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Hairy Cell Leukemia in the Spleen 

Summary. Fifteen spleens with hairy cell leukemia are studied with immuno- 
fluorescent (7 cases), electron microscopic (5 cases), and usual histologic 
methods. The findings are: enlargment of the spleen (weight always superior 
to 400 g), diffuse red pulp infiltration by ambiguous cells with regular reparti- 
tion of nuclei and clear spaces between them, hairy aspects of the cytoplasmic 
membrane which are especially observed on semi-thin and ultra-thin sections, 
presence of particular cytoplasmic inclusion bodies (polysome lamellae com- 
plex). 

The cellular infiltration is accompanied by some vascular modifications: 
pseudo angiomatosis lesions, nodular formations ressembling splenomas. 
An important hypertrophy of the splenic macrophages with erythrophagocy- 
tosis and siderosis is also observed. These two phenomena partly explain 
the anemia. 

Key words: Ultrastructure of the spleen - Hairy cell leukemia - Splenic macro- 
phages - Erythrophagocytosis - Splenoma. 

Introduction 

La leuc6mie/t tricholeucocytes (Flandrin et Daniel, 1974), ou <<hairy-cell leuke- 
mia >> (Schnitzer et al., 1974), encore appelde << r6ticulo-endoth61iose leuc6mique >> 
(Bouroncle et al., 1958; Catovsky et al., 1974), <<my61ofibrose lymphoi'de >> (Du- 
hamel et Guerra, 1966; Waitz etal. ,  1963), <<histio-lymphocytose m6dullaire 
et spl6nique>~ (Boiron et al., 1968), se traduit par une infiltration m6dullaire 
et spl6nique, responsable d'une importante spl6nom6galie. Ce sont les 16sions 
de la rate, indispensables ~ connaitre pour porter le diagnostic de la maladie, 
utiles pour  en comprendre la physiopathologie, qui seront 6tudi6es ici. 
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Malades btudibs 

Sur les 21 malades de notre s6rie, 15 rates ont  pu ~tre 6tudi6es, 13 lois sur pibce op6ratoire, 
2 fois A l'autopsie. Dans  les 15 cas, le diagnostic a 6t+ 6tabli par biopsie m6dullaire (Diebold 
et al., 1976). Les 15 malades se r6partissent en 5 hommes  de 30 A 39 ans, 4 hommes  et I femme 
de 40/t  49 ans, 2 hommes  entre 50 et 59 ans, 3 hommes  entre 70 et 79 ans. 

M6thodes d'6tude 

Les rates sont pes~es, mesur6es, coup6es en tranches de 1 /~ 2 cm d'6paisseur dans un plan vertico- 
frontal passant  par le bile. Apr6s 24heures  de fixation dans le formol fi 10% tamponn6, les 
tranches sont  a nouveau examin6es et d6bit6es en tranches plus fines (environ 0,5 cm d'6paisseur). 
Des pr616vements sont  effectu6s pour  l'6tude histologique de routine. Les fixateurs utilis6s sont: 
le liquide de Helly, de Bouin alcoolique, de Carnoy et le formol tamponn6 /t 10%. Plusieurs 
colorations sont pratiqu6es: h6mat6ine-+osine-safran, P.A.S., May-Grundwald-Giemsa lent, impre- 
gnation argentique selon Gordon-Sweet, Perls, acridine orange. L'6tude cytologique est rbalis6e 
sur des appositions color~es par les solutions de May-Grunwald-Giemsa.  

Sur 7 pi+ces de spl6nectomie, une 6rude des cellules immuno-s~cr+tices est effectu+e selon 
la m~thode d ' immunofluorescence directe apr6s fixation dans le liquide de Bouin, raise au point  
dans le laboratoire et publi+e ailleurs (Diebold et al., 1975). 

