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Tout commence par un chiffre…

• Lymphocytes > 4G/L
• Une situation fréquente en pratique clinique

• La plupart sont réactionnelles → Bénin?

• La persistance pendant plus de 2-3 mois nécessite des explorations 
complémentaires → Hémopathie? 
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Les 4 piliers décisionnels

Clinique: symptomes B, adénopathies, hépatosplénomégalie.

FSC: lymphocytose absolue, autres lignées (Hb/PLT), cinétique.

Frottis: mature vs atypique, smudge cells, prolymphocytes.

Cytométrie en flux (CMF): clonalité, immunophénotype
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Femme de 23 ans 
Lymphocytose 7G/L

Vignette clinique 1
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Comment compléter l’anamnèse?

Vignette clinique 1
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Comment compléter l’anamnèse?

• Clinique: fièvre inexpliquée, sueurs nocturnes, perte de 
poids, adénopathies/splénomégalie.

• FSC: anémie, thrombopénie, blastes/atypies signalés.

• Cinétique: lymphocytes >10G/L ou doublant rapidement.
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Femme de 23 ans, 7G/L de lymphocytes

• Bonne santé habituelle

• Fièvre à 39,2°, angine, toux depuis 3j

• Adénopathies cervicales douloureuses

→ Attitude?

Vignette clinique 1
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L’examen de choix: frottis sanguin périphérique
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Femme de 23 ans, 7G/L de lymphocytes

• Bonne santé habituelle

• Fièvre à 39,2°, angine

• Adénopathies cervicales douloureuses

• Hb 125g/L, Tc 135G/L

Vignette clinique 1
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Lymphocytose 
hyperbasophile
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Lymphocytose 
hyperbasophile
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Lymphocytose 
hyperbasophile

Vignette clinique 1

Primo infection à 
EBV → 

Mononucléose 
infectieuse
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Lymphocytoses «réactionnelles»

Hyperlymphocytose réactionnelle sans syndrome mononucléosique : infections++

• Coqueluche, brucellose

• Autres infections bactériennes (rares) : syphilis, rickettsioses, tuberculose.

• Autres : Maladie sérique, maladies autoimmunes, réactions immunoallergiques aux médicaments.

• Hyperlymphocytose postsplénectomie

Hyperlymphocytose avec syndrome mononucléosique: infections virales++

• Mononucléose infectieuse à virus Epstein-Barr (EBV)

• Infection à cytomégalovirus (CMV) : Fièvre, splénomégalie variable, pneumopathie, myocardite

• Rubéole, oreillons, rougeole, varicelle.

• Primo-infection VIH, hépatites virales, HSV.

• Autres infections :

• Parasitaires : paludisme, toxoplasmose.

• Bactériennes (rares) : brucellose, syphilis.
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Femme de 46 ans, 5,5G/L de lymphocytes

• Bonne santé habituelle

• Découverte fortuite d’une hyperlymphocytose isolée sur un «check 
up» annuel

• Pas d’ADP ni hépatosplénomégalie

Vignette clinique 2
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Lymphocytose B polyclonale à lymphocytes 
binucléés
• Femme jeune, fumeuse

• Isochromosome 3q surnuméraire
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Homme de 74ans, 61G/L de lymphocytes!

• Connu pour une HTA et un diabète type 2

• «inversion de formule» connue depuis au moins 10ans, lymphocytose 
en augmentation progressive

• ADP de 1,5 cm cervicales bilatérales, inguinale droite 2,5cm

Vignette clinique 3

Suspicion d’hémopathie lymphoïde
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Formule sanguine complète
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Quels examens demander?
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Quels examens demander?

