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ADP:
AMPc:
Bcl-2:

CALLA:

CD:
CFUs:
CMH:
CS:
CSH:
CTL:
EBV:
EPP:
HCL:

LLC:

Adénopathie

L’adénosine monophosphate cyclique

B-cell lymphoma 2 (lymphome a cellules B). Ce nom vient du fait que Bcl-2 fut la
deuxiéeme protéine a étre découverte en lien avec le lymphome folliculaire humain
a cellules B

Common Acute Lymphoblastic Leukaemia Antigen (Antigene commun de leucémie
lymphoblastique)

Clusters de Différenciation

Colony Forming Unit in the spleen

Complexe majeur d'histocompatibilité

Cellules de Sézary

Cellule Souche Hématopoiétique

Lymphocyte effecteur Cytotoxique

Epstein Barr Virus

Electrophorése des protéines sériques

Hairy cells leukemia (Leucémie a Tricholeucocytes)

Human Leucocyte Antigen (antigénes des leucocytes humains)

Immunoglobuline

Interleukine

Leucémie Lymphoide Chronique

LPL-B: Leucémie Prolymphocytaire B

MM:
NFS:
OMS:
RAG:
SLPC:
SPM:
SS:
TCR:
TDT:
VS:

Myélome Multiple

Numération Formule Sanguine

Organisation Mondiale de la Santé

Recombination Activating Genes (Géne activant la recombinaison)
Syndromes Lymphoprolifératifs Chronique

Splénomégalie

Syndrome de Sézary

Récepteur des cellules T

Terminal Déoxynucleotidyl Transférase

Vitesse de sédimentation
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Aspects épidémiologiques, cliniques et cytologiques. A propos de 101 cas.

Les syndromes lymphoprolifératifs chroniques (SLPC) regroupent un ensemble,
relativement hétérogéne, d'hémopathies malignes tant par la nature des cellules malignes
(@ l'origine des différentes entités qui le composent) que par les stratégies thérapeutiques

spécifiques ou leur pronostic trés variable [1].

C'est une prolifération maligne sans blocage de maturation, touchant les cellules
de la lignée lymphoide (lymphocytes ou plasmocytes), qui peut étre localisée au niveau
de la moelle et du sang (Leucémie lymphoide chronique, Waldenstrom), la moelle uniquement

(Myélome Multiple) ou les organes lymphoides secondaires (lymphomes) [2].

Ces syndromes ont été longtemps classés selon leur aspect morphologique seul [3,4].
Cependant, le développement des techniques d'immunophénotypage et l'introduction
de la cytogénétique et de la biologie moléculaire ont permis de les reclasser en introduisant

certains sous-types dans ce vaste groupes d'hémopathies malignes.

La derniere classification de I'OMS 2008 [5] des tumeurs hématopoiétiques et des tissus
lymphoides distingue, parmi les hémopathies lymphoides matures, les hémopathies B
et les hémopathies T ou NK. Les hémopathies lymphoides matures B sont de loin les plus
fréquentes. Elles regroupent un grand nombre d’entités, avec chacune ses caractéristiques
cliniques, biologiques, histologiques, cytogénétiques ou moléculaires trés spécifiques.
Cette hétérogénéité s’associe parfois a une grande complexité, avec des zones
de chevauchement cytologique et immunologique rendant le diagnostic définitif particulierement

difficile chez certains patients [6].

Le diagnostic est orienté par la clinique, les données de la numération formule sanguine

et 'examen des frottis sanguins dans une premiére étape, qui sera complété éventuellement par
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I'immunophénotypage de cellules tumorales, et |'étude histologique qui est indispensable

au diagnostic de lymphome.

Actuellement, les syndromes lymphoprolifératifs compliquant I’évolution de pathologies
liées a un déficit immunitaire, qu’il soit primitif ou acquis (les traitements immunosupresseurs,
syndrome lymphoprolifératifs aprés transplantation d'organe, ou une infection a EBV),

constituent I'objet de nombreuses recherches avancées [7].

L'objectif de notre travail est de déterminer les aspects épidémiologiques des SLPC
diagnostiqués durant la période de notre étude, leurs circonstances de découverte et leurs
différents aspects cytologiques au niveau du sang et de la moelle osseuse comme premiere

étape du diagnostic. Les aspects thérapeutiques et évolutifs ne font pas partie de ce travail.
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|. MATERIELS ET PATIENTS:

1. Critéres d'inclusion:

Notre étude a inclus les patients chez qui la confrontation clinico-biologique a permis
de conclure au diagnostic du SLPC : une hyperlymphocytose sanguine persistante, confirmée par
I’examen morphologique au microscope optique (supérieure ou égale a 5x109/1 et au dela de
trois mois).

Les examens biologiques utilisés sont:

% L’hémogramme (Annexe 1):

-La numération formule sanguine (NFS) sur automate pour obtenir le taux
de lymphocytose sanguine.

-L’étude morphologique de cellules sur les frottis sanguins, colorés selon
la technique Wright et/ou celle de May Griinewald Giemsa (Annexe 2).

% Le myélogramme coloré selon la méme technique (Annexe 3).

% L’électrophorése des protéines sériques, effectuée sur gel d’agarose avec
technique automatisée qui a objectivé des pics monoclonaux au niveau de la
région Gamma (Annexe 4).

L'immunofixation des protéines sériques pour le typage des gammapathies monoclonales

réalisée sur gel d’agarose (Annexe 4).

2. Ciritéres d'exclusion:

Ont été exclues de notre étude :
& Les hyperlymphocytoses transitoires dues a des Infections virales, réalisant le tableau

cytologique du syndrome mononucléosique,
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% Les hyperlymphocytoses chroniques polyclonales : lymphocytose polyclonale avec

lymphocytes binucléées.

3. Cadre d’étude:

Le laboratoire d’hématologie se situe au sein du bloc des laboratoires.

Il se compose d’une unité de cytohématologie et d’une unité d’hémostase. Dans les

locaux du laboratoire, on distingue :

% Une salle dans laquelle sont installés deux automates de cytohématologie.
% Une salle d’hémostase équipée de deux semi-automates et de deux centrifugueuses.
Le personnel se compose d'un professeur, quatre professeurs assistants et une équipe

de résidants en formation.

Quant aux techniciens, il existe deux techniciens au niveau de la paillasse d’hémostase,
le premier s’occupe des tests de routine (TP, TCA, fibrinogéne) et le deuxieme s’occupe des tests

spécialisés (protéine C, protéine S, etc...).

L’activité démarre a 8 heures du matin. Les techniciens procédent a la centrifugation puis
a la répartition des plasmas obtenus selon les tests demandés. Avant la réalisation des testes
demandés, un contréle de qualité interne est obligatoire pour assurer une bonne fiabilité des

résultats.
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Il. METHODE D’ETUDE:

Il s’agit d’une étude rétrospective étalée sur une période de 6 ans, allant du janvier 2002
a décembre 2007, a propos de 101 cas de SLPC, colligés au laboratoire d'hématologie

de I'hopital militaire d'instruction Mohammed V de Rabat.

1. Collecte de données:

Notre étude s'est basée sur l'analyse des dossiers biologiques des patients qui ont été
hospitalisés aux services de médecine interne et d'hématologie clinique a [I'hopital militaire
d'instruction Mohammed V de Rabat, et des patients vus en consultation externe dont les donnés

étaient difficiles a collecter.

2. Fiche d'exploitation (Annexe 5):

Le recueil des données a été réalisé a I'aide d’une fiche d’exploitation qui comporte les

rubriques suivantes :

v Les données épidémiologiques
v’ Les signes révélateurs de la maladie
v Le Bilan cyto-hématologique

v Le bilan biochimique

3. Analyse des données:

La saisie des textes et des tableaux a été faite sur le logiciel Word XP et celle des
graphiques sur le logiciel Excel XP.

L’analyse statistique des données a été faite a I'aide du logiciel sphinx et SPSS version 1.
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|. STATISTIQUES DESCRIPTIVES DES SYNDROMES

LYMPHOPROLIFERATIFS CHRONIQUES:

Les SLPC diagnostiqués durant la période de notre étude se répartissent comme suit:

1. Répartition selon le type (figure 1):

Sur les 101 cas, le myélome multiple (MM) représentait 58.4% (59 cas), contre 34.6%
(35 cas) de leucémie lymphoide chronique (LLC) et 5% (5 cas) de syndrome de Sézary (SS).
La leucémie prolymphocytaire B (LPL-B) et la leucémie a tricholeucocytes ou Hairy Cells Leukemia
(HCL) étaient au dernier rang avec 1% pour chacune (Figure 1).

Les lymphomes ont été adressés pour étude anatomopathologique, par conséquent, ils

n'ont pas été recensés durant la période de notre étude.

LPL-

1% HCL
lcas

SS
5%
5cas

Figurel: Répartition des syndromes lymphoprolifératifs chronigues selon le type.
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2. Répartition selon l'age:

L’age moyen était de 61 ans avec des extrémes allant de 41 a 80 ans (Tableau ).

Tableau I: Répartition des syndromes lymphoprolifératifs chronigues selon ['adge.

Maladie Moyenne d'age (an) Les extrémes (an)
MM 55 41-80

LLC 65 45-78

SS 67 65-71

LPB 52 -

HCL 75 -

SLPC 61 41-80

3. Répartition selon le sexe:

L’étude de la répartition par sexe retrouve que 77 patients étaient de sexe masculin,

soit 76% des cas, contre 24% de sexe féminin (24 cas) (Figure 2). Le sexe ratio était de 3.

M homme Hfemme

MM LLC SS LPL-B HCL

Figure 2: Répartition des syndromes lymphoprolifératifs chroniques selon le sexe.
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II. DESCRIPTION SELON LES TYPES DES SLPC :

1. Le myélome multiple:

Le myélome multiple a été rencontré chez 59 cas, soit 58,4% des SLPC (Figure 1).

1.1. Epidémiologie:

L’dge moyen était de 55 ans avec des extrémes de 41 a 80 ans (Tableau I). Les 59 cas
de myélomes ont inclus 41 hommes et 18 femmes, soit respectivement 69,4 % contre 30,6 %,

avec un sexe ratio de 2.5 (Figure 2).

1.2. Circonstances de découverte (Tableau Il):

a- Cliniques:
Les manifestations ostéo-articulaires ont révélé la maladie chez 47 cas soit 79,5 %,
représentées essentiellement par des douleurs osseuses.
40 cas (68%) ont présentés des singes généraux associés: céphalées, asthénie,

amaigrissement et fievre.

b- Biologiques:
Dans les cas ou le myélome était asymptomatique (8,5 %):
% La VS accélérée (entre 100 et 130 mm a la premiére heure), a révélée la maladie
chez 3 cas (5%).
% La découverte fortuite, a I'électrophorése des protéines sériques, d'un pic

monoclonal, a révélé le MM dans 2 cas (3,5 %).

-11-
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c- Radiologiques:
Les signes radiologiques ont révélé la maladie chez 3 patients (5 %), représentés par des

lacunes osseuses en rapport avec des tassements vertébraux.

d- Complications révélatrices:

4 patients ont présenté une insuffisance rénale chronique, soit 7% des cas.

Tableau II: Les circonstances de découverte du Myélome Multiple.

Circonstances de découverte Nombre de cas Pourcentage
Douleurs osseuses 47 79,5 %
VS entre 100 et 130 a la 1% heure 3 5%
Découverte fortuite d'un pic monoclonal a I'EPP 2 3,5%
Tassements vertébraux 3 5%
Insuffisance Rénale Chronique 4 7%

1.3. Examens complémentaires:

a- Lavitesse de sédimentation:
La vitesse de sédimentation (VS) était accélérée dans 50 cas (85 %), entre 10 et 50 mm a
la premiére heure dans 17 cas (29 %), entre 50 et 100 mm dans 30 cas (51 %), trés accélérée

dépassant 100 mm dans 3 cas (5 %) (Tableau IlI).

Tableau lll: Variation de la vitesse de sédimentation au cours du MM.

VSalaleeh Nombre de cas Pourcentage
<10mm 9 15%
10-50mm 17 29 %
50-100 mm 30 51 %
100-130 mm 3 5%

-12-
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b- La numération de formule sanguine:
L'anémie a été notée chez 54 patients, soit 91,5 %. Elle a été isolée chez 45 patients
(76,25 %), et associée a une thrombopénie chez 9 patients, soit 15,25 % des cas (Tableau IV).
Cette anémie a été normochrome normocytaire arégénérative dans 53 cas (98 %),

hypochrome microcytaire dans 1 cas (2 %).

Tableau IV: L'anémie chez les patients atteints de myélome multiple.

Anémie Nombre de cas Pourcentage (%)
Isolée 45 76,25 %
Associée a une thrombopénie 9 15,25 %
Pas d'anémie 5 8,5 %

c- Le frottis sanguin:
Le frottis sanguin réalisé chez tous les patients, a permis de trouver des hématies

en rouleaux dans 41 cas (70 %).

d- Le myélogramme;
Le diagnostic du myélome a été appuyé par le myélogramme qui a montré dans tous les
cas une plasmocytose médullaire, entre 10 a 98 % des plasmocytes dystrophiques (plasmocytes a

noyau central, multinucléés, a cytoplasme flammé ou vacuolé, cellules de Mott).

e- L'électrophorése et I'immunofixation des protéinesériques (Figure 3):

Elles ont permis de mettre en évidence une gammapathie monoclonale a:
IgG de type kappa dans 56 % des cas, de type lambda dans 25 % des cas,
IgA kappa dans 7 % des cas,

IgM Kappa dans 5 % des cas et

& & & ¢

chaines légeres kappa dans 7 % des cas

-13 -
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IgMk Chaines légéres
7% 7%

Figure 3: Répartition des immunoglobulines.

2. Laleucémie lymphoide chroniqgue :

Parmi les 101 cas, 35 cas de LLC ont été diagnostiqués, représentant 34,6 %

des cas de SLPC.

2.1. Epidémiologie:

L’age moyen était de 65 ans avec des extrémes allant de 45 a 78 ans.
L'étude de la répartition selon le sexe a trouvé que la LLC a touché 29 hommes, contre

6 femmes, soit respectivement 82 % contre 18 % (Figure 2). Le sexe ratio était de 5.

2.2. Circonstances de découverte:

Les adénopathies périphériques étaient la circonstance de découverte la plus fréquente,
révélant la maladie dans 31 cas (90%). Elles étaient associées a une splénomégalie dans 2 cas
(5%). La LLC a été révélée également dans 2 cas (5%), suite a une NFS systématique qui a révélé

une hyperlymphocytose sanguine supérieure a 5x109/1 (Figure 4).

-14 -
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ADP

ADP+SPM 2 cas (5%)

Hyperlymphocytose
de découverte 2 cas (5%)
fortuite

Figure 4 : Les circonstances de découverte de |la LLC.

2.3. Examens complémentaires:

a- La numération de formule sanguine:

Un hémogramme a été réalisé chez chaque patient, ce qui a permis d'évoquer
le diagnostic de LLC en montrant une hyperlymphocytose sanguine d’importance variable,
toujours supérieure a 5x109/1.

Les autres lignées ont étaient également atteintes chez 32 patients (91 %), avec
un taux d’hémoglobine variant entre 8 et 11,5 g/dl dans 31 cas (89 %), et un taux des plaquettes

entre 70 et 130 G/l dans 13 cas, soit 37,5 % (Tableau V).

Tableau IV : Répartition de I'anémie et de la thrombopénie.

L'anémie et la thrombopénie Nombre de cas Pourcentage
Anémie isolée 19 54,5 %
Anémie+Thrombopénie 12 34,5 %
Thrombopénie 1 3%

Pas d'anémie ni de thrombopénie 3 9 %
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b- Le frottis sanguin:

Les frottis sanguins, réalisés chez les 35 patients, ont montré: des cellules lymphoides de
petite taille, monomorphes et morphologiquement d’aspect normal (noyaux mottés, nucléoles
pas ou peu visibles, cytoplasme sous forme d'un liseré régulier, discret et peu étendu,

faiblement basophile et dépourvu de granulations).

c- Le myélogrmme:
Le myélogramme réalisé chez 8 patients (23%), a montré une infiltration lymphocytaire de

30 % a 91%, les autres lignées sont quantitativement diminuées.

3. Le syndrome de Sézary :

Le syndrome de Sézary était diagnostiqué chez 5 patients soit 5% de l'ensemble

des SLPC.

3.1. Epidémiologie:

L’age moyen était de 67 ans avec des extrémes de 65 a 71 ans, ces patients ont été tous

de sexe masculin

3.2. Circonstances de découverte:

Les lésions cutanées étaient le signe révélateur, 3 des 5 patients présentaient
une érythrodermie desquamante touchant le tronc, le cou et la téte avec polyadénopathies.

Les deux autres patients présentaient des lésions parapsoriasiformes.

3.3. Examens complémentaires:

a- La numération de formule sanguine:

L'anémie normochrome normocytaire était notée chez 3 parmi les 5 cas avec une

moyenne d'hémoglobine a 10,2g/dl, sans hyperlymphocytose.

-16 -
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b- Le frottis sanguin:

Dans le sang périphérique, les cellules de Sézary (CS) représentaient 5 a 50 % des
lymphocytes totaux. Ces lymphocytes étaient de taille variable, matures (chromatine assez dense
sans nucléole).

Le rapport nucléo-cytoplasmique  était élevé avec un noyau hyperconvoluté ou
« cérébriforme » caractéristique et un cytoplasme peu abondant, discretement basophile et sans

granulations.

4, Laleucémie prolymphocytaire B :

Un seul cas de leucémie prolymphocytaire B a été rencontré dans notre série, soit 1%

de I'ensemble des cas de SLPC diagnostiqués.

4.1. Epidémiologie:

Notre cas était un homme de 52 ans.

4.2. Circonstances de découverte:

La pathologie a été révélée chez ce patient par une splénomégalie sans adénopathies

périphériques.

4.3. Examens complémentaires:

a- Lanumération formule sanguine:

La NFS réalisée chez notre patient a l'entrée, a montré une hyperlymphocytose
a 158x109/I, associée a une anémie a 10,8 g/dl normochrome normocytaire arégénérative et une

thrombopénie a 84 G/I.
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b- Le frottis sanguin:
Les cellules lymphoides sur le frottis sanguin étaient de grande taille avec un noyau

arrondi a chromatine dense et un nucléole proéminent.

