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RESUME

La leucémie chronique a neutrophiles (LCN) est
une maladie extrémement rare. Elle s’observe
essentiellement chez les sujets 4gés. Nous rapportons
le cas d’un patient jeune agé de 35 ans présentant
une splénomégalie volumineuse et une polynucléose
neutrophile majeure. Les investigations biologiques a
visée diagnostique confirment la leucémie chronique a
neutrophilesaprés’élimination de toute cause possible
de neutrophilie. L’évolution est marquée 3 mois aprés
le début d’un traitement a base d’hydroxyurée par la
normalisation des signes cliniques et biologiques.
L’objectif de notre travail est de mettre le point sur
cette pathologie trés rare et d’inciter les médecins a
penser a cette affection en cas de splénomégalie et
de polynucléose neutrophile chronique sans cause
précise.
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ABSTRACT

Chronic neutrophilic leukemia is an extremely rare
disease, essentially reported in older people. We report
the case of a young patient of 35 years old, presenting
with large splenomegaly and major neutrophilic
polynucleosis. Biological investigations confirm chronic
neutrophilic leukemia after elimination of all possible
causes of neutrophilia. The evolution is marked 3
months after the start of treatment with hydroxyurea by
normalization of the clinical and biological signs.

The goal of our work is to clarify this very rare pathology
and to encourage doctors to think about this condition
in the event of splenomegaly and chronic neutrophilic
polynucleosis with no specific cause.
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INTRODUCTION

La leucémie chronique a neutrophiles (LCN) est une
néoplasie myéloproliférative trés rare survenant surtout
chez les patients agés. Elle se définit par une prolifération
chronique des cellules de la lignée neutrophile majoritai-
rement matures. La splénomégalie plus ou moins sympto-
matique est quasi constante. La LCN constitue un diagnos-
tic d’élimination en raison de sa rareté. La découverte de
mutations oncogénes CSF3R chez la majorité des patients
atteints de LCN (> 80 % des cas) en 2013 a approfondi
notre compréhension de sa pathogenése moléculaire,
a fourni un biomarqueur pour le diagnostic et une éven-
tuelle cible pour de nouvelles thérapies*2. On rapporte le
cas d’un patient 4gé de 35 ans, présentant une splénomé-
galie volumineuse et une polynucléose neutrophile ma-
jeure secondaire a une leucémie chronique a neutrophile.

CAS CLINIQUE

Un patient 4gé de 35 ans, diabétique type Il sous traite-
ment per os, présente depuis 4 mois une asthénie avec
une sensation de pesanteur a I’hypochondre gauche, le
tout évoluant dans un contexte d’altération de ’état géné-
ral (@amaigrissement, sueurs nocturnes).

L’examen clinique initial trouve un patient conscient avec
un score de Glasgow a 15/15, apyrétique, avec une tension
artériellea12/10 cmHg, une saturation en oxygéne 3100 %,
une fréquence cardiaque a 8o/min, des conjonctives nor-
mocolorées. On note la présence d’une splénomégalie
a 6 cm du rebord costal, sans hépatomégalie, les aires
ganglionnaires sont libres ; le reste de I’examen soma-
tique est normal.
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Le bilan biologique montre une légére anémie macro-
cytaire normochrome arégénérative avec une Hb (hé-
moglobine) a 11,6 g/dl, un VGM (volume globulaire
moyen) a 104 femtolitre, une TCMH (Teneur corpuscu-
laire en hémoglobine) a 30 et des réticulocytes a 98
10°/L, un nombre de plaquettes a 150 10°/L, avec des
globules blancs a 75 10°/L, des polynucléaires neutro-
philes (PNN) a 70 109/L, des lymphocytes a 3,7 109/L,
des monocytes a 0,8 109/L, des polynucléaires éosi-
nophiles (PNE) a 0,4 10%/L et des polynucléaires baso-
philes (PNB) a 0,1 10%/L.