De plus, 5 pi6ces de sp16nectomie ont  fair l 'objet de pr+l+vements imm~diats fix6s dans une 
solution de glutarald~hyde fi 3% maintenue ~ pH 7,4 par une solution tamponn6e de Sorensen, 
puis post-fix+s par le tetroxyde d 'osmium,  et inclus en resine Epoxy (Epon 812). Des coupes semi-fines 
color6es par le bleu de toluidine et des coupes ultrafines contrast6es par  le citrate de plomb et 
l'ac6tate d 'uranyl  sont  r~alisdes. L 'examen de ces derni6res est fair au microscope Siemens type 
Elmiskop 101. 

Darts un cas, la mise en 6vidence de la phosphatase acide-tartrate r6sistante selon la technique 
de Yam et al. (1972) a ~t6 effectu6e sur des appositions spl6niques. 

Constatations 

1) Toutes les rates sont augment6es de volume, avec conservation, en g6n6ral, 
de la forme normale. Seules 3 rates ont un poids inf6rieur ~1000 g: Onze autres 

Tableau 1 

Obs Poids Infaretus Nodules Adfino- Aspect 
type pathie pseudo-angio- 
spl~nome mateux 

3 ? + 0 0 + 
4 3750 g 0 + + + 
5 1170 g 0 + + + 
7 2830 g 0 0 + + 
8 1620 g 0 + + + 
9 3655 g 0 + + + 

10 450 g 0 0 0 0 
11 540 g + 0 0 + 
12 1700 g 0 0 + + 
14 1300 g 0 0 0 + 
15 1850 g + + 0 + 
16 1100 g 0 0 0 0 
17 1750 g 0 0 0 0 
19 865 g + 0 0 0 
20 1300 g 0 0 0 + 
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ont un poids compris entre 1000 et 4000 g (Cf tableau 1). Dans une observation, 
seules des tranches de rate ont 6t~ adressdes par le chirurgien, sans notion 
de poids. La capsule est parfois le si~ge de plaques blanchfitres de p~rispl~nite. 
Sur les tranches de section, aucune formation tumorale n'est ddcouverte. Le 
parenchyme apparait rouge sombre, dense, le plus souvent homog~ne (Fig. 1). 
Dans 5 cas, des nodules de taille variable (1 fi 5 cm) unique ou multiples, 
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de teinte rouge presque noire, 6voquant un spl6nome sont d6couverts (Fig. 1). 
Enfin, darts 5 rates existent un ou plusieurs infarctus blancs d'fige variable. 
Dans le hile, des ad6nopathies d'allure tumorale sont not6es 6 fois sur 15. 

2) Au plan histologique, la pulpe rouge est infiltr6e de fa~on diffuse (Fig. 2) 
par des 616merits cellulaires de morphologie ambigue, d'o/t le terrne de lympho- 
histiocytes autrefois employ& Leur noyau est ovoiTde, parfois encoch6 avec une 
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chromatine fine et un petit nucl6ole rarement bien visible. Le cytoplasme est 
abondant,  tr6s clair sur la plupart des colorations, faiblement gris-bleu avec 
le Giemsa lent; il entoure le noyau d'une couronne abondante.  De  ce fait, 
les noyaux sont sdpards les uns des autres et r6alisent une image tr~s 6vocatrice 
d'un semis de noyaux sombres sur un fond tr6s clair (Fig. 4A).  I1 est rare 
de d6couvrir darts le cytoplasme une inclusion allongde avec deux bords rectili- 
gnes correspondant aux polysomes  lamelles que nous verrons plus loin. Ces 
cellules se rencontrent dans les cordons .e t  darts les sinus. Darts les cordons,  