5. Laleucémie a tricholeucocytes :

Un seul cas de leucémie a tricholeucocytes (HCL) a été rencontré dans notre série,

soit 1 % de I'ensemble des cas de SLPC diagnostiqués.

5.1. Epidémiologie:

Nous avons rencontré ce type de SLPC chez un homme de 75 ans.

5.2. Circonstances de découverte:

Ce patient présentait:

% Une hépato-splénomégalie,
% Un syndrome hémorragique di a une thrombopénie profonde,

% Un syndrome infectieux.

5.3.  Examens complémentaires:

a- Lanumération formule sanguine:
Nous avons noté chez ce patient, une anémie a 9,4g/dl, normochrome normocytaire

arégénérative, avec une thrombopénie profonde a 40x103/I. sans hyperlymphocytose.

b- Le frottis sanguin:
Sur le frottis sanguin, les lymphocytes atypiques observées avaient tantot un noyau rond,

tantét un noyau réniforme, une chromatine irréguliere, un cytoplasme clair, un contour
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cytoplasmique mal limité, chevelu présentant des projections, rappelant la morphologie de

tricholeucocyte, en pourcentage de 3%.

c- Le myélogramme:
Le myélogramme a montré une moelle riche avec une infiltration par les tricholeucocytes

a5 %.
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|. GENERALITES

Les syndromes lymphoprolifératifs chroniques (SLPC) représentent un ensemble
hétérogene d'hémopathies malignes les plus fréquemment rencontrées chez la personne agée
avec une incidence qui croit avec I'age [8].

Les circonstances de découverte et les présentations cliniques, peuvent étre schématisées

comme suit [9]:

% La constatation d'anomalies sur un hémogramme (, hyperlymphocytose, lymphocytes
atypiques au frottis), VS accélérée.
Le diagnostic étiologique d'une adénopathie ou d'une splénomégalie,

Le diagnostic de douleurs osseuses,

& & &

La découverte d'une tumeur viscérale lymphoide,
% La découverte fortuite d'une immunoglobuline monoclonale sérique ou urinaire.
L'analyse cytologique du frottis sanguin, orientée par la clinique et les données de la NFS,
peuvent parfois apporter le diagnostic, comme dans la LLC typique. Cependant et dans
la majorité des cas, il est nécessaire de compléter par des techniques d'immunophénotypage,
d'immuno-histochimie + étude histologique du tissu osseux et/ou par étude cytologique

des ganglions [10].

-21-



Les syndromes lymphoprolifératifs chroniques :
Aspects épidémiologiques, cliniques et cytologiques. A propos de 101 cas.

II. CLASSIFICATION DES HEMOPATHIES MALIGNES

Les hémopathies malignes font I'objet d'un systeme de classification périodiqguement mise
a jour, ces classifications se sont succédées depuis le début des années 1970, pour aboutir a
une classification internationale consensuelle, qui est en vigueur a I'neure actuelle, établie en
2008 par l'organisation mondiale de la santé (OMS) [5]. Méme concept que pour la classification
OMS 2001 [11] (Annexe 6), qui reste encore utilisée.

Cette classification est le fruit d’un travail consensuel d’experts pathologistes
internationaux, en collaboration avec des hématologues et des oncologues. Elle permet une
approche diagnostique et un langage commun international en définissant des entités
correspondant a des hémopathies distinctes. Celles-ci sont définies par des caractéristiques
morphologiques, immunophénotypiques et génotypiques, en intégrant la clinique.

Elle distingue les proliférations développées a partir des cellules lymphoides B de celles
développées a partir des cellules lymphoides T ou Natural-Killer. Les différentes formes de
lymphomes de Hodgkin restent classées a part, bien qu’ayant une origine lymphoide B, en raison

de leurs caractéristiques cliniques et histopathologiques trés particulieres [5].
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I1l. PHYSIOPATHOLOGIE [12,13]

Les lymphoproliférations clonales B sont plus fréquentes que les T. Cette différence serait
due a la non modification de I'ADN des lymphocytes T, aprés le passage dans le thymus. En effet,
pour le lymphocyte B, I'ADN subit une série de mutations a chaque nouvelle stimulation
antigénique. Ces mutations interviennent lors de la phase de prolifération cellulaire intense. Par
conséquent, les chances de "dérapage” de ces mécanismes physiologiques vers des mécanismes
oncogéniques sont extrémement grandes pour le lymphocyte B [14].

Au sein des proliférations B ou T, il faut distinguer les proliférations développées a partir
de cellules immatures donnant des leucémies aigués ou des lymphomes lymphoblastiques,
des proliférations développées a partir des cellules matures qui sont de loin les plus nombreuses

et les plus variées, donnant les hémopathies lymphoides chroniques.

1. Rappel sur I'nématopoiese :

L'hématopoiese est I'ensemble des phénomenes qui concourent a la fabrication des
cellules sanguines. C’est un processus complexe et coordonné de prolifération,
de différenciation et d'apoptose de cellules hématopoiétiques, dirigé par un ensemble
de facteurs régulateurs, positifs et négatifs. L’homéostasie du systéme hématopoiétique impose
que le nombre de cellules produites dans chaque lignée soit précisément controlé en fonction
des besoins de I'organisme.

Toutes les cellules sanguines trouvent leurs origines dans la moelle, siege exclusif de
I'nématopoiése chez l'adulte, a partir d’une cellule ancestrale appelée CSH (Cellule Souche
Hématopoiétique) ou CFUs (Colony Forming Unit in the spleen) qui donne naissance, par
conditionnements et différenciations spécifiques a tous les éléments figurés du sang (Figure 5) ;
processus qui sont réglés par le microenvironnement médullaire, des actions intercellulaires, et

des facteurs de croissance et cytokines.
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Figure 5 : Représentation schématique des différents compartiments du systéme

hématopoiétique. (Lacombe C. Hématologie 2006) [12].

Aprés plusieurs divisions qui aboutissent a des cellules souches engagées a la
potentialisation de différenciation de plus en plus limitée, les progéniteurs deviennent
spécifiques d'une seule lignée. Les cellules ancestrales conditionnées déterminent les 5 lignées:
érythrocytaire, granulocytaire, monocytaire, mégacaryocytaire et lymphocytaire.

Suite a d’autres différenciations on aboutit aux précurseurs, cellules identifiables

morphologiquement sur un prélevement de moelle osseuse. Ces précurseurs se divisent
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et deviennent matures. lls correspondent a la majorité des cellules vues sur un étalement
de myélogramme ou sur une biopsie ostéo-médullaire. La maturation terminale donne naissance
a neuf types cellulaires qui passent dans le sang ; Cellules trés spécialisées avec des fonctions
diverses et considérées comme des éléments terminaux et fonctionnels de lignées
les érythrocytes, les polynucléaires neutrophiles, les polynucléaires éosinophiles,
les polynucléaires basophiles, les monocytes, les ostéoclastes, les mégacaryocytes,
les lymphocytes T et les lymphocytes B.

Ces cellules se caractérisent par une durée de vie limitée, leurs renouvellements continus
au cours de la vie de I'individu est indispensable au maintien des fonctions vitales du sang.
L’hématopoiese comprend donc, respectivement, 4 compartiments cellulaires : les cellules

souches pluripotentes, les progéniteurs, les précurseurs et les cellules matures (Figure 5).

2. Lalymphopoiése :

La lymphopoiése comporte deux phases a la différence des autres lignées.

% La Lymphopoiése primitive ou basale, produit les cellules lymphoides nécessaires aux besoins
de l'organisme.

% La Lymphopoiése secondaire correspond aux multiplications des cellules matures soumises
a l'activation du contact antigénique. Elle permet I'adaptation de la réponse immunitaire.

La phase primitive de la différenciation lymphoide se déroule dans la moelle osseuse
pour la lignée B, et dans le thymus pour la lignée T. Au sein du microenvironnement de ces
organes lymphoides centraux, les progéniteurs lymphoides subissent un phénomene
de différenciation irréversible, caractérisé par les réarrangements des genes qui codent pour les
chaines des immunoglobulines, ou pour les chaines du récepteur T, qui sont exprimés au niveau

des membranes des lymphocytes B et T.
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La phase secondaire de la Lymphopoiése a lieu dans les organes lymphoides
périphériques : les ganglions, la rate, les amygdales et les formations lymphoides annexées aux
muqueuses. Elle résulte d'un signal activateur induit par [l'interaction du récepteur
immunoglobulinique des lymphocytes B avec I'épitope antigénique, ou du TCR avec un peptide
dérivé de l'antigéne exprimé sur la membrane d'une cellule présentatrice, pour
les lymphocytes T.

Les lymphocytes B activés subissent une expansion clonale et une différenciation, soit en
lymphocytes mémoires, soit en plasmocytes, étape ultime de la différenciation B.

Les lymphocytes T activés, aprés la phase d'expansion, se différencient en lymphocytes T
a mémoire et en lymphocytes effecteurs cytotoxiques (CTL), ou sécréteurs de cytokines,
permettant la régulation de la réaction immune, l'activation des macrophages et la génération

d'une réaction inflammatoire.

2-1 Lalymphopoiése B :

a- La lymphopoiése B primitive :

Les lymphocytes B se différencient a partir de cellules souches CD34+, dans
le microenvironnement du foie feetal (a partir de la 9éme semaine), puis vers la fin de la
gestation chez le feetus, puis chez I'enfant et I'adulte au niveau de la moelle hématopoiétique.

C'est au niveau de la moelle osseuse que la cellule souche primitive hématopoiétique va
s'orienter dans la différenciation lymphoide B.

La moelle osseuse n'est pas un organe lymphoide a proprement parlé, puisqu'on y trouve
aussi toutes les lignées myéloides. Le pourcentage de lymphocytes dans le myélogramme est
inférieur a 10 % des cellules nucléés. lls sont dispersés au sein du tissu hématopoiétique, ou

rassemblés en petits amas, formant des nodules lymphoides. La fréquence de ces nodules
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augmente avec l'dge. Au dela de 60 ans, on peut les observer dans 10 % des biopsies
médullaires.

Les stades initiaux de la lymphopoiese B primitive sont caractérisés par une importante
activité mitotique, mais s'accompagnent d'une importante mortalité in situ par apoptose. Il s'agit
d'une mort active des cellules, programmée par l'activation d'une endonucléase, dépendante
du calcium qui fragmente I'ADN. Cette intense multiplication contribue a produire la diversité
lymphocytaire, capable de répondre a l'identification de la grande diversité antigénique.

a-1 Stade pro-B

Des cellules pro-B, sont individualisées a partir de cellules souches lymphoides B,
caractérisées par l'expression des antigénes CD19 et CD10 ou antigéne CALLA (Common Acute
Lymphoblastic Leukaemia Antigen)

Ces cellules expriment une enzyme nucléaire TDT  (Terminal Déoxynucleotidyl
Transférase) et des protéines RAG1 et RAG2 qui sont des produits de geénes activant les
phénomenes de recombinaison. Elles expriment également a leur surface les protéines
CD24/CD20, les chaines du complexe majeur d'histocompatibilité de classe HLA-DR qui seront

exprimées tout au long de la maturation des lymphocytes B.

a-2 Stade pré-B

Les cellules pré-B sont caractérisées par I'expression de ces protéines ainsi que par les
réarrangements des segments des génes de la chaine lourde des immunoglobulines (H) portés
par le chromosome 14q32 qui associent les segments DH (diversité) et JH (jonction) au segment
VH (variabilité) associant ces séquences variables aux séquences constantes, réalisant la diversité
des combinaisons des chaines et I'expression de la chaine d'isotype mu (u) exclusivement.
Cette protéine possede une courte région hydrophobe a son extrémité carboxyterminale qui lui
permet d'intégrer les membranes cellulaires. Les chaines lourdes ne peuvent étre transportées a

la surface que si elles sont couplées a une chaine légére. Ces chaines u restent dans un premier
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temps dans le réticulum endoplasmique, puis quelques unes d'entre elles seront associées a des
protéines, substituts de chaines légéres pour former un complexe qui sera transitoirement
exprimé a la membrane. Il ne s'agit pas de vraies immunoglobulines, mais ce récepteur joue un
role important dans la différenciation initiale des cellules B.

La plupart des leucémies aigués lymphoblastiques (80 %) releve de déréglement au niveau

de ces deux premiers stades de la différenciation (stades pro-B et pré-B).

a-3 Stade de lymphocyte B immature

Ce stade est caractérisé par la production d'une chaine légére classique qui remplace
la pseudo chaine légere et donne naissance a une IgM de surface conférant a la cellule sa
spécificité de reconnaissance de I'antigéne.

Ces cellules produisent par ailleurs un long transcrit d’ARN couvrant les régions
constantes des chaines mu (u) et delta (8). Un épissage de cet ARN associe la région variable aux
domaines constants de I'un ou l'autre isotype. Ces cellules B immatures ou naives coexpriment
ainsi les deux types d’immunoglobulines avec la méme spécificité. On parle de cellules pbd.
Les lymphocytes B immatures sont alors sujets a un processus de sélection négative au cours
duquel les cellules possédant des immunoglobulines membranaires spécifiques pour les

antigenes du soi sont éliminées par des mécanismes détaillés plus loin.

b- La lymphopoiése B antigene-dépendante :

Les lymphocytes B matures primitifs ou naifs sont quiescents, ils ont la morphologie de
petits lymphocytes et gagnent les organes lymphoides périphériques. La plupart de ces
lymphocytes vierges ont une durée de vie courte et sont programmés pour mourir en quelques
jours. Cependant, si leur récepteur membranaire entre en contact avec l'antigéne spécifique, ils

vont répondre par un phénomeéne d'activation.
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Quelques antigénes, comme les polysaccharides hautement polymérisés, ont la capacité
isolément de stimuler les lymphocytes B. Le plus souvent, les antigenes rencontrés dans la
nature ne déterminent pas de signal d'activation suffisant pour activer les cellules. Le lymphocyte
B doit recevoir simultanément a cette activation un stimulus d'un lymphocyte T auxiliaire par
I'intermédiaire de cytokines, ou de facon plus efficace par un contact direct entre le lymphocyte
T auxiliaire et le lymphocyte B.

Certains lymphocytes B se différencient en plasmocytes, ils produisent des IgM et migrent
vers la région médullaire. Simultanément, les autres lymphocytes B activés migrent vers les amas
folliculaires du cortex superficiel et se multiplient activement pour former le centre germinal.
Ces lymphocytes vont subir une série d'événements qui permettent une prolifération cellulaire:

% Différenciation en immunoblastes avec acquisition des critéeres d'immaturité,
% Augmentation du volume nucléaire,

% Expression d'un nucléole,

% Augmentation de la taille cellulaire,

% Changement du cytoplasme, devenant abondant et basophile.

Puis ils vont se diviser et subir un certain nombre de cycles cellulaires successifs,
donnant naissance a un clone de cellules filles, qui auront les mémes caractéristiques apres
la maturation et notamment la capacité de reconnaitre le méme épitope. Ce phénomene
correspond a I'amplification clonale.

Le lymphocyte B activé migre dans un follicule lymphoide primaire et engendre un centre
germinatif formant un follicule secondaire. Un a deux lymphocytes activés suffisent a créer un
centre germinatif. C'est un site d'intense prolifération, au bout d'une soixantaine d'heures le

centre germinatif contient 10000 a 15000 blastes.
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Ce centre germinatif repousse en périphérie les petits lymphocytes B des follicules
primaires qui vont constituer une couronne périfolliculaire ou manteau et dont le phénotype qui
est caractérisé par la présence d'lgS, IgM+, IgD+, CD5+, CD23-, CD39+.

La signification fonctionnelle des lymphocytes du manteau est encore incertaine (soit
lymphocytes B primitifs, naifs, soit cellules B mémoires). Le centre folliculaire se divise en deux
sections, une sombre et une claire (Figure 6). Dans le secteur sombre, les mitoses sont les plus
actives et les cellules qui se multiplient le plus intensément sont des centroblastes qui
n'expriment pas d'lg de surface et sont CD10+, CD23- CD95+. C'est au cours de cette phase
que s'effectuent les remaniements géniques qui sont a l'origine du changement de classe des
immunoglobulines IgM, IgD puis 1gG et IgA. Il se produit également des mutations dans les
régions hypervariables de I'ADN qui sont de I'ordre d'une mutation pour 1000 bases par division.
Ces mutations sont aléatoires, elles peuvent étre muettes, diminuer ou plus exceptionnellement

augmenter l'affinité de la liaison pour l'antigene.
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Figure 6: Les étapes de la différenciation lymphocytaire B (Lacombe C. Hématologie 2006) [12].

Le secteur clair surmonte le secteur sombre du centre folliculaire, les centroblastes
se transforment en centrocytes, ils expriment des Ig de surface, sont CD23- CD95+. Ces cellules
se divisent peu et ont une durée de vie moyenne bréve, de l'ordre de 6 h. La plupart des
centrocytes meurent d'apoptose et sont phagocytés par les macrophages. Certains centrocytes
survivent, ils échappent a I'apoptose grace a l'induction du géne bcl2, oncogéene qui code pour
une protéine qui intervient dans le controle des radicaux libres oxydants. Il s'agit de centrocytes
qui expriment une immunoglobuline d'affinité suffisamment forte pour I'antigene porté
a la surface des cellules réticulaires dendritiques qui constituent la trame du centre folliculaire

et qui expriment le CD23. Cette fixation de l'antigéne a la surface des centrocytes constitue
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le signe d'interruption de l'apoptose. Ces centrocytes rescapés gagnent la partie apicale
de la zone claire ou ils débutent une différenciation en plasmocytes ou en lymphocytes
mémoires. Il est probable que quelques centrocytes subissent un nouveau cycle en
se retransformant en centroblastes aprés avoir cheminé dans la zone externe. La présence
de CDA40, favorise la formation de lymphocytes B mémoires 1gG/IgA ou IgE CD5-.Ces cellules
quittent le follicule vers la région médullaire du ganglion, puis la circulation générale.

