudier la maladie résiduelle apres traitement
[27,28].

CONCLUSION

La cytologie sanguine a elle seule, permet d’évoquer le
diagnostic lors d’une lecture attentive, sur des frottis
soigneusement confectionnés et colorés. Le myélogramme est
souvent non contributif au diagnostic du fait de la myélofibrose.
L’immunophénotypage du sang périphérique, examen non
invasif, permet souvent de faire le diagnostic de leucémie a
tricholeucocytes sur de rares cellules.
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