330 J. Diebold et al. 

,.Q 

~-~ 

~~ 

~.~ ~. 
x 

II 

ge 
~ . ~  

~ ~  

elles sont tassfies les unes contre les autres; dans les sinus etles sont nettement 
s~par~es les unes des autres, L'  aspect chevelu n'est  jamais reconnaissable sur 
coupe histologiclue standard. I1 peut atre reconnu, inconstamment,  sur les apposi- 
tions (Fig. 4A). En fait, il est avant tout visible sur les coupes semi-fines et 
ultrafines. Sur les premieres, les cellules dans le sinus ont un contour cytoplasmi- 
que irr~gulier en raison de projections gr~les r6alisant un aspect h~riss~ tr~s 
caract~ristique (Fig. 4B). L'~tude au microscope 61ectronique montre mieux en- 
core les projections cytoplasmiques longues et minces de la membrane cellulaire 
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(Fig. 5). Les digitations de celtules voisines s'intricluent en r~seau complexe. 
Elles permettent de reconnaitre des tricholeucocytes en train de diap6d~ser entre 
deux cellules endoth~liales. Dans les cordons, lfi ol] les cellules sont tass6es 
les unes contre les autres, ces digitations sont rares ou absentes. Le diagnostic 
de tricholeucocytes est alors difficile, le cytoplasme et le noyau ne comportant  
aucun aspect particulier. C'est  la d~couverte d'inclusiorls du type polysomes 
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lamelles qui permet de reconnaitre les cellules et de porter le diagnostic. Ces 
inclusions cytoplasmiques sont des cylindres pouvant 6tre coup6s longitudinale- 
ment ou transversalement (Fig. 5). Darts le premier cas, elles mesurent 6 /L 
8 mu de long et sont faites de lames parall61es r6guli6rement espac6es (450 N) 
avec entre elles des ribosomes r6guli6rement r6partis. Dans le 26me cas, elles 
apparaissent comme une succession de cercles concentriques avec les ribosomes 
toujours dispos6s r6guli6rement (Daniel et Flandrin, 1974; Katayama et al., 
1972; Reyn6s et Diebold, 1973 ; Schnitzer et Kass, 1974). 

Dans le seul cas o/l une &ude histo-enzymologique a pu 6tre r6alis6e, une 
positivit6 de la phosphatase acide tartrate r6sistante est raise en 6vidence dans 
les seuls tricholeucocytes. 

3) Cette infiltration cellulaire massive s'accompagne d'une atrophie de la 
pulpe blanche; les corpuscles de Malpighi peuvent atre totalement absents ou 
r6duits/t un groupe de petits lymphocytes avec quelques rares immunoblastes, 
mais sans jamais de centre clair (Fig. 2). L'infiltrat 6touffe progressivement 
les corpuscles en les cernant. 

4) La r6partition in6gale des tricholeucocytes dans les cordons et les sinus 
s'accompagne d'importantes modifications circulatoires locales. Dans certains 
territoires, la r6partition des cellules anormales est ~ peu pr6s 6gale entre les 
cordons et les sinus. Seules les colorations par le P.A.S. ou les impr6gnations 
argentiques permettent de retrouver la distinction entre cordons et sinus. La 
trame de soutien des cordons peut ~tre 6paissie (discr6te fibrose syst6matis6e 
pr6dominant autour des art6rioles p6nicill6es et des capillaires). Elle est souvent 
disloqu6e. Dans d'autres territoires, les cordons paraissent dilat6s par l'infiltra- 
tion leuc6mique. La trame est disloqu6e, les sinus apparaissent pratiquement 
vides avec des cellules endoth61iales turgescentes. Lorsque les cordons sont ainsi 
remplis de tricholeucocytes, il existe toujours une 6rythrostase cordonnale impor- 
tante. Enfin, dans d'autres r6gions, les sinus sont dilat6s tandis que les cordons 
sont collab6s au point que les cellules endoth61iales de sinus voisins s'adossent, 
uniquement s6par6es par leurs structures de soutien (Fig. 3B); les sinus sont 
encombr6s par une grande quantit6 d'h6maties m~16es ~t quelques tricholeucocy- 
tes. Ces distensions sinusales r6alisent des aspects pseudo-angiomateux qui sont 
d6couverts dans 11 observations (Fig. 3 A). Elles sont particuli~rement marqu6es 
sur les pr616vements effectu6s dans les formations nodulaires (5 cas) ressemblant 
fi l'oeil nu ~ des spl6nomes. Ces foyers de distension sinusale int6ressent des 
territoires de pulpe rouge prenant un aspect nodulaire pseudo-tumoral. Ils com- 
priment la pulpe rouge voisine, et sont nettement d61imit6s. Lorsque l'aspect 
macroscopique de spl6nome manque, les territQires pseudo-angiomateux se con- 
tinuent insensiblement avec les territoires voisins, sans limites franches. 