La CRP est normale ainsi que la fibrinogénémie. La
ponction iliague avec biopsie ostéomédullaire rameéne
un prélévement riche avec hyperplasie granuleuse
sans signes de dysplasie, de fibrose médullaire ni pré-
sence de cellules tumorales avec un pourcentage des
blastes <5 %. La cytogénétique médullaire est normale.
Les examens de biologie moléculaire (recherche de ré-
arrangement BCR-abl, et les mutations JAK2, Calréticu-
line et MPL) sont normaux en dehors de la mutation
CSF3R qui revient positive.

Le diagnostic retenu est une LCN. Le malade est mis
sous hydroxyurée a la dose de 30 mg/kg/j avec une
bonne évolution (disparition de la splénomégalie et
normalisation de ’hémogramme 3 mois aprés linitia-
tion du traitement). L’allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques est discutée mais elle n’est pas réa-
lisée d’emblée en raison de la bonne réponse au traite-
ment médicamenteux et en I’absence de compatibilité
HLA dans la fratrie (2 sceurs, 2 fréres).

DISCUSSION

La LCN a été décrite pour la premiére fois par Tuohy en
1920. L’épidémiologie de cette maladie est imparfaite-
ment définie, elle survient essentiellement chez les su-
jets de plus de 50 ans avec un age médian de 66,5 ans
et un sexe ratio de 13. La majorité des patients atteints
de LCN sont asymptomatiques au moment du diagnos-
tic. Certains signes cliniques non spécifiques peuvent
s’observer au diagnostic tels que 'asthénie, les sai-
gnements cutanéomugqueux et digestifs, I’altération de
[’état général et ’hépatosplénomégalie#s. Notre jeune
patient présentait une asthénie, une splénomégalie
avec altération de I’état général.

Les anomalies biologiques observées chez les ma-
lades atteints de LCN regroupent une hyperleucocytose
constante faite de polynucléose neutrophile (plus de
80 % de la lignée leucocytaire) avec un taux normal
des autres cellules leucocytaires (monocytes, lympho-
cytes, polynucléaires basophiles et éosinophiles), une
anémie légére (Hb souvent au-dessus de 10g/dl), et
parfois une thrombopénie liée a un hypersplénisme
ou une crise blastique>¢. L’étude microscopique de la
moélle osseuse montre une moélle hypercellulaire en
raison de ’expansion de la granulopoiése neutrophile
(tout stade précurseur neutrophile est présent avec
moins de 5 % de blastes), les polynucléaires neutro-
philes peuvent parfois contenir des corps de Dohle et
des granulations toxiques’. La mutation CSF3R est trou-
vée chez la majorité des patients. L’évolution péjora-

tive de la maladie est essentiellement décrite dans les
formes mutationnelles CSF3RT618I8.

Le diagnostic consiste a éliminer les formes réaction-
nelles de neutrophilie, les autres néoplasies myélopro-
lifératives puis a rechercher les mutations de CSF3R.
Il repose sur la présence de tous les critéres suivants
établis par 'organisation mondiale de santé (OMS) en
20169 :

L’étude du sang périphérique montre une leucocytose
sanguine » 25 G/L dont les PNN représentent > 80 %
sans signe de dysgranulopoiése avec monocytose < 1
G/L, myélémie < 10 % et myéloblastes périphériques
1% ;

L’étude de la moélle osseuse montre une hyperplasie
de la lignée granulocytaire (tout stade représenté) sans
signes de dysplasie dans toutes les lignées médul-
laires avec un pourcentage de blastes <5 % ;

L’absence des critéres diagnostiques OMS d’une leu-
cémie myéloide chronique (LMC) BCR-ABL1 positive,
d’une polyglobulie de Vaquez, d’une thrombocytémie
essentielle, d’une myélofibrose primitive ;

L’absence de réarrangement moléculaire de PDGFRA,
PDGFRB ou FGFR1 ; ou PCM1-JAK2 en cas d’éosinophilie
associée ;

La présence d’une mutation activatrice du CSF3R, T618|
ou une autre ; en ’'absence de mutation de CSF3R, per-
sistance d’une polynucléose neutrophile pendant au
moins 3 mois, d’une splénomégalie, sans cause évi-
dente.