En I'absence d'une nouvelle stimulation, la taille des follicules décroit a partir du 15éme
jour et disparaissent vers la 3éme semaine. Il persiste au sein de ces follicules tertiaires des
cellules folliculaires dendritiques qui continuent d'exposer les antigénes sous leur forme native,

entretenant la prolifération des quelques lymphocytes B.

c- La prolifération maligne :

Chacune des étapes de la différenciation lymphocytaire est caractérisée par des
remaniements géniques importants et un fort potentiel prolifératif. Des erreurs peuvent se
produire a n’importe quelle étape de cette différenciation, aboutissant a la prolifération d’un

clone lymphoide malin (Figure 7).
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Figure 7: Type des syndromes lymphoprolifératifs en fonction du stade de différentiation du

tissu lymphoide B d'aprés Kuppers R, Nat Rev Cancer, 2005 [15].

2-2 Lalymphopoiése T :

Les cellules souches hématopoiétiques pluripotentes sont présentes dans le foie feetal
a partir de la troisieme semaine de la vie embryonnaire. Ces cellules souches hématopoiétiques
donnent naissance aux progéniteurs T. Ces progéniteurs sont localisés électivement au niveau
du thymus dés la 9eme semaine de la vie embryonnaire.

Le thymus est un organe lympho-épithélial, apparu dés le 6éme jour de vie embryonnaire
formé a partir du 3eéme et 4eme arcs branchiales. Il est trés développé chez le feetus et involue a

la puberté.
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a- Lalymphopoiese T primitive :
La lymphopoiése T se développe a partir des progéniteurs T CD34+, CD38=+, CD33+,
CD8+, CD45RA+, CD7+, nés dans le foie foetal ou la moelle hématopoiétique et qui migrent

pour se différencier au sein du microenvironnement du thymus.

Le cortex thymique externe contient des prolymphocytes, grandes cellules blastiques qui
se divisent activement. Ces cellules expriment des antigénes non spécifiques CD7+ et CD5+ qui
sont retrouvés tout au long de la différenciation de la lignée T. D'autres molécules sont
également exprimées: CD38 (une glycoprotéine d'adhésion) et CD71 (le récepteur de la
transferrine).

Au niveau du cortex profond les thymocytes corticaux sont des cellules plus petites. Elles
expriment le récepteur T ou TCR. Comme les chaines des immunoglobulines, chaque chaine du
TCR comporte une séquence variable (V) et une séquence constante(C) prolongée d'une
séquence hydrophobe transmembranaire et d'une courte séquence intracytoplasmique.

La séquence variable est codée par la juxtaposition d'un géne V (variable) et d'un géne
J (jonction) auxquels se surajoute un géne D (diversité).

Comme pour les immunoglobulines, les géenes des chaines du récepteur T doivent étre
réassociés pour pouvoir étre transcrits. La transcription du gene commence immédiatement
apres le réarrangement et sa traduction est quasi simultanée. On admet que les genes TCR se
réarrangent séquentiellement au cours de I'ontogenése thymique.

Le complexe TCR-CD3 est également associé a des molécules invariantes CD4 et CD8 qui
interagissent avec les molécules du CMH et qui participent également a la transduction du
signal. Le CD4 est une glycoprotéine transmembranaire ; elle a des domaines terminaux qui sont
ses sites de liaison pour une région non polymorphique des molécules HLA de classe 2 et un site
de fixation de la GPI20 d'enveloppe du virus VIH. CD4 et CD8 sont indispensables a la

stabilisation du complexe TCR-antigene.
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Les régions intracytoplasmiques de CD4 et CD8 sont associées a des protéines
tyrosinekinase p561ek. Les thymocytes corticaux expriment initialement simultanément les
antigenes CD4 et CD5 en faible densité (DP=double positivité).

Les thymocytes corticaux expriment a partir de ce stade la molécule CD2 qui est un site

de fixation des hématies de mouton (utilisées autrefois pour caractériser les cellules T).

Les thymocytes corticaux sont en contact étroit avec les cellules épithéliales, dites
cellules nourricieres. lls subissent une sélection positive par les molécules HLA de classe 1 et 2
puis secondairement une sélection négative, par l'interaction CMH-TCR qui active le phénomeéne
d'apoptose et provoque I'éliminitation des thymocytes hautement réactifs.

Du fait de ces sélections successives et des réarrangements non fonctionnels des génes
au TCR, 95 % des thymocytes corticaux sont détruits.

Dans la zone médullaire, un petit nombre de thymocytes rescapés poursuit sa
différenciation et les thymocytes médullaires acquierent le phénotype de lymphocytes T matures,
exprimant exclusivement soit la molécule CD4+CD8- identifiant le phénotype T auxiliaire soit
CD4- CD8+ caractérisant le phénotype des lymphocytes T suppresseurs ou cytotoxiques.

Ces cellules quittent le thymus. Ce sont de petits lymphocytes en phase Go. lls
constituent la population prédominante des lymphocytes du sang (70 %) soit 1,1 a 1,7 109/L,
dont lymphocytes CD4+ 42 % (0,7 a 1,1 109/L) et 35 %(0,5 a 0,9109/L) de CD8+ soit un ratio

CD4+/CD8 de 1,2 (1-1,5).

b- Lalymphopoiese T antigene-dépendante :
Les lymphocytes T vierges restent habituellement quiescents et dans cet état ils ne
témoignent pas d'activité auxiliaire ou cytotoxique.
Quand des lymphocytes sont activés ils produisent aprés plusieurs cycles de divisions

cellulaires, des cellules filles dont quelques unes retournent a I'état quiescent des cellules
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mémoires. D'autres deviennent des cellules effectrices exprimant une activité auxiliaire ou
cytotoxique. Les cellules activées ressemblent a leurs parents : les cellules CD4+ activées,
ne peuvent produire que des cellules CD4+, tandis que les cellules CD8 donnent naissance
uniquement a des cellules CD8+.

Les lymphocytes sont activés quand le ligand spécifique se lie a son récepteur de surface.
L'activation des lymphocytes CD4+ et CD8+ est induite par des antigenes spécifiques présentés
par des monocytes ou des cellules dendritiques autologues, sous formes de peptides associés
aux molécules du CMH de classe 11 pour les CD4+ et de classe 1 pour les CD8+.

Une activation polyclonale est réalisée par des lectines (phytohémagglutinine,
concanavaline, mitogene du Pokeweed) glycoprotéines d'origine végétale ou animale qui se lient
de facon spécifique a des oligosaccharides. Elle est également produite par certains anticorps
anti lymphocytaires spécifiques de molécules membranaires des lymphocytes T, comme l'anti
CD3, I'anti CD2, ou l'anti CD28.

Les signaux d'activation cellulaire sont mis en jeu quand un nombre suffisant du TCR,
entre 200 et 1000 se lient a leur ligand fixé a la cellule présentatrice. Quand le TCR lie un
complexe antigéne-CMH, le signal généré est généralement insuffisant pour provoquer
I'activation. Pour les lymphocytes T auxiliaire la pleine activation requiert d'autres contacts entre
d'autres molécules répertoriées a la surface des CPA: CD2- CD58, (LFA3), CD5-CD72, CD28-B7,
CD40-CD40L, CD27-CD70, CDlla/CD18- CD54 (ICAM).

Les lymphocytes T au repos en phase Go entrent dans le cycle. On observe la méme
séquence des événements déja décrits dans l'activation du lymphocyte B, qui correspondent a la
transformation lymphoblastique: décondensation de la chromatine, augmentation de la taille
cellulaire, augmentation du contenu cytoplasmique en ARN et en protéines qui lui conferent sa
basophilie. La progression de la cellule activée dans le cycle cellulaire conduit a la mitose,

produisant deux cellules filles qui peuvent passer directement en phase Gl pour entrer dans un
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nouveau cycle de division et aprés plusieurs cycles subir un processus de maturation.
L'activation des lymphocytes est ainsi contrélée non seulement par la liaison de l'antigéne, mais
également par des interactions impliquant des contacts directs de surface a surface, ou de
cytokines trés labiles qui agissent sur de courtes distances. C'est pourquoi l'activation
lymphocytaire survient efficacement au niveau des organes lymphoides secondaires ou
lymphocytes, antigenes, et cellules présentatrices de l'antigéne se rencontrent dans un étroit
espace.

Au niveau du ganglion lymphatique, entre la région du cortex externe des follicules et les
cordons de la médullaire, existe une zone correspondant au cortex profond ou zone
paracorticale, zone T dépendante, d'individualisation anatomique assez floue. Elle est constituée
de lymphocytes T, de cellules dendritiques interdigitées, dérivées des lignées monocytaires.
On trouve également dans ce secteur des veinules post-capillaires a cellules endothéliales
cubiques qui expriment fortement les molécules d'adhésion de type E sélectine et L sélectine.
A ce niveau, les lymphocytes ont des contacts avec ces molécules d'adhésion, traversent la
barriere endothéliale et migrent dans le cortex profond. L'unité fonctionnelle de ce secteur est
centrée sur l'arrivée d'un sinus lymphatique afférent qui permet le transit d'antigenes libres, ou
fixés aux cellules dendritiques qui proviennent des cellules de Langherans du territoire cutané
ou mugqueux, satellite. L'antigene est présenté aux lymphocytes T sous forme de peptides.

Dans ces zones T, la population prédominante est représentée par des lymphocytes de
petite taille de phénotype CD4+, associés a de grandes cellules de type immunoblastique peu
nombreuses sauf s'il existe une stimulation.

La stimulation s'accompagne d'une hyperplasie du cortex profond, due a I'accumulation
des lymphocytes T, issus du sang et franchissant les parois des veinules post capillaires. Il y a
une transformation des lymphocytes T stimulés par l'antigéne, provoquant la prolifération de

clones de lymphoblastes. Au cours de ces événements interviennent de nombreuses cytokines,
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en particulier I'lL2, indispensable a la prolifération des lymphoblastes T. A partir du 6&me jour, ces
lymphoblastes redeviennent de petits lymphocytes qui passent dans la circulation lymphatique,
puis sanguine.

Les lymphocytes T matures, trouvés dans le sang et les organes lymphoides secondaires
expriment les molécules CD3, CD2, CD7. lls constituent des sous populations dotées de
fonctions différentes et expriment des marqueurs de surface distincts.

La plupart des lymphocytes qui expriment la protéine CD8 ont une activité cytotoxique
(CTL), capable de tuer les cellules allogéniques porteuses de molécules étrangéres a leur surface
ou infectées par un virus. Ces lymphocytes se différencient de leurs précurseurs en présence
d'IL2 produite par les lymphocytes T auxiliaires. Les lymphocytes T CD8+ ont un TCR qui assure
la reconnaissance du peptide spécifique, associé a une molécule de CMH sur la cellule cible. Le
signal activateur délivré par ce contact augmente |'expression membranaire et l'affinité des
molécules d'adhérence. Au cours de ce contact la cellule tueuse libére des substances toxiques
qui perforent ou désorganisent la membrane des cellules cibles.

Ces substances correspondent a des activités enzymatiques comme les serines estérases:
granzymes A, B et H ; la perforine qui est un homologue du complexe d'attaque C9 du
complément ou d'autres molécules comme le TIA-1 contenues dans les granules des
lymphocytes T activés. Cette activité cytotoxique subit un contrble négatif par les lymphocytes T
CD8+ CD57+ qui sécretent un facteur inhibiteur augmentant I'AMPc des cellules cytotoxiques.

Les lymphocytes T qui expriment la molécule CD4+ exercent généralement une fonction
dite auxiliaire qui favorise la prolifération, la maturation et les fonctions immunologiques
d'autres types cellulaires. Les lymphokines sécrétées par les lymphocytes T auxiliaires sont
importantes dans le controle des lymphocytes B et des lymphocytes T cytotoxiques. Aprés des
stimulations antigéniques itératives, on distingue des sous populations de lymphocytes T CD4+

en fonction du profil des cytokines qu'elles sécrétent.
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Les lymphocytes T CD4+ précurseurs (Thp) sécréteurs de I'lL2, ou (Tho) sécréteurs d'un
mélange de cytokines : I'lL2, I'IL4, I'IL5, I'IFNy.

Les lymphocytes T CD4+ Th1l sont produits par de faibles quantités d'antigénes,
présentés par des cellules dendritiques ou des antigénes parasitaires. lls sécrétent
principalement I'lL2, I'lIFNy, le TNFp. Ces cytokines sont également sécrétées par les lymphocytes
cytotoxiques CD8 et les cellules NK. L'activité des lymphocytes Th1l est bloquée par I'lL4
et ITL13. Elle est stimulée par IL12. lls contrblent les réactions d'hypersensibilité retardée
et la formation des granulomes.

Les lymphocytes TCD4+ Th2 sont produits au cours de stimulation par de fortes doses
d'antigénes, une présentation de l'antigene par des lymphocytes B, I'administration de faibles
doses de cyclosporine. lls sécretent I'lL4, I'IL13, I'ILT15, 1TL6, I'IlLIO. L'IFNy inhibe I'activité des
cellules Th2. Les lymphocytes Th2 contrdlent la production d'Ac, principalement d'IgE au cours
des réactions d'hypersensibilité impliquant les basophiles et les mastocytes. Leur activité est
stimulée par IL4 et IL10. Les lymphocytes T, Thp, Thl, Th2 produisent en outre 1TL3
et le GM-CSF.

Dans le sang périphérique, globalement 70 % des lymphocytes T sont CD4+ CD8- et 25 %
sont CD4- CD8+. Les cellules qui ont ce phénotype sont souvent appelées des positivités
simples (SP) et sont communément impliquées dans la réponse immune. Approximativement 4 %
des lymphocytes T en dehors du thymus sont CD4- CD8-. Les cellules doublement positives (DP)
CD4+ CD8+ ne représentent que moins de 1 % des cellules T extra thymiques et ont des
fonctions inconnues.

La corrélation du caractére CD4 avec les fonctions auxiliaires et CD8 avec les fonctions
cytotoxiques est forte mais pas absolue. Un petit nombre de cellules CD8+ a une activité

auxiliaire. Quelques cellules CD4+ ont une activité cytotoxique.
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3. Lalymphomagenése [14] :

Les translocations chromosomiques constituent un événement clé dans I'oncogenése des
lymphomes B, et seraient retrouvées jusque dans 90% des lymphomes, et sont caractéristiques
de certains types de lymphome B [15]. Toutefois, une stimulation du BCR semble tout aussi
nécessaire a la survie des cellules lymphomateuses B. Les facteurs produits par le
microenvironnement du lymphome semblent également avoir une part importante dans le
développement des lymphoproliférations, ce qui ouvre de nouvelles voies de stratégie
thérapeutique. Enfin, pour chaque type de lymphome ou presque, des mécanismes particuliers
d'oncogenése sont décrits, et certains champs expérimentaux sont si vastes et actifs qu'il ne

peut étre question ici que de mettre en exergue quelques exemples.

a- Evénements génomiques :

Les translocations chromosomiques réciproques impliquent le gene codant pour les Ig et
un proto-oncogene: en conséquence, l'oncogéne se trouve sous contréle du promoteur du géne
actif codant pour les Ig, et son expression en devient constitutive et dérégulée. Il existe trois
types de points de cassure au niveau du locus des Ig : certains sont adjacents a des segments D
ou J, avec perte de nucléotides ou adjonction de nucléotides N, et indiquent une recombinaison
VDJ défectueuse au moment de la lymphopoiése médullaire. Dans d'autres translocations, les
points de cassure se font dans des segments V réarrangés et mutés, indiquant une cassure au
moment des événements d'hypermutation somatique. Enfin, certaines translocations proviennent
d'une cassure au niveau des régions de switch des parties constantes, ce qui indique que
I'événement oncogénique est survenu au moment d'un switch de classe d'lg. Un paralléle avec les
lymphocytes T s'impose: pour ceux-ci, le seul événement génomique est le réarrangement
génique pour former le récepteur T a l'antigéne, et il n'existe ni hypermutation somatique, ni

switch de classe. Les lymphomes T sont dans leurs ensembles environ dix fois moins fréquents
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que le lymphome B. Il faut noter que la plupart des lymphomes dérivent de lymphocytes B post -
CG, qui ont subi les étapes d'hypermutation et de switch.

Le mécanisme qui produit la cassure au niveau de l'oncogéne n'est pas connu:
néanmoins, le géne bcl-6 subit le phénoméne d'hypermutation somatique, et le géne bcl-2
comprend dans sa séquence des sections reconnues par le géne RAG. En outre le "débordement”
du mécanisme d'hypermutation somatique sur d'autres génes que ceux du segment V et parfois
a l'origine de facteurs favorisant I'émergence du lymphome méme en dehors de la survenue de
translocations: dans les lymphomes diffus, de nombreux oncogénes peuvent avoir subi des
hypermutations aberrantes, et on trouve des mutations a I'origine d'une inactivation de fas dans
environ 20 % des lymphomes post-CG, ce qui rend la cellule résistante a toute mise en apoptose

par cette voie.

b- Stimulation par le BCR, d'origine antigénique ou na :

La survie et la sélection des lymphocytes B, méme au stade mature et quiescent, dépend
de leur BCR. Parfois, on ne sait pas si le signal de survie est un signal délivré de facon autonome
ou secondaire a une activation par I'Agi (pré-BCR). Quoiqu'il en soit, la grande majorité des
cellules lymphomateuses B expriment un BCR. Et il existe plusieurs arguments pour suggérer
que dans les lymphomes le signal BCR est également nécessaire a la survie: par exemple, on
n'observe presque jamais de variants BCR négatifs dans les lymphomes qui continuent a subir
des hypermutations somatiques, alors que statistiquement, une mutation sur dix devrait aboutir
(par délétion, mutation non-sens, ou changement du cadre de lecture) a I'absence d'expression
de la protéine: les cellules doivent donc toujours étre sélectionnées sur leur expression du BCR.
De méme, dans les essais de vaccination par anticorps anti-idiotype (le site antigénique du BCR
du lymphome B, qui est une protéine spécifique de la tumeur pour un individu donné), on ne fait
pas émerger de variants BCR négatifs. La stimulation du BCR pourrait provenir également d'une
stimulation antigénique: ceci est particulierement a I'étude dans la LLC-B [16]. Dans cette

maladie, on a souvent montré que le RCR reconnaissait des auto-antigénes (ou bien que I'lg

-41 -



Les syndromes lymphoprolifératifs chroniques :
Aspects épidémiologiques, cliniques et cytologiques. A propos de 101 cas.

monoclonale accompagnatrice de nombreux cas est auto-immune): les manifestations auto-
immunes sont fréquentes (anémie, thrombopénie). De plus, on parvient a identifier des groupes
de LLC qui montrent des réarrangements Vu et Vi extrémement similaires a l'intérieur de chacun
des groupes, ce qui suggere fortement l'existence de quelques épitopes antigéniques reconnus
par le BCR leucémique, ou bien l'intervention d'un superantigene [17].