• «Lame pour hématologue»

• Immunophénotypage
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Frottis sanguin périphérique
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Frottis sanguin périphérique

?
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Frottis sanguin périphérique typique de LLC

Petits lymphocytes mûrs
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Diagnostic différentiel: LLC variant (< 20%)

lymphocytes à grand cytoplasme et 
noyau au contour irrégulier

Prolymphocytes

lymphocytes avec 
cytoplasme abondant 
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Diagnostic différentiel: autres SLP

• Lymphome à cellules du manteau 
• CD5+ mais CD23-

• Cytologie ++

• Les autres lymphomes leucémisés 
sont CD5-
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De la lymphocytose B monoclonale (MBL) au 
lymphome…

• «Low count MBL»: clone B <0,5 x 109 /L. 

• MBL: clone B ≥0,5 x 109 /L et nombre total de cellules 
B <5 x 109 /L sans autres caractéristiques 
diagnostiques de CLL/SLL  

• Leucémie lymphoïde chronique: Présence de plus de 
5G/L de lymphocytes clonaux exprimant le phénotype 
de LLC

1-2%/an

WHO 2022-ICC 2022 Classifications

Pas d’évolution
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Affirmer la clonalité: immunophénotypage 
lymphocytaire
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Immunophénotypage lymphocytaire

Lymphocyte B Coexpression atypique CD5

Monotypique kappa

Population B d’allure 
monoclonale CD19+ CD5+, 
CD23+
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Leucémie lymphoïde chronique: un diagnostic 
rapide et simple!!
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Leucémie lymphoïde chronique: un diagnostic 
rapide et simple!!

Le seul lymphome pour lequel la biopsie et l’imagerie ne sont pas nécessaires
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LLC: une classification clinique

ASH SAP 2019
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LLC: quel bilan initial

• Statut mutationnel IgHV

• Oncogénomique sur sang:
• FISH

• Recherche de mutation TP53
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LLC: homogénéité diagnostique ≠ 
hétérogénéité clinique

• 2 sous types principaux de LLC
• IgHV mutés (IGHV-M) (2/3) 

• IgHV non mutés (IGHV-NM) (1/3) 

• Anomalies cytogénétiques (FISH 
sur sang)
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LLC: statut IgHV au diagnostic

• 2 sous types principaux de LLC
• IgHV mutés (IGHV-M) (2/3) 

• IgHV non mutés (IGHV-NM) (1/3) 

Baliakas et al. Lancet Haematol. 2015Pepper, BJH, 2011
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LLC: Oncogénomique sur sang avant traitement
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LLC: Impact péjoratif des anomalies de TP53
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LLC: pas de traitement systématique

• 1/3 des patients ne seront jamais traités

Hallek, Blood, 2008
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LLC: pas de traitement systématique

Cytopénies

Syndrome tumoral

Critères d’évolutivité/activité:

• symptômes généraux: fièvre/ sueurs nocturnes

• Doublement lymphocytaire en 6 mois (lymphocytose > 30 G/L)

• splénomégalie + 6 cm ou symptomatique

• adénopathie plus de 10 cm ou « progressive »

• MAI cortico réfractaires

Pas la lymphocytose en elle-même 

Hallek, Blood, 2008
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LLC: options de traitement

• Une maladie hétérogène du sujet âgé
• 1/3 des patients ne seront jamais traités

• Formes graves (anomalies TP53)

• Le traitement repose sur les thérapies ciblées (BTKi, anti Bcl2, anti-
CD20)

• Importance d’une évaluation gériatrique
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Homme de 74ans, 61G/L de lymphocytes

• Connu pour une HTA et un diabète type 2

• «inversion de formule» connue depuis au moins 10ans, lymphocytose 
en augmentation progressive

• ADP de 1,5 cm cervicales bilatérales, inguinale droite 2,5cm

• Hb 125g/L, Tc 129G/L

→ traitement par Obinutuzumab (anti CD20) + Venetoclax pendant 1 an

Vignette clinique 3
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POLYMORPHE 
SANS 

PARTICULARITÉS 

REACTIONNELLE

MONOMORPHE 
SUSPECTE 

Contrôle dans 3 mois 

Bilan infectieux +++

Avis hémato

Lymphocytose>4G/L
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Merci !
amandine.segot@hopitalrivierachablais.ch

amandine.segot@hopitalvs.ch
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