Le diagnostic de LCN chez notre patient n’a été retenu
gu’aprés I’élimination de toute cause de neutrophi-
lie : origine inflammatoire et infectieuse (CRP et fibri-
nogénémie), origine myéloproliférative (négativité de
BCR abl, Calr, Mpl, JAK2 et absence de dysplasie, de
fibrose, de blastose » 20 % et de monocytose » 1G/L)
avec positivité de la mutation CSF3R. Le diagnostic dif-
férentiel se pose avec la leucémie myélomonocytaire
chronique (la monocytose » 1 G/L doity faire penser), la
LMC atypique (une dysplasie notable est retrouvée) et
les neutrophilies réactionnelles (infection, inflamma-
tion, syndrome paranéoplasique dans le cadre d’une
tumeur solide ou myélome multiple sécrétant une
cytokine) et la LMC (uBCR+).

La LCN peut évoluer vers un syndrome myélodyspla-
sique et une leucémie aigué myéloide de pronostic
péjoratific. L’association de la LCN avec d’autres hé-
mopathies malignes essentiellement les néoplasies
plasmocytaires (myélome multiple, gammapathie mo-
noclonale) et la polyglobulie de Vaquez est rapportée
dans la littérature sans avoir une explication évidente
sur le lien entre ces différentes pathologies®. Les prin-
cipaux facteurs associés a un pronostic défavorable de
la LCN sont le nombre de leucocytes (plus de 50 G/L),
la thrombopénie et les données génétiques (les muta-
tions CSF3RT6181, NRAS, ASXL1, GATA2 et DNMT3A) 23,
Dans le cas présent, la maladie était a haut risque
puisque notre malade était hyperleucocytaire (nombre
des globules blancs a 75 109/L).

Il n’y a pas de traitement de référence pour la LCN. Le
traitement vise a faire disparaitre les symptomes et
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éviter les complications de la maladie. Plusieurs trai-
tements peuvent étre administrés dont le plus couram-
ment utilisé est ’hydroxyurée qui permet de maitriser
’hyperleucocytose et la splénomégalie. Dans certains
cas, lorsque la LCN devient résistante ou réfractaire a
’hydroxyurée, d’autres agents comme la cladribine, la
thalidomide et le ruxolitinib (inhibiteur JAK 1et 2) sont
utilisés, mais les réponses obtenues ne sont que tem-
poraires®4, L’allogreffe de moélle osseuse est la seule
option curative, elle constitue 'attitude thérapeutique
recommandée dans les formes a haut risque en raison
de I’évolution péjorative et de l'efficacité limitée des
agents médicamenteux utilisés. Des études supplé-
mentaires sont nécessaires pour déterminer le mo-
ment optimal de la greffe des CSH et évaluer l'utilisa-
tion des différentes sources de cellules souches ainsi
que lefficacité des approches non myéloablatives™:*©.

CONCLUSION

La thérapie ciblée peut constituer une thérapeutique
prometteuse et probablement définitive dans le trai-
tement de la LCN en raison des progrés réalisés dans
les études génomiques de cette pathologie. L’identi-
fication des mutations NRAS chez une partie des pa-
tients LCN a conduit a supposer que le traitement par
inhibiteur de MEK avec des médicaments tels que le
trametinib pourrait apporter des avantages cliniques
dans certains sous types de LCN™8 |

Notre patient a été mis sous hydroxyurée avec une
bonne évolution (recul d’un an). L’allogreffe des cel-
lules souches hématopoiétiques est discutée, elle
n’a pas été réalisée d’emblée en raison de la bonne
réponse au traitement médicamenteux et en ’absence
de compatibilité HLA dans la fratrie.

La LCN est une pathologie trés rare pouvant parfois é&tre méconnue, d’ol 'intérét d’y penser devant la présence
d’une splénomégalie et d’une polynucléose neutrophile de cause non identifiée. La mutation CSF3R représente

un outil diagnostique trés important depuis sa découverte.

Conflits d’intérét : néant.
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