Enfin, méme lorsque le gene codant pour les Ig n'est pas mute, le phénotype
des cellules suggére une activation préalable par I'Ag. Un argument clinique est également
en faveur de cette hypothese: le traitement par interféron des hépatites C non seulement élimine
le virus, mais cause parfois la régression des lymphomes spléniques associés au virus C.
De récents travaux établissent un lien direct entre réinfection virale et le développement du

clone malin [18].

c- Microenvironnement tumoral :

Le microenvironnement peut étre nécessaire a la survie des cellules lymphomateuses
et conditionner leur progression. Dans le lymphome folliculaire par exemple, les cellules
lymphomateuses ne se multiplient in vitro qu'en présence de lymphocytes T helper ou d'une
stimulation par leur CD40. In vivo, les cellules tumorales sont toujours en contact étroit avec les
cellules folliculaires dendritiques et des lymphocytes T CD4 helper. Les rares cellules lymphoides

des espaces interfollicutaires ne proliférent pas.

d- Infections virales :

Le virus d'Epstein-Barr (EBV) infecte environ 90 % de la population humaine. Apres la
primo-infection, il persiste la vie durant dans les LB mémoire. Dans certains cas, le virus les
transforme et peut occasionner des lymphomes (Burkitt, maladie de Hodgkin, ou post-
transplantation), qui tous semblent dériver de LB du CG. EBV est un membre de la famille des
Herpesviridae. |11 entre dans le lymphocyte B en se fixant sur la molécule CD21 (récepteur a la

fraction du Complément C3d) avec la molécule HLA de classe Il comme corécepteur. L'infection
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des LB in vitro a pour conséquence l'immortalisation des cellules. Le virus reste latent et s'active
spontanément dans un petit pourcentage de cellules. Les cellules B mémoires quiescentes sont
le réservoir de virus dans le corps humain. Des 100 génes viraux, seuls une dizaine sont
exprimés dans les LB dans la phase de latence. Ce sont 6 antigénes nucléaires (EBNA 1, 2, 3A, -
B, C, et LP), et des protéines latentes de membrane LMP 1, -2A, et-2B. Deux ARN non traduits
sont égarement exprimés a cette phase, les EBER (EBV-encoded RNA) et BART (BamH1 A
rightwards transcripts). Les genes les plus impliqués dans la lymphomagenése sont EBNAT1, -2,
LMP1, -2, et les EBER.

Chez le sujet contaminé, les LB nadirs sont infectées. lls expriment alors toutes les
protéines et ARN de la phase de latence (latence lll). Les LB naifs infectées proliferent et certains
migrent dans un CG. La, seules les protéines de latence EBNAT1, LMP1 et LMP2A sont exprimées
(latence II). Ces cellules se différencient ensuite en LB mémoires, n'exprimant plus que les ERER
et possiblement LMP2A. Lorsque les LB mémoires sont réactivées par leur Ag, EBV réactive
simultanément son cycle lytique et infecte de nouvelles cellules B naives. De nombreux
mécanismes sont proposés pour chacun des lymphomes principaux associés a I'EBV. Il persiste
des incertitudes et des contradictions entre les modéles, nous avons choisi d'en résumer deux
parmi les plus célebres et les plus étudiés. La forme endémique africaine du lymphome de
Burkitt est associée dans 100% des cas a I'EBV contre 20-30 % des cas aux Etats-Unis. La
caractéristique du lymphome de Burkitt est la translocation impliquant le proto-oncogeéne,
facteur de transcription, MYC. De plus, dans un tiers des cas, des mutations inactivent le gene
suppresseur de tumeur p53. Les cellules du lymphome de Burkitt sont en phase active
d'hypermutation somatique et on en déduit que ces cellules dérivent des centroblastes. La
structure de la translocation indique également un processus en cours de switch ou
d'hypermutation somatique. Plusieurs résultats indiquent un role possible des EBER dans la

physiopathologie du lymphome: EBER induit I'expression de [I'IL-10, ce qui provoque une
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résistance a I'IFNox et favorise par ce biais la croissance et la survie des cellules tumorales.
D'autre part, I'expression de EBER est positivement régulée par MYC. Comme on pense que EBER
exerce une role antiapoptotique dans la cellule infectée, I'expression soutenue de EBER dans les
cellules du CG qui ont acquis une translocation de MYC pourrait contrebalancer I'effet
proapoptotique de MYC, potentialisant la prolifération induite par la translocation.

Le virus d'Epstein-Barr n'est pas le seul agent infectieux impliqué dans la pathogeneése
des lymphomes, nous avons deja cité le virus de I'hépatite C, et il en existe d'autres, tel 'HHV-8..
Ces organismes agissent diversement par des mécanismes bien particuliers, comparable a EBV,
et/ou par l'effet de stimulation antigénique chronique.

Les lymphomes non hodgkiniens sont un des cancers les plus fréquemment associés a l'infection
par le VIH. La survenue d'un lymphome chez un patient séropositif est un critére d'entrée dans le
sida. Pour autant, le VIH n'est pas considéré comme oncogénique: sa contribution a la
lymphomagenése tient plutét a l'immunodépression ainsi qu'aux proliférations réactionnelles
induites par les multiples infections, ce qui favorise la survenue des lésions génétiques. En
revanche, on détecte constamment I'EBV dans les lésions des lymphomes primitifs du SNC, qui
sont les plus fréquemment diagnostiqués avec d'autres lymphomes extra-ganglionnaires chez

ces patients.
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IV. LE MYELOME MULTUPLE

Le myélome multiple (MM) ou maladie de Kahler, est une hémopathie maligne
caractérisée par la prolifération d'un clone de plasmocyte envahissant la moelle
hématopoiétique. Il est précédé d’un état « prémyélomateux » nommé « dysglobulinémie
monoclonale de signification indéterminée » (MGUS).

Il représente environ 10 % des hémopathies malignes, ce qui le situe au deuxiéme rang
par ordre de fréquence apres les lymphomes [18].

Il atteint le plus souvent le sujet dgé. Les manifestations osseuses (douleurs, fractures

pathologiques) dominent fréquemment le tableau clinique.

1. Physiopathologie :

Les principales manifestations du myélome résultent de I'accumulation de plasmocytes
malins au niveau de la moelle osseuse [19], pouvant entrainer :
% La production et la sécrétion d’une protéine monoclonale dans le sang et/ou les urines ;
% Des lésions de I'os environnant la cavité médullaire ;
% Une insuffisance médullaire avec anémie et/ou leucopénie et thrombopénie ;
% Une immunodépression avec inhibition de la production des immunoglobulines normales

et sensibilité accrue aux infections.

2. Epidémiologie :

Selon une estimation de la société américaine de cancérologie, prés de 12000 nouveaux
cas de MM sont observés et environ 9000 décés imputables a cette affection se produisent

chaque année aux états unis [20].
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En France on trouve 3600 nouveaux cas et 2300 déces qui se produisent chaque
année [21].
Le myélome n’est pas une maladie rare, puisqu'il présente 1% de tous les cancers et est a

I'origine de 2% de mortalité par cancers [20].

2-1 L'age:

Le MM est exceptionnel avant 40 ans, sa fréquence croit avec I’dge [20]. Certaines séries
rapportent des cas de MM survenus entre 30 et 40 ans, mais aucun cas pédiatrique ou jeune n'a

été rapporté.

Tableau VI: les résultats de différentes séries concernant I’age.

Les séries Pays Age Moyen
Kyle 1975 [22] USA 61.5 ans
Bataille 1979 [23] France 65 ans
Koffi KG 2000 [24] Cote d’ivoire 58 ans
Benyaich.l 2001 [25] Maroc (Rabat) 56.78 ans
Mrabet.R 2003 [26] Algérie 63 ans
Rachid .M 2004 [27] Maroc (Casa) 56.7 ans
El Mezouar .l 2010 [28] Maroc (Fes) 61 ans
Amrani Hassani. M 2010 [29] Maroc (Fes) 59 ans
Notre série Maroc (Rabat) 55 ans

Dans notre série, le diagnostic de MM a été retenu chez 59 patients. L’dge moyen était de
55 ans, avec des extrémes allant de 41 a 80 ans, ce qui rejoint la plus part des séries

internationales citées dans le tableau VI.

2-2 Sexe:
Notre étude reléve une prédominance masculine (69,4 % d'homme contre 30,6 % de
femmes), avec un sexe ratio de 2,5. Cette prédominance a été déja rapportée par certains

auteurs qui montrent une nette prédominance masculine [30,31].
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A I'opposé, la plupart des études réalisées sur des cas dont le nombre est beaucoup plus
important [22,32], battent en bréche cette notion. En effet tous ces auteurs affirment qu’il n'y a

pas de prédominance d’un sexe sur I'autre.

Tableau VII: la distribution selon le sexe dans différentes séries de MM.

Les séries pays Hommes % Femmes% Sexe ratio
Kyle [22] USA 61 39 1.5
Bataille [23] France 51 49 1
Koffi .KG [24] Cote d'ivoire 56 44 1.3
Benyaich .l [25] Algérie 61.2 38.8 1.57

El Mezouar .1 [28] Maroc (Fes) 55 45 1.23
Ben abdeladhim [33] Tunisie 63.2 36.8 1,72
Notre série Maroc (Rabat) 69,4 30,6 2,5

A noter que l'origine géographique des patients joue un role dans la variation du sexe
ratio puisque dans les pays africains (Cote d’lvoire, Tunisie, Algérie et Maroc), le sexe ratio est

supérieur a celui des pays européens (Tableau VII).

3. Critéres de diagnostic

Le diagnostic de MM repose sur la présence d’une plasmocytose médullaire supérieure a
10 %, souvent dystrophique, ce qui différencie le MM de la MGUS ou gammapathie monoclonale
de signification indéterminée (moins de 10 % de plasmocytes médullaires par définition).
Les criteres diagnostiques actuels distinguent MM symptomatique (présence d’au moins un des
criteres CRAB, décrits ci-dessous) et MM asymptomatique [34]. La distinction est fondamentale
car, en I'état actuel des connaissances, seul le MM symptomatique justifie la mise en place d’un
traitement spécifique.

Les criteres CRAB, indépendants de la symptomatologie clinique, définissent les atteintes

organiques dues a la maladie [34]:
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- C pour hypercalcémie (=1mg/dl ou >0,25 mmol/L) ;
- R pour insuffisance rénale (créatininémie > 173 mmol/L ou > Tmg/dl) ;

- A pour anémie (taux d’hémoglobine plus de 2 g/dL en dessous de la limite inférieure de la

normale) ;

- B pour lésions osseuses (bone lesions) (au moins une lésion lytique, ostéopénie sévére ou

fracture pathologique).

Les différentes formes cliniques sont présentées dans le tableau suivant :

Tableau VIII: Définition des formes clinigues du MM [35].

MGUS
Pas de symptomes
[criteres CRAB]
Immunoglobuline
monoclonale détectée
mais <30 g/L si IgG
et

MM asymptomatique MM symptomatique
Pas de symptomes Symptomes
[pas de critéres CRAB] [criteres CRAB]
Immunoglobuline monoclonale
détectée a des taux >30 g/L si
IgG ou IgA ou IgD monoclonale

Immunoglobuline
monoclonale détectée dans
le sérum et/ou les urines

et/ou et/ou
plasmocytose médullaire plasmocytose médullaire Plasmocytose médullaire
<10 % >10% >10%

4. Circonstances de découverte :

Les manifestations cliniques du MM sont polymorphes, elles peuvent étres d'ordre

cliniques, biologiques ou radiologiques. Par ailleurs, le MM peut se révéler par des

complications [36].
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4-1 Circonstances cliniques :

a- Signes généraux :

L’asthénie, 'amaigrissement et la fievre en dehors de toute infection peuvent étre
révélatrices de la maladie, et doivent faire rechercher systématiquement un myélome au méme
titre qu’une autre néoplasie [37,38].

Dans notre série, 40 patients, soit 68%, avaient des signes généraux associés,
essentiellement l'altération de I'état général. Cette altération était souvent le fait du retard de

consultation et concernait essentiellement le sujet agé.

b- Douleurs osseux :

Les manifestations ostéoarticulaires sont trés fréquemment inaugurales de la maladie
[38]. Leur fréquence est variable d’une série a l'autre. Les douleurs osseuses sont quasi-
constantes (65-90%). Ce sont des douleurs permanentes, a recrudescence nocturne, non
soulagées par le repos qui siegent préférentiellement au niveau du rachis, du bassin ou du
thorax, et peuvent étre diffuses. Elles apparaissent et s’aggravent progressivement devenant

résistantes aux antalgiques simples et entrainant une impotance fonctionnelle douloureuse [39].

Tableau IX: les résultats de différentes séries concernant les

douleurs osseuses révélatrices du MM.

Les séries Douleurs osseuses
Kyle [22] 68 %

Koffi .KG [24] 66 %
Benyaich .1 [25] 65 %
Mrabet .R [26] 82 %
Rachid .M [27] 79 %

El Mezouar .1 [28] 78.7 %
Bauder .F [40] 63-90%
Chkir [41] 68 %

Notre série 79,5 %
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Dans notre étude, les douleurs osseuses étaient le principal signe révélateur
de la pathologie (47 patients, soit 79,5 %), ce qui est en parfaite concordance avec les autres

séries (Tableau IX).

c- Syndrome hémorragique :

Les troubles de I’hémostase ont une traduction clinique tardive et inconstante dans 15%
des cas [37]. Les hémorragies sont principalement cutanéomuqueuses (épistaxis,
gingivorragies). Il s’agit rarement d’hémorragies digestives [42].

Les causes les plus fréquentes de ces hémorragies sont :

1- La thrombopénie : c’est la premiére cause par ordre de fréquence, elle est d’origine centrale
secondaire a I'infiltration plasmocytaire médullaire ou au traitement [43].

2- La thrombopathie : qui est un déficit qualitatif des plaquettes lié a I’action anti glycoprotéine
lll a plaquettaire de I'immunoglobuline monoclonale.

3- La présence d’un anticoagulant circulant dirigé contre le facteur VIII (antihémophilie A).
4- Enfin, le syndrome hémorragique peut entrer dans le cadre du syndrome d’hyperviscosité,
d’une amylose avec fragilité capillaire par dépots de chaines légéres d’immunoglobulines dans
la paroi vasculaire [37].

Le syndrome hémorragique n'a été constaté chez aucun de nos patients.
d- Syndrome tumoral :

L’hypertrophie hépato-spléno-ganglionnaire est beaucoup plus rare que le syndrome
hémorragique. Elle est due a I’infiltration de ces tissus par les plasmocytes myélomateux [37].

La rareté de ces symptomes a été également rapportée par certains auteurs [44,45].
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e- Syndrome infectieux :

Il est présent au diagnostic chez environ 10 % des patients. Le MM, avant la phase
terminale, n'engendre pas de fievre. Il induit un déficit de I'immunité humorale en rapport avec
une hypogammaglobulinémie, parfois profonde (<3g/L), dont la conséquence est 'augmentation
du risque d’infections principalement a germes encapsulés, tels que Streptococcus pneumoniae
et Haemophilus influenzae. Les infections les plus fréguentes sont pulmonaires et urinaires ; ces

infections peuvent engendrer des états septicémiques [18].

4-2  Circonstances biologiques :

Au moment du diagnostic, 30% des patients n’ont aucune symptomatologie clinique du
MM, et la maladie est alors découverte de maniére fortuite, a I’occasion, par exemple, d'une VS
accélérée dépassant 100 mm a la premiére heure, ou a l'occasion de la détection d’un pic sur
une électrophorese des protéines sériques (EPP) pratiquée lors du bilan d’une autre pathologie
[18]. Ceci était le cas chez 5 patients dans notre série, soit 8,5 %, dont 3 patients a l'occasion

d'une VS accélérée, et 2 patients a I'occasion d'une EPP, objectivant un pic monoclonal.

4-3 Complications révélatrices :

Les différents signes cliniques révélateurs du MM sont déja en eux méme des
complications [38].

Les manifestations rénales sont moins révélatrices que les manifestations osseuses
et hématologiques [38]. Seule la série de Joan Blade [46] a comporté 20 % d’insuffisance rénale.

Concernant notre série, I'insuffisance rénale est révélatrice de la maladie dans 7 % des
cas, résultat proche de celles trouvées par Benyaich (Algérie) [25] et Rachid (Maroc) [27]

(Tableau X).
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Les complications neurologiques inaugurant le tableau clinique dans 14% des cas [27].
Il s’agit habituellement de compression médullaire et radiculaire, rarement de neuropathies
périphériques et exceptionnellement d’atteintes neurologiques centrales [47].

Dans notre série, les manifestations neurologiques étaient révélatrices de la maladie chez
5 % des cas, essentiellement en rapport avec des compressions médullaires lentes révélées

radiologiquement par des tassements vertébraux.

Tableau X: les résultats de différentes séries concernant les complications révélatrices.

Les séries Insuffisance rénale Signes neurologiques
Koffi .KG [24] 17 % 5%

Benyaich.l [25] 6 % 2,6 %

Mrabet.R [26] 4.5 % 25 %

Rachid.M [27] 8% 14 %

El Mezouar .1 [28] 5.2 % 1,7 %

Notre série 7 % 5 %

L'amylose peut révéler le MM dans 5% des cas. Il s’agit d’'une amylose type AL

caractérisée par l'accumulation de dépodts amyloides au niveau du tube digestif, coeur, reins
et articulations [48].

Certaines circonstances de découverte dites rares ont été rapportées par d’autres
auteurs. Il s’agissait de I'accés goutteux et des tableaux de polyarthrites rhumatoides [30,49].

Ces circonstances n'ont pas été relevées dans notre série.

5. Examens complémentaires :

5-1 Lavitesse de sédimentation :

La VS est souvent accélérée selon la plupart des études (Tableau Xl). Ceci est du a la

présence de I'lg monoclonale. Elle est souvent supérieure a 50 mm a la premiére heure. Une VS
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supérieure a 100 mm, en dehors d’un contexte infectieux ou inflammatoire, doit faire
rechercher, entre autres, un MM [50].