5) Associ6s aux tricholeucocytes, se recontrent, dans les cordons, de nom- 
breux mastocytes et dans les sinus quelques ildts h6matopoi6tiques. Cette m6tapla- 
sie my61oi'de est inconstante (4 cas), minime, tout au plus repr6sent6e par quel- 
ques nids 6rythroblastiques. Des m6gacaryocytes n 'ont 6t6 vus qu'une fois. 

Les amas de cellules plasmocytaires sont par contre constants. I1 s'agit de 
plasmocytes matures se disposant autour des art6rioles p6nicill6es et des capillai- 
res darts les cordons. La plasmocytose est, dans 14 cas sur 15, de l'importance 
de celles observ6es au cours de diverses 16sions inflammatoires de la rate (Die- 
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bold et al., 1971). L'6tude en immunofluorescence effectu6e pour l 1 observations 
a montr6 le caract6re polyclonal, donc r6actionnel, de cette plasmocytose, avec 
toujours pr6dominance des cellules immunos6cr6trices contenant des IgG, alors 
que celles fixant les s6rums anti IgA et surtout anti IgM sont rares. 

II existe enfin une hyperplasie macrophagique franche. Darts les cordons, 
on d6couvre des histiocytes charg6s de pigment ferrique. Dans 10 rates, cette 
sid6rose d6passe nettement ce qui s'observe dans une rate normale. Dans 2 
observations, quelques nodules de Gandy-Gamma sont rencontr6s. Darts 2 autres 
rates, des macrophages contenant des hdmaties sont reconnus dans les cordons 
sur coupe histologique et/ou semi-fine. L'Otude. ultrastructurale confirme ces 
faits. Dans les 5 cas examin6s au microscope 61ectronique, des macrophages 
contenant des h6maties/t tousles stades de la d6gradation et de l'h6mosid6rine 
sont d6couverts. Ils sont entour6s non seulement de tricholeucocytes, mais aussi 
d'un grand nombre d'h~maties pi6g6es dans les cordons. Certains macrophages 
sont surpris au cours du franchissement de la paroi sinusale. Cette 6rythrophago- 
cytose parait pure. Aucune image de phagocytose de plaquettes ou d'autres 
cellules n'a 6t6 rencontrde. Quant aux cellules endoth61iales, elles ne contiennent 
pas de fer. 

6) Les ganglions du hile (7 cas) prdsentent un aspect tr6s caract&istique 
sur les pr6parations histologiques: conservation des sinus, infiltration diffuse, 
homog6ne masquant les structures corticales et mddullaires par des tricholeuco- 
cytes avec aspect d'un semis de noyaux sur fond clair, infiltration p6ri-ganglion- 
naire importante, pr6sence de mastocytes et d'un grand hombre de macrophages 
charg6s de pigment ferrique. 

Commentaires 

Dans notre s6rie: 

1) L'infiltration diffuse de la rate et son augmentation de volume toujours 
important et parfois massif correspondent ~ ce qui est rapport6 ailleurs (Boiron 
et al., 1968; Bouroncle et al., 1958; Burke et al., 1974; Chelloul et al., 1973; 
Emberger et al., 1973; Pris et al., 1975). Ces modifications font discuter diverses 
affections h6matologiques. 

La rate d'une leucose lymphoi'de chronique dans une forme spl6nom6galique 
peut pr6senter un aspect voisin. Toutefois, meme lorsqu'une infiltration diffuse 
de ta pulpe rouge existe, les corpuscules de Malpighi restent toujours reconnais- 
sables (Diebold, 1974). Le type des cellules est bien diff6rent: noyau plus rond avec 
des mottes de chromatine plus 6paisses, nucldole mieux visible, surtout couronne 
cytoplasmique moins abondante. Les coupes semi-fines, l'6tude ultrastructurale 
en cas d'hdsitation, montrent l'absence de cellules chevelues et l'absence de 
polysomes lamelles. 