Certains MM a chaine légéres, a cryoglobuline ou non excrétant ont des VS peu
augmentées (<50 mm) [50,51].

Conformément a la plupart des études, la VS était accélérée dans 85 % des cas, dont la
majorité avait une VS entre 50 et 100 mm (51 %), seul 5 % des cas avaient une VS trés accélérée

dépassant 100 mm, résultat comparable a celui retrouvé par Kyle [22] (Tableau XI).

Tableau XI: étude comparative de la VS par rapport aux différentes séries.

L. VS en mm a la 1% heure VS Total des cas
Les séries . At
VS N° de cas | Pourcentage % | accélérée
10-50 201 24 841
Kyle (1975) [22] 50-100 320 38 63 %
>100 32 3,8
9-50 16 13
Benabdeladhim 113
50-100 19 17 79 %
(1988) [33]
>100 54 49
Mrabet .R <100 537 63 852
90 %
(2003) [26] >100 230 27
10-50 33 63.5 6>
El Mezouar .I1[28] 50-100 4 7,7 100 %
>100 15 28,8
o 10-50 17 29
Notre série
50-100 30 51 85 % 59
>100 3 5
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5-2 La numération formule sanquine :

a- L'anémie:

L'anémie est la cytopénie la plus fréquente. Elle est souvent normochrome normocytaire
arégénérative. Ses mécanismes sont multiples, d'abord centrale par envahissement
plasmocytaire de la moelle (une suppression de I'érythropoiese induite par les cytokines),
et périphérique par hémodilution liée a I’hyperprotidémie et la diminution de sécrétion
d’érythropoiétine (EPO) en cas d’insuffisance rénale.

La fréquence de I'anémie varie entre 54 et 88 % (Tableau Xll), mais elle est plus fréquente

dans notre série (91,5 %).

Tableau XII: Etude comparative de I’'anémie par rapport a différentes séries.

Les séries Nombre de cas Anémie
Bataille.R [31] 233 cas 58 %
Benabdeladhim [33] 111 cas 88,3 %
Kyle [22] 869 cas 62 %
El Mezouar .1 [28] 56 cas 54 %
Notre série 59 cas 91,5 %

b- Lathrombopénie :

Le chiffre des plaquettes est souvent normal. La thrombopénie et la leucopénie sont
observées a la phase avancée de la maladie ou aprées instauration de la chimiothérapie [52].
La thrombopénie résulte d’une insuffisance de production médullaire. Les hémorragies au cours
de MM relévent trés souvent de mécanismes complexes intriqués [53].

Dans notre série, 84,75 % des cas ont un taux de plaquettes normal. Dans 15,25 %,
le taux de plaquettes est inférieur a 150000/mm3 au moment du diagnostic.

Le tableau suivant montre la fréquence de thrombopénie selon les auteurs.
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Tableau XIllI: la fréquence de thrombopénie selon les auteurs.

Les séries Thrombopénie
Kyle [22] 13%
Benyaich .l [25] 24.44%

El Mezouar .1 [28] 14.8%
Benabdeladhim [33] 37.5%
Notre série 15,25 %

5-3 L'électrophorése et I'immunofixation des protéines

Ce sont des examens indispensables au diagnostic du MM.

L'électrophorese révele souvent une hyperprotidémie, surtout lorsque le MM secréte des
immunoglobulines entieres [51]. Elle met en évidence le plus souvent un pic a base étroite (80%)
dans la zone des gammaglobulines essentiellement, parfois au niveau des bétaglobulines et
rarement au niveau des alpha-globulines. Dans 10 %, I'EPP montre une hypogammaglobulinémie
et dans 10% des cas, elle est normale [52], il peut s’agir d’'un MM a chaine légere, d’un MM non
excrétant ou un MM a IgD ou IgE.

Quant a l'immunofixation, elle précise le caractére monoclonal de la gammapathie et
détermine son type immunochimique. Elle met en évidence aussi, une baisse des autres
immunoglobulines. Le caractere monoclonal est confirmé par, I'existence au niveau de la
paraprotéine, d’un seul type de chaine légére Kappa ou Lambda.

Le MM a chaines légéres est souvent diagnostiqué par la mise en évidence
des chaines légéres Kappa ou Lambda dans les urines mais rarement dans le sérum [36].

La place prépondérante qu’occupent les IgG (81 %) dans notre série, est retrouvée
également dans les grandes séries internationales ou les IgG occupent la premiere place avec

une proportion qui varie de 48 a 64 % (Tableau XIV).
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Tableau XIV: Distribution isotypique des gammapathies monoclonales selon les séries.

Les séries Nombre 19G IgA IgM IgD k ou A
de cas (%) (%) (%) (%) (%)
Oberdofer 1973 Allemagne [54] 7836 58,03 18,89 17,03 0,22 5,79
Fine 1985 France (Paris) [55] 1182 51,09 16,41 25,04 1,01 6,42
Hurez 1985 France (Angers) [56] 4193 48,91 12,97 32,98 0,35 4,76
Kyle-USA 1989 [57] 808 61,62 10,54 20,07 0,12 7,62
Giraldo 1994 Espagne [58] 1203 65,85 18,49 9,85 0,25 5,53
ONG 1997 Pays-Bas [59] 503 64,41 10,93 21,07 0,79 2,78
Mseddi 2003 Tunisie [60] 288 53,98 21,73 14,20 1,08 14,13
Notre série 2007 Maroc (Rabat) 59 81 7 5 - 7

Les IgA occupent la 2¢me place dans notre série avec 7 % des cas. Cette place est retrouvée
dans la série tunisienne de Mseddi [60], et dans les séries espagnoles de Giraldo [58] ou les IgA
occupent la 2&me place avec un pourcentage de 18 % de cas. Alors que dans la plupart des séries
internationales (Tableau XIV), les IgM occupent la seconde place avec une proportion allant de
plus de 20 a 33 % des gammapathies monoclonles.

Ces différences peuvent en partie étre expliquées par la plus forte prévalence
de la maladie de Waldenstrom en Europe de I’'Ouest par rapport au bassin méditerranéen.
En effet, les IgM constituent un sujet de controverse, certains auteurs affirment qu’il n’existe pas
de myélome a IgM et que I’existence d’un IgM au cours d’une gammapathie monoclonale serait
tout simplement due a la maladie de waldenstrom [29,31]. D’autres facteurs génétiques et
environnementaux non encore parfaitement connus seraient impliqués [19].

La deuxieme particularité de notre série est la fréquence des gammapathies a chaines
légéres qui représentent 7 %. Dans les séries internationales, la fréquence de ce type
de gammapathie varie de 2,7 a 14,13% [54-60], ce qui témoigne de la moyenne prévalence du

myélome a chaines légeéres dans notre étude.
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5-4 Le frottis sanguin :

Le frottis sanguin montre des hématies en rouleaux (Figure 8). Ces hématies en rouleaux

étaient retrouvées dans 41 cas (70 %).

Figure 8: Frottis sanguin montrant des hématies en rouleaux [61].

5-5 Le myélogramme :

L’évaluation quantitative et qualitative de la plasmocytose médullaire représente une
étape décisive de la démarche diagnostique d’un myélome multiple [62]. Il est toutefois
indispensable de confronter les résultats de I’examen médullaire avec les données des autres
investigations cliniques et paracliniques.

La moelle est prélevée de préférence a la créte iliaque, ce qui permet d’obtenir dans un
méme temps du matériel d’aspiration pour frottis (examen cytologique) et un cylindre de biopsie
(examen histologique). Ces deux techniques, aspiration et biopsie, sont complémentaires, car la
distribution de la plasmocytose dans la moelle osseuse est souvent hétérogene [63]. La biopsie

est indispensable lors de myélome multiple a moelle fibreuse et notamment lors de myélome
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multiple ostéosclérosant; dans ces situations, I'aspiration de moelle est le plus souvent
insuffisante.

La répartition selon la plasmocytose médullaire montre que dans tous les cas, elle était
révélatrice du MM, puisque 100 % des patients avaient une plasmocytose médullaire supérieure a

10 %, méme résultat trouvé par Makni [64] (Tableau XV).

Tableau XV: Etude comparative du myélogramme par rapport aux différentes séries.

Les séries Taux de plasmocyte en pourcentage
<10% 10-100 %
Makni H. [64] 0% 100 %
Boukhiri I. [65] 17 % 79 %
Koffi KG. [24] 8% 92 %
Notre série 0% 100 %

Ces plasmocytes observés présentaient des critéres cytologiques de malignité [21, 66].
Il s’agissait de plasmocytes a noyau central, multinucléés, a cytoplasme flammé ou vacuolé,

cellules de Mott (Figure 9).
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Figure 9: Myélogramme montrant une plasmocytose médullaire [62].

6. La classification de Durie et Salmon [67] :

La classification de Salmon et Durie est la méthode de référence pour I'évaluation
pronostique. Le stade lll est le plus fréquent dans la plupart des séries (50 a 96,5 %) [10,68-70].

Nos résultats sont conformes aux données de la littérature (tableau XVI).

Tableau XVI: Classification pronostique de Salomon et Durie selon la littérature.

Les séries Stade | (%) Stade 11 (%) Stade Il (%)
Pertuiest 1992 [71] 18 32 50
Makni 1994 [64] 7,5 17,5 5
Zitoun 1997 [72] 0 3,5 96,5
Khrouf 1998 [73] 0 13 87
Chkir 2010 [41] 4 30 92

El Mezouar 2010 [28] 0 13,8 86,2
Notre série 0 18 82
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V. LA LEUCEMIE LYMPHOIDE CHRONIQUE

La leucémie lymphoide chronique (LLC) est une hémopathie fréquente, en particulier chez
le sujet agé. Elle se définit par la présence et I'accumulation de petites lymphocytoses matures
dans la moelle osseuse, le sang et les organes lymphoides, excédant 5x109/l, durable plus de
trois mois, avec a I’examen par cytométrie en flux une prolifération monotypique et un score de
Matutes supérieur ou égal a 4 [6].

Comme la plupart des syndromes lymphoprolifératifs, la LLC est considérée comme une
maladie dite indolente : les patients sont initialement asymptomatiques et les symptomes
apparaissent avec I’évolution de la maladie. Cette maladie est reconnue par son hétérogénéité
clinique mais également pronostique, révélée récemment grace aux avancées significatives dans
le domaine de sa connaissance biologique [74]. Son étiologie reste peu connue [75].

Une fois le diagnostic de LLC est suspecté, le bilan comprendra comme premiere étape
un hémogramme avec frottis sanguin qui va permettre de distinguer avec plus ou moins de
certitude les LLC typiques des autres lymphoproliférations, et d'évoquer les diagnostics

différentiels, notamment devant les aspects cytologiques atypiques [76].

1. Physiopathologie [77]:

La leucémogénése concerne une lignée particuliéere de lymphocytes B : il s’agit de la
lignée de lymphocyte B exprimant la molécule CD5 a la surface de la cellule.

Il s’agit d’un lymphocyte B néoplasique dérivant d’une sous-population de cellules B du
manteau folliculaire. Cette zone est constituée de lymphocytes B ayant des caractéristiques
d’autoréactivité immunologique et coexprimant un antigéne T, I’Ag CD5.

Les lymphocytes B CD5+ leucémiques envahissent la moelle osseuse et inhibent la

différenciation des progéniteurs hématopoiétiques normaux. Ces lymphocytes sont bloqués en

-60 -



Les syndromes lymphoprolifératifs chroniques :
Aspects épidémiologiques, cliniques et cytologiques. A propos de 101 cas.

phase GO du cycle cellulaire. L’inhibition de I’hématopoiése normale génere un tableau clinico-

biologique d’insuffisance médullaire (survenue d’une pancytopénie).

1.1. En amont du lymphocyte B CD5 leucémigque : le progéteur leucémique B :

Le progéniteur leucémique médullaire n’est pas morphologiquement reconnaissable.
Il existe dans la LLC un progéntiteur leucémique pré-B. Le compartiment prolifératif médullaire
de la LLC est faiblement représenté méme pendant les phases évolutives de la maladie
(il représente < 10% des lymphocytes B clonaux). La transformation maligne d’un progéniteur
lymphoide B génére une descendance clonale de cellules lymphocytaires B CD5+ matures.
Cependant, si les lymphocytes de la LLC ont une morphologie normale mature, ils sont
fonctionnellement anormaux : il s’agit d’une dysrégulation d’une sous-population lymphocytaire
B CDS5 impliquée dans I'ordonnancement de la reconnaissance et la tolérance du soi, ce qui peut

expliquer les complications auto-immunes de la maladie.

1.2. Du progéniteur B lymphoide normal au progéniteur Bleucémique :

Le progéniteur leucémique B est caractérisé par rapport au progéniteur normal,
par [l'acquisition d’anomalie(s) génétique(s). Il acquiert une (ou des) modification(s)
chromosomique(s) transformante(s) dont la plus fréquente est la délétion 13qg (53% des cas).

Ces modifications induisent un avantage de survie du progéniteur clonal via une
inhibition de I'apoptose. Une surexpression de I’oncogene bcl2 est observé mais son mécanisme
ne résulte pas d’une translocation chromosomique comme dans les cas de lymphomes
centrofolliculaires : on évoque une anomalie de méthylation (activation) directe du géne.

A une phase évolutive de la maladie, un avantage prolifératif est en plus acquis par
le progéniteur clonal. L’hyperlymphocytose devient rapidement croissante. Il survient une

polyadénopathie voire une insuffisance médullaire.
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La modification génétique du progéniteur B clonal survient :
« soit a un stade de lymphocyte B naif non muté pré-germinatif (la maladie est plus agressive);

* soit a un stade muté de lymphocyte mémoire post-germinatif.

2. Epidémiologie :

la LLC est la leucémie la plus fréquente avec, en France, une projection d’incidence
standardisée a la population mondiale estimée en 2010 a 3,5 pour 100000 habitants

chez I’lhomme et 1,6 pour 100 000 chez la femme [78].

21. Age:
La prévalence de la LLC augmente avec I’dge avec une médiane d’age de 65 ans (moins
de 10 % des patients ont moins de 40 ans) au moment du diagnostic et un tiers des patients
ayant moins de 55 ans [74, 79]. La méme moyenne d'age a été retrouvée chez nos patients avec

des extrémes allant de 45 a 78 ans.

2.2. Sexe:

Notre étude est en faveur d’une prédominance masculine soit 82 % contre 18 % chez
la femme avec un sexe ratio de 5. Cette prédominance a été déja décrite dans la littérature,
avec une fréquence chez I'homme de 65 % contre 35 % chez la femme [80, 81].

A noter que l'origine géographique des patients joue un rble dans la variation du

sexe ratio.

3. Circonstances de découverte :

Les circonstances de découverte peuvent étre cliniques ou biologiques:
Cliniquement, la maladie peut se manifester par des adénopathies superficielles

(chez 80% des cas), mobiles, fermes, indolores et symétriques, de volume variable,
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non inflammatoires et apparues lentement; une splénomégalie modérée et rarement
une hépatomégalie. Elle peut étre révélé dans certains cas, par des complications infectieuses
a répétition (zona, pneumopathie). Beaucoup plus rarement, la découverte de la maladie peut
se faire par des complications hématologiques (anémie hémolytique auto-immune).

Il existe probablement des formes asymptomatiques de LLC. Chez l'adulte normal,
la fréquence de ces formes est de 3,5 %, avec un risque de progression en LLC symptomatique
estimé a 1% par an [82]. Elles sont détectées dans 13,5% des cas chez les membres de familles
avec des formes familiales de LLC [83].

Nos résultats sont parfaitement conformes a ces données, nous avons noté
une prédominance marquante des formes a révélation organomégalique (95% des cas révélés
par des adénopathies superficielles, isolées chez 90% des patients (31 cas) et associées
a une splénomégalie chez 5% des patients, soit deux cas).

Parfois, c'est la biologie réalisée au cours d'un hémogramme systématique, qui révele
une hyperlymphocytose sanguine [82], ceci est rejoint également par nos résultats, puisque dans
deux cas, soit 5% de nos malades, une lymphocytose sanguine supérieure a 5x109/1 au cours

d'un hémogramme systématique a permis de révéler la maladie.

4, Critéres de diagnostic :

En 1996, le «National Cancer Institute-sponsored Working Group» (NCI-WG) a publié des
directives pour le diagnostic et le traitement de LLC [84]. Les avancées de ces derniéres années
ont incité les experts internationaux a réviser les directives publiées par le NCIWG en 1996
a loccasion de [I'International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukaemia en 2008
(IWCLL) [76].

Dans cette version révisée, les criteres du diagnostic de la LLC se sont modifiés

et nécessitent la présence combinée de trois critéres [76]:
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1. une lymphocytose sanguine B supérieure a 5 x 109/I,
2. la persistance de la lymphocytose plus de trois mois,
3. la présence de cellules lymphoides d’aspect mature de petite taille avec une chromatine

mottée a I’examen du frottis sanguin coloré au MGG.

5. Examens complémentaires :

5.1. Lanumération formule sanquine :

L'némogramme montre de facon constante un nombre de lymphocyte supérieure
a 5x109/1 selon les récents guidelines du NCI-WG [76], cette hyperlymphocytose
est indispensable au diagnostic, elle est variable et peut atteindre parfois des valeurs trés
élevées (>200x109/1) [6].

L’anémie et la thrombopénie sont prises en compte dans toutes les classifications
pronostiques et sont considérées comme une indication a débuter un traitement.
Les différentes classifications ne tiennent cependant pas compte de la nature de la cytopénie.
Elles peuvent étre d’origine centrale (insuffisance médullaire par envahissement) ou périphérique
(thrombopénie auto-immune) [85].

Ces deux facteurs pronostiques étaient présents au moment du diagnostic
chez 32 de nos malades, soit 97 % de I’ensemble des LLC, dont 9 (26 %) avaient des valeurs
inférieures a 10g/dl pour I’'Hb et/ou inférieures a 100 G/L pour les plaquettes, ce qui a permis
de les classer au stade C de la classification anatomo-clinique de Binet, corrélé a un mauvais

pronostic.

5.2. Le frottis sanguin :

L'examen attentif du frottis sanguin par le biologiste revét une importance vitale. En effet,

toute hyperlymphocytose chez le sujet 4gé n'est pas une leucémie lymphoide chronique [86].
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Il précise la morphologie des cellules lymphoides sanguines et permet de quantifier
les ombres de Gumprecht (figure 10).

Dans la majorité des cas de LLC, la morphologie des cellules circulantes est typique
et conforme aux critéres établis par le FAB [3]. Dans notre série, tous les cas ont présenté un
monomorphisme cellulaire avec des cellules lymphoides de petite taille, un noyau motté, entouré
d'un liseré régulier de cytoplasme mais peu étendu, faiblement basophile et dépourvu

de granulations, ce qui a conduit au diagnostic de LLC.

a. LaLLC typique :

Selon la classification FAB [3], la LLC typique (Figure 10) est caractérisée par la présence
d’une population monomorphe de petits lymphocytes matures, de petite taille, avec un noyau
entouré d’un anneau de cytoplasme, mais peu étendu. Le noyau et le cytoplasme ont un profil
régulier, méme si de petites irrégularités nucléaires peuvent communément se voir.
Le cytoplasme est homogeéne, faiblement basophile et dépourvu de granulations. Le rapport
nucléocytoplasmique est élevé. Le noyau présente des renforcements sombres nettement
séparés par des espaces plus clairs, donnant I'impression de mottes chromatiniennes;

les nucléoles ne sont pas ou peu visibles.
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Figure 10: Frottis sanguin montrant des petits lymphocytes typiques de la LLC

et présence d’ombres de Gimprecht [81].

b. La LLC atypique (variantes de la LLC) [6] :

La classification FAB [3] définit les différents types de LLC atypiques, dont la
caractéristique commune est la perte du monomorphisme cellulaire:

» La LLC/PL (Figure 11A): définie par la présence d’'un mélange de petits lymphocytes
matures et de prolymphocytes. Les prolymphocytes représentent plus de 10 % mais moins
de 55 % de I'ensemble des cellules lymphoides sanguines examinées. Un contingent de
prolymphocytes supérieur a 55 % définit la leucémie a prolymphocytes.

* LLC mixte (Figure 11B): caractérisée par la présence de petits et de grands lymphocytes
associés a des prolymphocytes, dont le pourcentage reste inférieur a 10 %. Il existe aussi

des cellules clivées, des cellules lymphoplasmocytaires voire quelques cellules binuclées.
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Figure 11: Variantes de la LLC [87].
A : LLC/PL. B : LLC mixte

c. Les ombres de Gumprecht :

Les smudge cells ou ombres de Gumprecht, décrites pour la premiére fois en 1896, sont
des cellules lymphoides « cassées », avec un cytoplasme non intact et une membrane nucléaire
interrompue (Figure 10). La formation des ombres est inversement corrélée a I’expression de
vimentine, une protéine du cytosquelette essentielle pour la rigidité et [Iintégrité
du lymphocyte [6]. Elles sont en moyenne quantitativement plus nombreuses dans les LLC
typiques par rapport aux LLC atypiques et aux non LLC. En considérant les ombres de
Gumprecht comme une variable qualitative (absente pour une valeur seuil, définie sur des sujets
témoins, inférieure a 10 pour 100 cellules lymphoides). La présence d’ombres de Gumprecht est

également un critére fondamental du diagnostic cytologique, certes non absolu mais a la fois de
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bonne sensibilité et de bonne spécificité, il peut étre considérée comme un marqueur

cytologique " de la LLC (Tableau XVII) [88].

Tableau XVII: proportion de chaque type d'hémopathie lymphoide montrant
la présence d'ombres de Grumprecht.

LLC LLC LLC Non LLC vs non
typigues atypiques (total) LLC LLC
Presence dlombres | 71,5 % 88,5 % 15,5 % 93,7 %
de Grumprecht

d. Diagnostics différentiels :

Outre que le diagnostic, le frottis sanguin peut permettre également d'évoquer certains
diagnostics différentiels [76], notamment devant les aspects cytologiques atypiques (Figure 12):
% Lymphocytoses polyclonales, réactionnelles.
& Autres syndromes lymphoprolifératifs: leucémie prolymphocytaire, leucémie
a tricholeucocytes, lymphome splénique a lymphocytes villeux, phase leucémique
du lymphome du manteau, du lymphome folliculaire ou des proliférations lympho-

plasmocytaires (Maladie de Waldenstrom).
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volumineux
nucléole

Figure 12: Diagnostiques cytologiqgues différentielles de la leucémie lymphoide chronique [87].
A: Lymphocytose polyclonale réactionnelle. B: Leucémie a prolymphocytes.
C: Leucémie a tricholeucocytes. D: Phase leucémique du lymphome du manteau.
E: Proliferation lympho-plasmocytaire. F: Phase leucémique du lymphome folliculaire.
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En pratique, la LLC-B typique représente la grande majorité des hémopathies lymphoides
chroniques B a dissémination sanguine (80 a 90 %) et la cytologie lymphoide sanguine reste
a la base de tout diagnostic. Dans la LLC typique avec ombres de Gumprecht et la leucémie

a tricholeucocytes, la cytologie peut étre suffisante a elle seule (Figure: 13).

Lymphocytes matures
=955
Monomorphisme cellulair
|
Crui Mon
Ombres de Ombres de Cellules Cellules
Grumprecht Gromprecht lymphoides clivées prelymphocytoides
présent absent | |
e l l |
e S e Siaie e Ombres de Ombres de Ombres de
R Matitess Mt ute e Grumprecht Grumprecht Grumprecht présent
l . l présent absent ou absent
LLC-B LLC-B LMH l ; } ; }
Score de Score de Score de Score de Score de
LLC-B Matutes=2 Matutes=2 Matutes=2 Matutes=2 Matutes=2
= | ' | | —
M LIC-B H-  LLC-B - LhH LLC - LIH
mixte
Probym— LPL
LLT LLC LLC
: X 2 photoptas b= Protymi-
mixte mis=te mixte 10-55%
phocoytas
He cellules e cellules M cellules !
>555%
clivées clivées clivées LPL
15% . 15% 15%
= 2 2 Ly Prodym- LLC
phocoytas i xte
e LMH > MH | b Lo TR pom-
phocoytas
= LNH <10-555%

Figure 13: Arbre décisionnel dans le diagnostic des hémopathies lymphoides chroniques B
a dissémination sanquine [88].
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5.3. L'immunophénotypage :

L’'immunophénotypage par Cytométrie en flux (CMF) n’a pas de valeur diagnostique
prouvée dans les cas de LLC typiques. L'immunophénotypage est indispensable dans les formes
atypiques pour exclure une pathologie lymphoide autre que la LLC, en mettant en évidence une
population monoclonale de lymphocytes B immunologiquement immatures [88].

Les cellules lymphoides matures sont identifiables phénotypiquement par I'expression de
CD19, CD20, CD5, CD23 et I'immunoglobuline (Ig) de surface, restreintes a I'expression d'une
seule chaine légére kappa ou lambda. Typiquement, I'expression de CD20 et des Ig de surface
est faible (score de Matute>4) [89].

Le phénotype CD23+, CD25+, CD69+, CD71+, CD38+, Zap 70+, CD22-/dim, FcgRIlb-
/dim, CD79b-/dim, IgD-/dim est celui d’'un lymphocyte B stimulé par I’antigéne, avec en
particulier, 'expression constante du marqueur B mémoire CD27 [90].

La classification immunologique est basé sur le score RMH (Royal Marsden Hospital) ou
score de Matutes [89], basé sur I’expression de cing marqueurs avec une valeur de 1 attribuée
en cas d’expression faible des immunoglobulines de surface, d’expression faible ou négative du
CD22, d’expression positive du CD5 et du CD23 et enfin d’'une expression négative du FMC?7.
Modifié ultérieurement par Moreau et al. [91], l'utilisation du CD79b remplace le CD22
permettant de mieux distinguer la leucémie lymphoide chronique des autres SLPC.

Ce score est a 5 ou 4 dans la LLC (Tableau XVIII). Inférieur a trois, il ne faut pas hésiter a
discuter le diagnostic de LLC est proposer des investigations plus poussées: examens

histologiques et génétiques [89, 91].
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Tableau XVIII: Score de Matutes [89].

Antigéne Attribuer 1 point si Attribuer 0 point si
CD 5 Positif Négatif
CD 23 Positif Négatif
CD 22/ CD 79b Faiblement exprimé ou négatif Fortement exprimé
FMC 7 Négatif Positif
Ig de surface monotypique Faiblement exprimé Fortement exprimé

5.4. Le myélogramme :

Le myélogramme montre habituellement, une infiltration lymphocytaire médullaire
supérieure a 30% constante et dont la morphologie est comparable aux petits lymphocytes
présents dans le sang [86].

Il n'est pas systématique au diagnostic. Il n'est réalisé que si la LLC est évolutive ou s’il
existe un doute diagnostique, ainsi qu'une suspicion d’une thrombopénie périphérique peut
le justifier [1]. Ceci était le cas pour 8 de nos patients, soit 23 % qui ont bénéficié d'un
myélogramme, qui a montré conformément a la littérature, une infiltration lymphocytaire

de 30 % a 91%, avec diminution quantitative des autres lignées.

5.5. La biopsie ganglionnaire :

Si la présence d’adénopathies superficielles est fréquente dans la LLC, la biopsie
ganglionnaire est inutile, sauf quand I’examen morphologique et/ou le phénotype
immunologique s’écartent des constatations habituelles ou en cas de suspicion de

transformation histologique (syndrome de Richter dans le cadre de complication de la LLC) [1].
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VI. SYNDROME DE SEZARY

Le syndrome de Sézary a été rapporté la premiere fois en 1938 par Albert Sézary [92],
sous forme de lymphome cutané disséminé, caractérisé par une érythrodermie et la présence
dans le sang de cellules "monstrueuses” ayant la taille d'un monocyte.

Il s'agit d'une hémopathie rare et agressive. Selon I'European organization for research
and treatment of cancer (EORTC), son diagnostic, s’appuie sur un faisceau de criteres cliniques,
cytologiques et parfois histologiques, aucun critére pris séparément n’étant spécifique [93].

Parmi les critéres cytologiques, la notion d’envahissement sanguin est maintenant
clairement définie par les sociétés savantes et organismes internationaux (ISCL et EORTC) [94], et
prise en compte dans le diagnostic et le pronostic du SS : la recherche et la quantification de
cellules de Sézary sur frottis sanguin constituent un élément essentiel du diagnostic. Ce critére
cytologique peut étre suffisant a lui seul dans certains cas pour aboutir au diagnostic, s’il est
associé a un contexte clinique et/ou histologique évocateur. L'utilisation de la cytométrie en flux
et les techniques de biologie moléculaire constituent un aide au diagnostic dans les cas les plus

difficiles.

1. Physiopathologie :

Il a été établi qu’une résistance a I'apoptose plutot qu’une prolifération lymphocytaire
excessive est en jeu dans les lymphomes cutanés a cellules T (CTCL: cutaneous T-cell
lymphomas), et notamment dans le SS [95]. Différents mécanismes ont été proposés :

Une diminution de I’expression de Fas (CD95) a été mise en évidence, en 2000, sur les
lymphocytes T sanguins de patients atteints de CTCL [96]. Cependant, Kamarashev et al. ont
détecté de maniére significative I’expression de Fas sur les biopsies cutanées de patients atteints

de SS et une expression élevée de Fas sur les cellules de Sézary [97].
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Il a été montré que CD7 initie une cascade de signalisation de I'apoptose des cellules T
CD7+. Rappl et al. ont mis en évidence une résistance a I'apoptose des cellules de Sézary par
leur perte d’expression de CD7 [98]. Contassot et al. ont montré que les LT CD4+ de patients
atteints de SS sont souvent résistants a FasL et TRAIL, et que cFLIP est surexprimé dans la
population CD4+/CD26—. cFLIP bloque I’activation de la caspase-8 et donc I'AICD [99]. Ces
résultats sont en contradiction avec ceux qui montrent I'implication de FasL et TRAIL dans la lyse
des cellules de Sézary par des lymphocytes T cytotoxiques spécifiques [100].

Une activation constitutive du facteur nucléaire NF-_B par régulation positive de la kinase
IKK2 est également observée dans les cellules tumorales de CTCL et les cellules de Sézary. Elle

jouerait un role dans la résistance des cellules aux stimulus apoptotiques [101].

2. Epidémiologie :

Le SS est un lymphome de I'adulte avec une moyenne d’age de 57 ans. Il représente
moins de 1% des LNH et 3 a 5% des LCP [102].

Notre série rapporte 5 cas de SS, représentant 5% de I'ensemble des SLPC étudiés.

Nous avons noté dans notre étude, une nette prédominance masculine, avec un age
moyen de 67 ans, résultat proche a celui retrouvé par Zinzani et coll. [103], qui rapporte un age

moyen de 57 a 60 ans et une nette prédominance masculine.

3. Circonstances de découverte :

Le tableau clinique de SS associe une érythrodermie (séche ou cedémateuse), un prurit,
une polyadénopathie, une kératodermie palmoplantaire, un ectropion, une onychodystrophie,

une alopécie et parfois une hépatosplénomégalie (Figure 14: a et b) [104].
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Figure 14: Signes clinigues du syndrome de Sézary.

a : Erythrodermie séche et squameuse. b : kératodermie palmaire fissuraire douloureuse

Caudron A. et al. Annales de dermatologie et de vénéréologie (2012) [104].

Les lésions cutanées ont été révélatrices dans notre série, 3 de nos 5 patients,
présentaient une érythrodermie desquamante touchant le tronc, le cou et la téte avec
polyadénopathies. Cependant, la maladie était révélée initialement chez les 2 autres patients par

des lésions parapsoriasiformes.
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4. Criteres de diagnostic :

Les criteres diagnostiques internationaux admis par la Société internationale des
lymphomes cutanés (ISCL), depuis 2002, sont les suivants [105]:
% Un chiffre absolu d’au moins 1000 cellules de Sézary par millimétre cube de sang ;
% Un rapport lymphocytaire T CD4/CD8 supérieur a dix et/ou une perte d’expression
aberrante des marqueurs pancellulaires T en cytométrie de flux ;
La mise en évidence d’un clone cellulaire T sanguin détecté par Southern blot ou PCR;

La mise en évidence d’anomalies chromosomiques du clone T tumoral.

5. Examens complémentaires :

5.1. Lanumération formule sanguine :

La numération globulaire est souvent normale au moment du diagnostic du SS
et la formule leucocytaire ne montre pas constamment une hyperlymphocytose, méme quand le
nombre de CS dépasse 1 G/L [106]. Ceci était le cas de 2 de nos patients chez qui
I'hnémogramme était normal, cependant, chez les 3 autres patients nous avons noté une anémie
normochrome normocytaire, sans hyperlymphocytose.

Une hyperéosinophilie sanguine (et tissulaire) associée serait un facteur de mauvais

pronostic [107, 108].

5.2. Le frottis sanquin :

Le diagnostic biologique de SS repose sur la présence de cellules de Sézary sur le frottis
sanguin coloré au MGG, qui permet d'identifier deux types de CS selon leur taille: CS de petite
a moyenne taille (10-12 pym de diameétre)(figure 15) et CS de plus grande taille (12-20 pm)
(figure: 16), mais qui présentent les mémes caractéristiques nucléaires, principalement I'aspect

du noyau : chromatine mature, plus claire que celle d’un lymphocyte, présentant un ou deux
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sillons dits « en coup d’ongle » et conférant au noyau un aspect cérébriforme.
La présence associée de CS de plus grande taille est inconstante (32 a 67 % des cas) [92],
mais serait plus spécifique et liée a un mauvais pronostic [109]. Les CS retrouvées chez nos
patients, étaient de taille variable, mais avaient toujours les mémes caractéristiques

morphologiques.

Figure 15: Cellules de Sézary de ptite a myoenne taille.

Coloration au MGG, fort grossissement [93].
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Figure 16: Cellules de Sézary de grande taille.

Coloration au MGG, fort grossissement [93].

Affirmer la présence de CS n’est pas toujours aisé : des cellules d’aspect comparable
peuvent étre observées en petit nombre dans le sang au cours de diverses dermatoses bénignes
(eczéma, psoriasis, parapsoriasis en plaque) [105], dans des réactions médicamenteuses
pseudolymphomateuses, voire chez des sujets sains [109,110]. Dans ces circonstances, leur
présence serait secondaire a une stimulation immune T, car elles apparaitraient apres activation
lymphocytaire via divers mitogénes [110].

Des cellules avec noyau plus ou moins encoché ou convoluté peuvent également étre
observées dans la leucémie lymphoide chronique B, la leucémie prolymphocytaire T et le
lymphome centrofolliculaire B disséminé, mais la clinique, I’'hémogramme et I'immunophénotype
permettent le diagnostic différentiel, méme en cas d’infiltration cutanée associée [111].

Le nombre de CS dans le sang a fait I'objet de nombreuses discussions. L’expression du

nombre de CS par rapport au nombre de lymphocytes, utilisée pour définir la dissémination
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sanguine (seuils de 5 % (1978) puis de 20 % (1988) de lymphocytes « atypiques » pour 100
lymphocytes) n’a pas été retenue comme critére pronostique pertinent pour la classification de la
maladie et la prise en charge des patients [94].

En effet ces seuils sont loin d’étre discriminants : un nombre de CS > 20 % est retrouvé
dans quelques érythrodermies bénignes, réactions médicamenteuses pseudolymphomateuses et
réticuloses actiniques.

Dans notre étude, les patients présentaient une proportion de CS de 5 a 50%. Il est
important de noter qu'il n'existe pas de consensus international sur le pourcentage minimum de
cellules de Sézary circulantes permettant de porter le diagnostic de syndrome de Sézary, seule la
Société internationale d'étude des lymphomes cutanés (ISCL) recommande de ne retenir pour ce
diagnostic que des valeurs absolues de cellules de Sézary circulantes supérieures a 1 G/L en
nombre absolu. Cependant de véritables SS avec des CS circulantes < 1 G/L ont été décrits par
Olsen et Vonderheid [94, 110].

Finalement, l'identification et la quantification des CS sur frottis sanguin restent
dépendantes de la qualité de I'observateur et de sa capacité a les différencier de divers aspects
morphologiques proches, surtout quand leur nombre est faible : il faut alors interpréter le
résultat avec prudence et associer a I’étude cytologique d’autres criteres, sauf s’il s’agit de CS

absolument caractéristiques et que les contextes cliniques et histologiques sont évocateurs.