Dans la leuc6mie lymphoi'de chronique ~ cellules lymphosarcomateuses, la 
morphologie des cellules leuc6miques (noyau plus clair, fi contours irr6guliers, 
souvent cliv6, avec un gros nucldole, cytoplasme peu abondant) permet fi elle 
seule la distinction. 
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La macroglobulin6mie de Waldenstr6m rdalise parfois aussi une volumineuse 
rate infiltr6e de fa~on diffuse. L'infiltration int6resse aussi essentiellement la 
pulpe rouge, mais la pulpe blanche n'est jamais atrophique, et surtout les cellules 
anormales ont une morphologie sp6ciale: aspect lymphoplasmocytaire, pr6sence 
de vacuoles P.A.S. positives intranucl6aires. C'est ici que l'6tude en immunofluo- 
rescence prend toute sa valeur en d6celant la pr6sence d'une production d'immu- 
noglobuline monoclonale dans les cellules infiltrant la pulpe rouge. L'6tude 
ultrastructurale apporte 6galement des arguments de valeur: diff6renciation plas- 
mocytaire, vacuoles intranucl6aires, absence de digitations cytoplasmiques et 
de polysomes lamelles (Diebold et al., 1974). 

Les localisations spl6niques de lymphosarcomes diffus se reconnaissent sur 
la morphologie des cellules qui sont en g6ndral des 61~ments de type lymphoblas- 
tique ou des lymphocytes fi noyaux irr6guliers. 

Les leuc6mies/t monocytes peuvent r6aliser une infiltration diffuse difficile 
/t distinguer (Burke et al., 1974). C'est dans ces casque  les coupes semi-fines, 
l'6tude ultrastructurale, l'histoenzymologie, apportent des renseignements pr6- 
cieux ainsi que la confrontation avec les donn6es cliniques. 

I1 est classique de discuter les localisations spl6niques des histiocytoses mali- 
gnes, de l'histiocytose de Scott et Robb Smith. Nous ne nous y attarderons 
pas, car ces localisations spl6niques ne ressemblent en aucune fa~on ~t la leuc6mie 
~t tricholeucocytes. De plus, il est exceptionnel de les observer (Dao et al,, 
1975). 

2) La morphologie cellulaire est donc tr6s caract6ristique de la leuc6mie 
tricholeucocytes. Les arguments du diagnostic morphologique sont diff6rents 

selon la technique utilis6e: 
- Sur coupes histologiques de routine: aspect d'un semis de noyaux r6guli6re- 

ment dispos6s sur un fond clair effagant la structure spl6nique; caract6res ambi- 
gus, g la lois lymphocytaire et histiocytaire, des cellules. 

- S u r  appositions: pr6sence dans les cellules tumorales de phosphatase acide 
tartrate r~sistante. 

- S u r  coupes semi-fines: aspect chevelu visible lorsque les cellules sont dans 
les sinus. 

- E n  microscopie 61ectronique: aspect chevelu des cellules lorsque celles-ci 
ne sont pas trop tass6es et pr6sence en quantit6 variable de polysomes lamelles. 

La morphologie seule ne permet pas de trancher dans le probl6me toujours 
d6battu de l'origine du tricholeucocyte. Les tenants d'une nature histiomonocy- 
taire (Daniel et Flandrin, 1974; Fabre et al., 1974; Jaffe et al., 1974) continuent 
de s'opposer aux d6fenseurs de l'origine B-lymphocytaire (Catovski et al., 1974; 
Schnitzer et Hammack, 1974; Stein et Kaiserling, 1974). Le caract6re de l'infiltra- 
tion leuc6mique, en particulier sa topographie, la morphologie cellulaire surtout 
ultra-structurale, le fait que les polysomes lamelles ont 6t6 d6couverts dans 
des lymphocytes (Zucker-Franklin, 1963) nous paraissent repr6senter des argu- 
ments indirects en faveur de l'origine lymphocytaire. Mais aucune preuve indis- 
cutable n'a encore 6t6 fournie. 