5.3. L'immunophénotypage :

La cellule de Sézary est un lymphocyte T mature mémoire exprimant les antigenes CD2,
CD3, CD5, TCRxpB, CD25, CD45RO0, et le CD4 (cellule T helper) mais pas le CD8 [94, 110].
Un rapport CD4/CD8 = 10 (N = 2) est retrouvé chez 48 a 88 % des patients atteints de SS,
définissant un groupe dont la surviea 5 ans est de 11 % [110].

Cependant, pres de 20 % des patients ayant une érythrodermie bénigne peuvent

présenter eux aussi un rapport CD4/CD8 > 10 [90]. L’antigéne de surface CD7, normalement
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exprimé par environ 90 % des lymphocytes CD4+, n’est pas retrouvé sur les CS dans 60 a 70 %
des cas [110]. Un nombre de lymphocytes CD4+CD7- = 40 % du total lymphocytaire est un
critere diagnostique retenu par I'ISCL, mais n’est pas spécifique du SS, et de plus la population
CD4+CD7- ne correspond pas toujours au clone tumoral [94].

Des profils immunophénotypiques particuliers, comme la coexpression des CD4 et CDS8,
ou I’expression du CD8 et non du CD4, et/ou la perte des antigénes CD2, CD3, ou CD5 ont été
parfois mis en évidence, mais ne constituent cependant pas non plus un marqueur spécifique car
ils s’observent parfois dans des dermatoses inflammatoires bénignes [94]. Leur interprétation
doit donc se faire avec prudence, et par exemple un phénotype CD3+ CD4- CD8+ retrouvé dans
le sang (et la peau) orientera plut6t vers une réticulose actinique [102].

Il n"existe pas de marqueur ou de profil immunophénotypique spécifique du SS utilisé
actuellement en routine, bien que la perte du CD26 soit décrite comme spécifique des CS [94] et
que certains marqueurs comme KIR3DL2 (CD158k) semblent d’utilisation prometteuse [107].

L’interprétation de I'immunophénotype reste donc délicate quand le nombre de CS est
faible, et s’y ajoutent deux écueils : il peut exister plusieurs clones de CS chez un méme patient,
et des oligoclones T ne sont pas rares a I’état normal chez les personnes agées [94].

Au sein de la classification MF/SS de 2007, les anomalies immunophénotypiques sont
proposées comme alternative a la quantification morphologique pour définir le stade B2,
mais il faut que leur soit associé un réarrangement clonal des genes du T cell receptor (TCR)

dans le sang [94].

5.4. L'examen histo-pathologique des Iésions cutanées :

L’histologie des lésions cutanées est proche de celle du MF : infiltrat lymphocytaire dans

le derme et I'épiderme ; les lymphocytes T, petits a moyens, pléiomorphes, s’associent aux
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cellules de Langerhans pour former le micro-abces de Pautrier, image caractéristique mais
rarement observée, et sont localisés préférentiellement dans I’épiderme (épidermotropisme) au
niveau basal [102]. Néanmoins, dans le SS, les CS sont plus nombreuses, en infiltrats
monomorphes ; I’épidermotropisme peut avoir disparu.

Les résultats les plus caractéristiques sont un infiltrat lymphocytaire périvasculaire du
derme avec une atypie cytologique légere a modérée et un nombre variable d’éosinophiles.
L’aspect histologique est non spécifique dans un tiers des cas de SS par ailleurs cliniqguement
typiques [102].

Des modifications épidermiques réactionnelles comme la spongiose, une parakératose,
une acanthose sont souvent observées. L'augmentation du nombre et de la taille des cellules
néoplasiques et I'apparition de cellules blastiques correspond a une transformation du SS en

LNH a grandes cellules [93].
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Vil. LEUCEMIE PROLYMPHOCYTAIRE B

La leucémie prolymphocytaire B (LPL-B) a été initialement décrite comme une forme
variante rare de la leucémie lymphoide chronique (LLC) par Galton et coll. en 1974 [112].

La LPL-B est une hémopathie lymphoide maligne B mature définie par la présence de
prolymphocytes B dans le sang, la moelle osseuse et la rate. Les prolymphocytes représentent au
moins 55 % des cellules lymphoides dans le sang, selon les classifications du FAB
(French-American-British Cooperative Group) [3], puis de I'Organisation mondiale de la Santé
(OMS) [113].

La LPL-B peut survenir de novo, ou bien apparaitre dans I'évolution d'une LLC
(transformation prolymphocytaire de LLC). Il semble qu'il n'y ait pas de différence de courbe de
survie entre ces deux formes [114].

C'est un modele de pathologies lymphoides qui illustre les difficultés diagnostiques
devant certaines hémopathies, et la frontiere entre les différents syndromes lymphoprolifératifs a
cellules matures B qui n'est pas toujours clairement délimitée. D'ou la nécessité d'une
exploration biologique la plus compléte possible devant toute hyperlymphocytose chronique B,

morphologique, immunophénotypique, et éventuellement cytogénétique ou moléculaire [115].

1. Epidémiologie :

Elle représente moins de 1% des syndromes lymphoprolifératifs chroniques [15]. Cette
notion confirme la fréquence de la LPL-B dans notre série, ou elle a été diagnostiquée que chez
un seul patient de 52 ans, parmi 101 cas de SLPC diagnostiqués, soit 1 %.

Selon Matutes la LPL-B survient presque toujours de facon sporadique,
exceptionnellement avant 50 ans, avec une moyenne d'age de 69-72 ans et une prédominance

masculine [116].
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2. Circonstances de découverte :

Les patients présentent classiqguement une splénomégalie palpable (plus de 80 % des
cas), avec peu ou pas d'adénopathie. Il est en général admis que cette hémopathie est plus
agressive que les LLC, méme si certains auteurs rapportent des formes indolentes marquées par
une lymphocytose modérée et isolée [114, 117-119].

Conformément a la littérature, notre patient présentait une Splénomégalie sans
adénopathie palpable.

La LPL-B peut étre révélée aussi par des anomalies biologiques. Les raisons pour
lesquelles un hémogramme peut étre demandé sont extrémement variées, parfois devant un
signe clinique précis (paleur, hémorragie, fievre inexpliquée, adénopathie ou splénomégalie...),
souvent dans le cadre du bilan systématique d'un état pathologique ou chez un sujet

apparemment normal.

3. Examens complémentaires :

1.1 Lanumération formule sanquine [116] :

La NFS révele:

Une hyperlymphocytose sanguine majeure (supérieure a 100x109/1 chez 75 % des cas),
rapidement croissante. Elle était a 200x109/| chez notre patient.

Une anémie et une thrombopénie respectivement chez 35 et 50 % des patients.

Notre patient présentait les deux anomalies biologiques: I'anémie a 10,8 g/dI

normochrome normocytaire arégénérative et la thrombopénie a 84 G/I.
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1.2 Le frottis sanquin :

La LPL-B se caractérise par la présence de prolymphocytes B de taille moyenne a grande
(Figure 17), représentant au moins 55% des cellules lymphoides, a rapport nucléocytoplasmique
modéré, le cyroplasme légerement basophile, le noyau rond parfois excentré, la chromatine bien
gue mottée est plus fine que celle du petite lymphocyte. La principale caractéristique est la
présence d'un volumineux nucléole a limite tres nette, localisé au centre du noyau [111].

Enfin, la présence d'un nucléole peut étre a I'origine de difficulté diagnostique avec des
cellules plus immatures.

Chez notre patient, Les cellules lymphoides sur le frottis sanguin étaient typiquement de
grande taille avec un noyau arrondi a chromatine dense et un nucléole proéminent.

Le pourcentage de ces cellules était de 79 %.

: _ﬁ; 2\
volumineux #= : ¥
nucléole - ._; ty

Figure 17: Prolymphocyte B dans le sang périphérique [115].
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Le rble du biologiste ne s'arréte pas la, il est incité a alerter le clinicien s'il visualise
sur le frottis sanguin des éléments lymphoides atypiques (anomalies nucléaires, taille anormale
des cellules, présence d'expansions cytoplasmiques...), pour discuter l'intérét d'un
immunophénotypage lymphocytaire sanguin. Ce dernier permet d'écarter les autres syndromes

lymphoprolifératifs chroniques principalement la LLC.

1.3 Le myélogramme :

Il n'est pas indispensable au diagnostic. La ponction est facile et les frottis sanguins sont
habituellement riches en cellules. L'hyperlymphocytose est supérieure a 30 % dont plus de 55%

sont des prolymphocytes [114].

1.4 L'immunophynotypage :

L'étude de l'immunophénotype de la LPL-B montre une forte intensité des
immunoglobulines de surface IgM et IgD, une positivité du CD19, CD20, CD22, CD79a et b,
FMC7. Le CD23 est classiquement absent, et le CD5 est exprimé chez 30 a 65 % des cas selon les
études [89, 114, 117]

Il n'existe donc pas de profil immunologique spécifique. Le prolymphocyte serait issu

d'une cellule B mémoire aprés passage par le centre germinatif [15, 120].

1.5 Histopatologie :

L'examen histologique de la moelle osseuse n'est pas réalisé de facon systématique.
Elle est généralement infiltrée de facon diffuse par des prolymphocytes dont I'aspect

morphologique est identique a ceux du sang périphérique [114].

-85 -



Les syndromes lymphoprolifératifs chroniques :

Aspects épidémiologiques, cliniques et cytologiques. A propos de 101 cas.

1.6 Caryotype et génétigue moléculaire :

Aucune anomalie chromosomique spécifique de la LPL-B na été décrite. Les caryotypes
sont souvent complexes ; plusieurs anomalies chromosomiques ont été rapportées. les
translocations t(11;14)(q13;932) t(6;12)(q15;p13) et les trisomies 3 et 12 sont les plus
observées. Les chromosomes 1 et 17 peuvent également étre impliqués [121, 122].

Les techniques d'hybridation in situ fluorescente (FISH) ont mis en évidence d'autres
anomalies a type de délétions des régions 13g14, 11 g22-23, 17p13 (TP53) [123, 124]. Les
anomalies du gene TP53 ont aussi été étudiées par biologie moléculaire et séquencage,
permettant de trouver des mutations dans 53 % des cas de LPL-B [123], Ces anomalies semblent

étre un facteur de mauvais pronostic [114].
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VIII. LA LEUCEMIE A TRICHOLEUCOCYTES

Décrite initialement par Bouroncle et coll. [125] en 1958 sous le terme de reticulo-
endotheliosis, la leucémie a tricholeucocytes (LT) ou Hairy cell leukemia (HCL) doit son nom
actuel a l'aspect chevelu du cytoplasme des cellules. C'est une hémopathie maligne rare.
Il est habituel d’identifier trois formes de HCL, la leucémie a tricholeucocytes dans sa forme
classique (HCL-C), la forme variante de leucémie a tricholeucocytes (HCL-V), et enfin la forme
japonaise de la leucémie a tricholeucocytes (HCL-JV). La reconnaissance de la HCL n’est pas
aisée, surtout dans les formes de HCL-C et de HCL-JV, et pose le probléme du diagnostic
différentiel avec la leucémie a prolymphocytes B (LPL-B) et le lymphome splénique de la zone
marginale (SMZL) [126].

Elle représente 2 % de I’ensemble des leucémies. Le diagnostic repose sur I'identification
des cellules tumorales dans le sang, la moelle et/ou la rate [127].

La HCL peut étre associée a d’autres hémopathies malignes, en particulier le myélome
multiple (MM) ou la leucémie a grands lymphocytes granuleux (LGL) : les raisons de ces

associations restent cependant inconnues [128].

1. Epidémiologie :

La HCL représente environ 2 % de l'’ensemble des leucémies [129]. Les données
du Registre régional des hémopathies malignes de Basse-Normandie montrent que l'incidence
standardisée a la population mondiale est de 0,29 + 0,08 pour 100 000 habitants, incidence
plus élevée chez I’lhomme 0,50 + 0,15 comparée a celle de la femme 0,12 = 0,008 [130].

La premiére série de 26 cas rassemblée en 8 ans par Bouroncle et al. [125], décrivait bien
les principaux traits épidémiologiques de la HCL: le sexe ratio de la série était de 4,2 et I'age

médian a peine supérieur a 50 ans. Il n'y avait aucun enfant parmi les malades. Par la suite,
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d'autres séries sont venues confirmer la nette prédominance masculine de la maladie, le sex
ratio variant autour de 4 [131, 132].

Effectivement, le cas que nous rapportons s'agit d'un homme de 75 ans.

2. Circonstances de découverte :

La HCL est caractérisée par la présence d’une splénomégalie dans trois cas sur quatre et
I’absence habituelle d’adénopathie superficielle. Les infections bactériennes et les tuberculoses
responsables de fievre prolongée sont plus rarement révélatrices [133]. Il en est de méme des
manifestations hémorragiques secondaires a la thrombopénie ou des signes cliniques en rapport
avec I’anémie. C’est souvent a I'occasion d’une asthénie ou d’'un hémogramme demandé pour un
bilan de santé que sont découvertes une neutropénie et/ou une monocytopénie [126].

Notre patient a présenté comme décrit dans la littérature, une hépatosplénomégalie, un

syndrome hémorragique di a une thrombopénie profonde a 40x103/l et un syndrome infectieux.

3. Examens complémentaires :

3.1 Lanumération formule sanguine :

L’hémogramme montre une pancytopénie, parfois seulement une neutropénie, une
thrombopénie ou une anémie souvent discretement macrocytaire. La présence d’une
monocytopénie contraste avec I’analyse des automates qui identifient dans la majorité des cas
les tricholeucocytes comme des monocytes [126].

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 [134]. L'anémie et la thrombopénie sont en partie la conséquence

de I’hypersplénisme.

- 88 -



Les syndromes lymphoprolifératifs chroniques :
Aspects épidémiologiques, cliniques et cytologiques. A propos de 101 cas.

Chez notre patient on a noté une anémie a 9,4g/dl, normochrome normocytaire
arégénérative, avec une thrombopénie profonde a 40x103/l. Des hémogrammes répétés chez ce

patient ont montré une pancytopénie.

3.2 Le frottis sanquin :

Le diagnostic repose sur la mise en évidence de tricholeucocytes dans le sang, la moelle

ou la rate.

a- La leucémie a tricholeucocytes classique (HCL-C) :

L’examen du frottis sanguin montre la présence de cellules tumorales chevelues, de
grande taille avec un cytoplasme étendu, faiblement et irrégulierement basophile avec de fines
projections cytoplasmiques. Des inclusions cytoplasmiques « granulo-lamellaires » ayant I'aspect
de batonnets discretement basophiles a zone centrale claire sont parfois détectées. Le rapport
nucléo-cytoplasmique est bas et le noyau souvent excentré. Ovale ou arrondi, il peut étre parfois
réniforme. La chromatine nucléaire a un aspect finement dispersé et le nucléole peu ou pas
visible est de petite taille et souvent unique (figure 18).

Notre patient présentait 3% de cellules d'aspect typiquement tricholeucocytaires
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Figure 18: Aspect morphologique de la leucémie a tricholeucocytes
dans sa forme classique [126].

b- La leucémie a tricholeucocytes variante (HCL-V) :

Décrite par Cawley [135], la forme variante de la leucémie a tricholeucocytes (HCL-V) est
rare. Reconnue comme une entité provisoire dans la derniére classification de I'OMS [5].

Morphologiquement, les cellules de la HCL-V ont une taille intermédiaire a grande, un
noyau régulier avec un nucléole unique et proéminent, une chromatine relativement condensée

et un cytoplasme plus ou moins abondant avec des projections (Figure 19).
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Figure 19: la leucémie a tricholeucocytes variante (HCL-V) [127].

La reconnaissance de la HCL-V est difficile et pose le probleme du diagnostic différentiel
avec d’une part, la leucémie a prolymphocytes (LPL) et d’autre part le lymphome splénique a

lymphocytes villeux (SLVL) (Figure 20) [136].

Figure 20: Diagnostics différentiels de la LLC-V [127].

A: lymphome splénique a lymphocytes villeux (SLVL). B: Leucémie a prolymphocytes (LPL)
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c- Laforme japonaise de la leucémie a tricholeucocysg HCL-JV) :

Alors que les formes classiques ou variantes de la HCL sont rares au Japon, une forme
japonaise de la HCL (HCL-JV) a été aussi décrite [137]. Cette forme ressemble a la HCL-V mais

s’en distingue néanmoins par son évolution habituellement plus indolente

4. L'immunophénotypage :

La présence du récepteur pour le fragment Fc des IgG (YFcR) a fait suggérer initialement
une origine monocytoide du tricholeucocyte. Les tricholeucocytes sont des cellules B matures,
exprimant fortement les immunoglobulines de surface (IgG3), CD19, CD20 (expression modérée
a forte), CD22 (expression forte), FMC7 (qui identifie un épitope du complexe multimérique
CD20) mais, en revanche, n’expriment ni la molécule CD5 ni les molécules CD23 et CD24.
L’expression protéique du CD27, un marqueur des cellules B mémoire, est négative.
L’expression du CD79B, qui reconnait un épitope de la chaine B du récepteur du lymphocyte B
est faible ou absente. L’expression du CD10 est positive dans 10 % des cas. L’expression du
CD11c est tres forte et celle du CD25 modérée a intense [138]. Les tricholeucocytes n’expriment
pas BCL6, un marqueur du centre germinatif ni le CD38 [139]. Quatre marqueurs sont utiles
pour identifier les tricholeucocytes : le CD103, le DBA44, le CD123 et I'annexine Al. Le CD103
est une xE-intégrine liée de facon non covalente a I'intégrine B7. Considérée comme spécifique
de la HCL, son expression est néanmoins positive dans certains cas de lymphome splénique de
la zone marginale (SMZL). Le DBA44, utilisé sur coupes en paraffine [140] ou sur cellules en
suspension [141], est aussi exprimé dans environ 80 % des cas de lymphome splénique de la
zone marginale (SMZL). Les tricholeucocytes expriment la molécule CD123 [142] reconnaissant la
chaine o du récepteur de I'lL3. L’annexine Al, médiateur de I'action des glucocorticoides dans
I'inflammation, a été impliquée dans le cycle cellulaire et la prolifération et pourrait étre trés

spécifique de la HCL [143].
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Un score immunologique, comme le score de Matutes utilisé dans la leucémie lymphoide
chronique (LLC), a été développé pour le diagnostic de HCL. Ce score est fondé sur I’expression
de quatre marqueurs : CD103, CD11c, CD25 et HC2. Ce dernier, peu utilisé, est souvent
remplacé par I'expression du CD123. Un point est attribué pour une expression positive
et 0 point pour une expression négative. Quatre-vingt-dix-huit pour cent des cas de HCL ont un
score a 3 ou 4, contrairement a la HCL-V ou au SLVL ou le score est habituellement
de 0 ou 1[144]. L'expression d’autres marqueurs a été observée, en particulier I'expression
de TIAT dans environ 50 % des cas (habituellement observée a la surface d’un sous-groupe

de lymphocytes T cytotoxiques CD8 positifs) et du CD52 avec une forte intensité [144].
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Au terme de ce bilan de six années d'étude, ayant porté sur 101 cas de syndromes
lymphoprolifératifs chroniques, nous pouvons conclure que ces hémopathies malignes touchent
surtout les sujets agés plus de 40 ans pour le myélome multiple et la leucémie lymphoide
chronique, et plus de 65 ans pour le syndrome de Sézary, touchant les deux sexes avec une
nette prédominance masculine sauf pour la leucémie prolymphocytaire B et la leucémie a

tricholeucocytes.

La similitude dans la présentation clinique et cytologique des différents SLPC rend parfois
le diagnostic positif difficile, d'ou l'intérét de rassembler ses syndromes pour une démarche

diagnostique pluridisciplinaire.

Le diagnostic doit étre évoqué devant une hyperlymphocytose sanguine excédant 5x109/I
et persistante plus de trois mois. Cette hyperlymphocytose doit inciter le biologiste a réaliser un
frottis sanguin a la recherche d'anomalies cellulaires. Ceci peut conduire au diagnostic dans les
cas faciles qui ne posent pas le probléeme de diagnostics différentiels. Dans la plupart des cas

c'est I'immunophénotypage qui apporte la certitude du diagnostic.
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o

-96-



Les syndromes lymphoprolifératifs chroniques :
Aspects épidémiologiques, cliniques et cytologiques. A propos de 101 cas.

En pratique, cet examen est réalisé sur sang veineux, prélevé sur anticoagulant EDTA.

Lors du prélévement, le tube doit étre agité pour éviter la formation de microcaillots. De plus,
pour avoir une analyse cytologique correcte et une numération plaquettaire exacte, I'examen
doit étre réalisé rapidement (<2h) aprés le préléevement.

La numération et la formule sanguine sont réalisées sur des automates de facon
suffisamment fiable. En conséquence, en cas d’anomalie quantitative ou qualitative détectée par

I’lautomate, une étude morphologique du frottis de sang est indispensable.

|. Etalement:

Principe : Obtenir sur une lame de verre une couche unicellulaire d'éléments figurés du sang

répartis sur tout le frottis et fixés dans l'aspect le plus proche de leur état physiologique.
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Etalement ou frottis sanguin

Principe : Obtenir sur une lame de verre une couche unicellulaire d'éléments figurés du sang répartis sur tout le frottis et fixés dans l'aspect
le plus proche de leur état physiologique.

* Préparer le matériel nécessaire : * Prélever le sang a l'aide de la pastette aprés I'avoir
lames dégraissées référencées, pastette, spatule, homogénéisé.

gants, sang*, conteneur pour déchets contaminés. * Déposer une petite goutte a I'une des extrémités de la lame.

* Positionner la spatule de fagon a prendre la totalité de la goutte. i Appliquer un mouvement de translation horizontale en
maintenant la spatule d’un angle de 45° environ sans appuyer tout
au long de la lame.

i Sécher par agitation pour fixer temporairement les cellules.

* La laisser se répartir de fagon homogéne le long du biseau.

%= Eliminer les déchets contaminés.

*afin que les cellules aient I'aspect le plus proche possible de leur état physiologique, il est bon que le délai de contact avec I'anticoagulant
ne dépasse pas 2 heure car ensuite les cellules gonflent (macroplaquettes voire plaquettes géantes), certaines se vacuolisent (monocytes
et grand lymphocytes) d'autres montrent des images de noyaux en picnose ; I'idéal serait de réaliser les frottis sur un sang recueilli sans
anticoagulant (au bout du doigt ou sur les derniéres gouttes de I'aiguille).
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Etalement ou frottis sanguin

Criteres d’un bon frottis

'* de bonne taille (2 a % de la lame)
'* de bonne densité
* goutte étalée en entier

" distant des bords de la lame donc accessible en tout point a
I'observation microscopique

Causes d'erreurs

* lames mal dégraissées -> trous. '* irrégularité du mouvement -> stries
ﬁ lames sales, poussiéreuses -> trainées " appui sur la spatule -> stries et franges importantes

* angle trop aigu -> frottis trop fin et/ou trop long avec * angle trop obtus -> frottis trop épais et/ou trop court
franges

* goutte non étalée en entier -> frottis non représentatif '* arrét du mouvement avant épuisement du sang -> barre épaisse en
du sang bout de frottis
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Il. COLORATION AU MAY GRUNWALD GIEMSA (MGG)

Technique :

La coloration s’effectue par immersion des lames dans des bacs a coloration.

1) May-grunwald pur ........................ 2mn
2)MG AU Y2 o 3mn
3) Giemsa diluéau 1/10 ..................... 5mn
4) Giemsa dilué au 1/10 ............cooeneeee S5mn
5) Giemsa dilué au 1/10................n. S5mn
6) Eau tamponnée pH 7 ........................ 2mn
7) Eau tamponnée pH 7........................ 3mn

Les lames sont ensuite égouttées et séchées a I'air
Résultats :
% Noyaux sont colorés en rouge violet
Les cytoplasmes basophiles en bleu ciel a bleu foncé
Les cytoplasmes acidophiles en rose
Les cytoplasmes polychromatophiles en grisatre avec des zones rosées et d’autres bleutées
Les granulations neutrophiles sont marron
Les granulations éosinophiles sont jaune orangées

Les granulations azurophiles sont violet pourpre

& & & & & & ¢

Les granulations basophiles sont violet foncées

lll. Analyse au microscope optique:

« faible grossissement (obj.x10) permet d’apprécier la qualité du frottis

« Etudes Cytologiques: obj.x100 a I'immersion.

-100 -



Les syndromes lymphoprolifératifs chroniques :
Aspects épidémiologiques, cliniques et cytologiques. A propos de 101 cas.

1. Aspect morphologique des lymphocytes
Taille des cellules
Aspect du noyau
* Forme irréguliere
* Chromatine: dense; fine; en mottes
* Présence ou non de nucléoles
% Aspect du cytoplasme
* Abondance
* Degré de basophilie
* Régularité ou non des contours
* Présence d’inclusions azurophiles

2. Caractére homogeéne ou hétérogéne de la population lymphocytaire.

Annexe 4

Myélogramme [146]

1. Définition
Un myélogramme consiste en la confection d'un étalement de suc médullaire sur lame de

verre, puis a sa coloration. Les cellules médullaires ainsi fixées et colorées sont observées au

microscope.

Le but de ce préléevement est d’étudié la cytologie quantitativement et qualitativement

des frottis médullaires réalisés apres ponction-aspiration de moelle osseuse.

2. Principe

Estimer la richesse cellulaire et des mégacaryocytes au petit grossissement.
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Identifier et répartir par lignée, et par ordre de maturation, environ 500 cellules lors du
parcours afin d'en établir le pourcentage.

3. Réalisation d’un myélogramme
Il a lieu au niveau d'un os plat proche de la peau (sternum ou épine iliaque postérieure) a l'aide
d'un trocart bouché par un mandrin. Une fois en place, le mandrin est enlevé et une seringue est
adaptée afin d'aspirer un peu de suc médullaire.
On étale ensuite le suc médullaire sur une lame préalablement tiédie et séché a I'air.

On colore ensuite le frottis par une coloration au MGG.

4, Lecture du myélogramme

On note :

% Au faible grossissement (x 40) :

¢ Larichesse médullaire (de I'aplasie a ++++)
e Larichesse médullaire de la lignée Mégacaryocytaire (de + a ++++)

% Au fort grossissement (x 100) :

» Reconnaissance des lignées Erythrocytaire et Granulocytaire
e Reconnaissance des autres cellules

On note le pourcentage de chaque cellule.
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Annexe 4

Electrophorése et immunoélectrophorése des protéines sériques [147]

L'électrophorese est une technique d'analyse et de séparation basées sur les criteres de la
charge électrique et la taille des molécules.

L'électrophorese de protéines permet d'identifier et séparer les protéines par la
soumission a l'action d'un champ électrique.

Les 6 fractions protéiques sont : albumine, alphal globuline, alpha2 globuline, betal et
beta2 globulines, gamma globuline.

Une simple prise de sang, en générale au pli du coude, suffit. Il n’est pas nécessaire
d’étre a jeun.

Les biologistes déposent un peu de sang prélevé dans un appareil qui, en quelques
minutes, dessine un graphique de la composition du sang en protéines, la courbe obtenue

(Figure 20) est alors comparée a une piste témoin.

al “%ﬁi&“ﬂﬁ'ﬁgﬁﬁdh < M Scns de migration
| Albumni
.".Tc @l anti-trypsine
u Haptoglobine

a2 macroglobuline
ﬁii':rnupmtim:
| 'l'n_msfu'rinc |

l(‘.f_mq:l_l:f:m:':l‘.

|Gamma-globulines|

' Préalbumine,

- 1e6G

Figure 20: les différentes protéines sériques sur |I'électrophoreése.
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Si le graphique montre un pic anormal, I’échantillon de sang est a nouveau analysé, afin
de connaitre précisément quel type de protéine, ou immunoglobuline, se retrouve en trop
grande quantité : c’est I'immunoélectrophorese.

L’échantillon sanguin est déposé sur une plaque de gel. Cette plaque est plongée dans un
bac d’eau salée, dont les deux extrémités sont reliées a des électrodes.

Sous I'impulsion du courant électrique, les protéines se déplacent plus au moins rapidement.
Au bout de quelques heures, le gel est séché puis analysé. Les taches foncées correspondent a
une importante concentration de protéines. Selon sa place sur la bande, les médecins savent de

quelle protéine il s’agit (Figure 22).

N
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—
o v

Figure 22: immunoélectrophorese (N: normal).

Enfin lorsque la protéine est identifiée, il est possible de la doser, grace a un troisieme
appareil. Les médecins pourront savoir alors en quelle quantité cette protéine est surproduite.

Les résultats sont connus en quelques heures généralement.
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Annexe 5

Fiche d'exploitation

Les syndromes lymphoprolifératifs chroniques

I. Données épidémiologiques

Type de SLPC:

Identification du patient

NOM & PRENOM :

SEXE : o M OF
Age :
N° d’ordre :

Date d’hospitalisation :

Il. Données clinigues :

1. Mode de révélation:
Clinique
Biologique
radiologique
2. Examen clinique
Signes généraux
oT o AMG O Céphalées
Syndrome tumoral:
o ADP O SPM O HPM
Manifestations ostéo-articulaires :

Odouleurs osseuses, siege:
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O Fracture pathologique

O Tuméfactions osseuses, siége:
Manifestations hématologiques:

O Sd anémique O Sd hémorragique
Syndrome infectieux:

O Urinaire OPulmonaire
Signes d’hyperviscosité

O Tb visuels O signes de défaillance

Manifestations neurologiques:
O sciatalgies
O Compression médullaire O complete Oincompléte siege
O Neuropathies périphériques

OAutres

Manifestations cutanées:
OErythrodermie
OKératose
OPrurit
OAutres
Autres:
3. CDC Biologiques:
4, CDC Radiologiques:
5. Complications révélatrices :
Oatteinte rénale: ginsuffisance médullaire

Ocomplications osseuses Oinfections récidivantes
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lll. Données paraclinigues :

VS

NFS

HB= VGM= CCMH=

GB= Lym= PN=

PLQ= Réticulocytes=

EPP sériques : dAlpha 1 dAlpha 2 OBeta 2 oGamma

IEPP sériques: IgG= IgA= IgM= chaines légeres=

OKappa OLambda

Frottis sanguins:

Résultats:

Myélogramme:

Indication:

Résultats:
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Annexe 6

Classification OMS des lymphomes:

Classification OMS 2001 [11].

LYMPHOMES B

LYMPHOMES T et NK

Prolifération de Cellules B « précurseurs »

Lymphome/ leucémie lymphoblastique B

Proliférations B matures (périphériques)
Leucémie lymphoide chronique / Lymphome
lymphocytique
Leucémie prolymphocytaire
Lymphome lymphoplasmocytaire (Immunocytome(
Leucémie a tricholeucocytes
Lymphome de la zone marginale de type MALT
Lymphome splénique de la zone marginale
Lymphome ganglionnaire de la zone marginale
Lymphome folliculaire Grade I, Il
Lymphome des cellules du manteau
Plasmocytome/myélome multiple
Lymphome diffus a grandes cellules B
Lymphome B médiastinal
Lymphome de Burkitt

Prolifération de Cellules T « précurseurs »

Lymphome/ leucémie lymphoblastique T

Proliférations T matures (périphériques)
Leucémie lymphocytique chronique a cellules T
Leucémie prolymphocytaire a cellules T
Lymphome/leucémie de I‘adulte a cellules T
Lymphome a cellules T hépatosplenique
Mycosis fongoide / Syndrome de Sézary
Lymphome a grandes cellules anaplasique cutané
Lymphome a cellules T périphériques non spécifié
Lymphome angio-immunoblastique a cellules T

Lymphome a grandes cellules anaplasique
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Classification OMS 2008 [4].

LYMPHOMES B

LYMPHOMES T et NK

Prolifération de Cellules B « précurseurs »
Lymphome //eucémie lymphoblastique B

Proliférations B matures (périphériques)
Leucémie lymphoide chronique (LLO) B /| Lymphome
lymphocytique
Leucémie prolymphocytaire B
Lymphome splénique de la zone marginale
Leucémie a tricholeucocytes
Lymphome B splénique/leucémie inclassable
Lymphome lymphoplasmocytaire
Maladies des chaines lourdes
Tumeurs plasmocytaires
Lymphome de la zone marginale extraganglionnaire du
MALT (lymphome du MALT)

Lymphome de la zone marginale ganglionnaire
Lymphome folliculaire

Lymphome primitif cutané centro-folliculaire
Lymphome a cellules du manteau

Lymphome diffus a grandes cellules B

Lymphome B a grandes cellules riche en c. T/histiocytes
Lymphome B a grandes cellules du SNC

Lymphome B a grandes cellules primitif cutané, de type
jambe

Lymphome B a grandes cellules EBV+ du sujet 4gé
Lymphome B a grandes cellules associé a une
inflammation chronique

Granulomatose lymphomatoide

Lymphome B a grandes cellules du médiastin
(thymique)

Lymphome B a grandes cellules intravasculaire
Lymphome B a grandes cellules ALK+

Lymphome plasmablastique

Lymphome B a grandes cellules associé a une maladie
de Castleman multicentrique HHV8+

Lymphome primitif des séreuses

Lymphome de Burkitt / leucémie de Burkitt
Lymphome B, inclassable, avec aspects intermédiaires
entre L. B a grandes c. et Burkitt

Lymphome B, inclassable, avec aspects intermédiaires
entre L. B a grandes c. et Hodgkin

Prolifération de Cellules T « précurseurs »
Lymphome//eucémie lymphoblastique T

Proliférations T matures (périphériques)
« Leucémie prolymphocytaire T
e Leucémie lymphocytaire T a gros grains
» Syndromes lymphoprolifératifs chroniques a cellules NK
» Leucémie agressive a cellules NK
» Syndromes lymphoprolifératifs T EBV+ de I’enfant
e Leucémie/lymphome T de I'adulte (HTLV1+)
* Lymphome T/NK extraganglionnaire, de type nasal
* Lymphome T associé a une entéropathie
e Lymphome T hépatosplénique
e Lymphome T sous-cutané de type panniculite
» Mycosis fongoide
» Syndrome de Sézary
» Syndromes lymphoprolifératifs T CD30+ primitifs cutanés
e Lymphomes T primitifs cutanés, de sous-type rare
e Lymphomes T primitifs cutanés gamma-delta
« Lymphomes primitifs cutanés agressifs épidermotropes
CD8+ cytotoxiques
« Lymphomes primitifs cutanés CD4+
e Lymphomes T périphériques sans autre précision
* Lymphome T angio-immunoblastique
» Lymphome anaplasique a grandes cellules ALK+
» Lymphome anaplasique a grandes cellules ALK

%

Les entités en italique: entités provisoires.
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% Les entités en gras: entités les plus fréquentes.
% Les entités soulignées: nouvelles entités.
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RESUME

Nous présentons le bilan d’une étude rétrospective sur les syndromes lymphoprolifératifs
diagnostiqués au laboratoire d’hématologie de I’Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V sur

une période de six ans.

Sur les 101 cas colligés, le myélome représentait 58.4 % des syndromes
lymphoprolifératifs contre 34.6 % de leucémies lymphoides chroniques, 5 % de syndromes de

Sézary et 2 % de leucémies a prolymphocytes et de leucémies a tricholeucocytes.

Les deux sexes sont concernés avec une nette prédominance masculine sauf pour la
leucémie a prolymphocytes et la leucémie a tricholeucocytes. S’agissant de la leucémie
lymphoide chronique ainsi que le myélome, ils touchent plus particulierement le sujet agé de

plus de 40 ans, alors que le syndrome de Sézary est I’apanage des sujets agés de plus de 65 ans.
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ABSTRACT

We present the assessment of a retrospective study on the chronic lymphoproliferative
syndromes diagnosed at the laboratory of haematology of the HMI Mohammed V over one six

years period.

On the 101 pathological cases observed, the myeloma represented 58.4 % of the chronic
lymphoproliferative syndromes against 34.6 % of chronic lymphocytic leukaemia, 5 % of the

syndrome of Sézary and 2 % for leukaemia with prolymphocyts and leukaemia with hair cells.

All the sexes are concerned with a clear male prevalence except for leukaemia with
prolymphocyts and leukaemia with hair cells. Acting of chronic lymphoid leukaemia as well as
the myeloma, they more particularly touch the old subject of more than 40 years whereas the

syndrome of Sézary is the prerogative of the old subjects of more than 65 years.
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