3) Les aspects pseudo-angiomateux sont d'interpr6tation difficile. Une seule 
publication, /~ notre connaissance, en fait 6tat (Emberger et al., 1973). L'alter- 
nance de territoires montrant une infiltration cordonnale pr6dominante avec 
sinus collab6s et de territoires montrant des ectasies sinusales avec cordons 



La rate dans la leuc6mie fi tricholeucocytes 335 

6cras6s peut s'interpr6ter comme le rdsultat de perturbations dans l'6coulement 
des hdmaties secondaires/t l'infiltration leucdmique. L' 6rythrostase importante, 
tant6t cordonnale, tant6t sinusale, en serait la cons6quence. Le mdcanisme pr6cis 
n'apparait pas clairement, mais tout se passe comme s'il existait un obstacle 
au drainage des sinus darts les veines trab6culaires. La constatation de nodules 
6voquant un spl6nome avec densification locale de la trame de soutien plaide 
en faveur de la r6alit6 de ces 16sions pseudo-angiomateuses. La technique de 
la spl6nectomie ne semble pas ~tre capable ~ elle seule de provoquer de tels 
aspects qui seraient alors des art&acts. En effet, les 13 pi6ces de spl6nectomie 
examin6es ici font partie d'une s6rie de pr6s de 400 rates enlev6es pour diff6rentes 
affections. En dehors de nos 11 cas de leuc6mies /t tricholeucocytes, aucune 
distension de type pseudo-angiomateux des sinus n'a 6t6 rencontrde, m6me dans 
des affections avec infiltrations diffuses de la pulpe rouge. Par contre, des 
spl6nomes ont 6t6 observ6s dans deux pi6ces de spl6nectomie pour leucose 
chronique avec infiltration peu importance de la pulpe rouge (Diebold et al., 
1972). La constation de spl6nome au cours de leuc6mie fi tricholeucocytes n'a, 
/~ notre connaissance, jamais 6t6 rapport6e. 

4) La plasmocytose de la rate peut ~tre consid6rde comme de type r6actionnel. 
I1 faut la r'approcher de la plasmocytose m6dullaire osseuse 6galement fr6quente 
(Diebold et al., 1976). 

5) L'hyperplasie macrophagique spl6nique s'accompagne d'une 6rythropha- 
gocytose et d'une sid6rose nette. I1 convient de la rapprocher de l'hyperplasie 
macrophagique mddullaire osseuse (Diebold et al., 1976). Cette hyperactivit6 
du syst6me des macrophages intravasculaires avec surtout 6rythrophagocytose 
peut 6tre consid6r6e comme l'une des causes de l'an~mie. Cette 6rythrophagocy- 
tose est probablement secondaire/t l'6rythrostase spl6nique susceptible de provo- 
quer des alt6rations des h6maties, favorisant leur phagocytose. 

Conclusion 

Dan s la leuc~mie fi tricholeucocytes, la rate est largement infiltr6e par des 
cellules dont les caract6res sur coupes histologiques, sur coupes semi-fines et 
lors de l'examen au microscope 61ectronique, sont bien pr~cis6s. Cette infiltration 
de la pulpe rouge s'accompagne de perturbations de la microcirculation intra- 
spl6nique aboutissant /t des l~sions pseudo-angiomateuses s'exprimant parfois 
par des nodules macroscopiques ressemblant fi des spl6nomes. Ces perturbations 
sont fi l'origine d'une 6rythrostase, fragilisant les h6maties, favorisant une &yth- 
rophagocytose par les macrophages spl6niques plus nombreux que normalement. 
L'ensemble de ces modifications spl6niques permet un diagnostic ais6 de la 
leuc6mie ~t tricholeucocytes. 
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