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Hyperlymphocytose sanguine modérée de I'adulte: seuils
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RESUME

Introduction :

Les hyperlymphocytoses modérées de I’adulte sont communément observées au laboratoire, posant
souvent le probleme du diagnostic différentiel entre état réactionnel et pathologie lymphoproliférative
néoplasique sous-jacente. Peu de données publiées rendent compte de D’efficience des
recommandations internationales qui préconisent une analyse morphologique du frottis sanguin en
cas de lymphocytose > 5 G/L comme une premicre étape d’orientation. Nous avons évalué la
fréquence et les causes des hyperlymphocytoses > 4 G/L et < 10 G/L de I’adulte et analysé les critéres,
ainsi que leurs éventuelles combinaisons, permettant d’optimiser 1’orientation diagnostique et la
prestation de conseil biologique.

Méthodes :

Le recueil des données clinico-biologiques et ’analyse cytologique du frottis sanguin ont été réalises
pour 353 patients inclus prospectivement sur une période de 107 jours. Un classement définitif,
essentiellement immunophénotypique, entre étiologie réactionnelle ou lymphoproliférative
néoplasique, a été possible dans 250 cas a partir desquels ont été comparés les caractéristiques des
patients, les résultats de I’hémogramme et ceux de 1’analyse cytologique. Les variables utilisables
pour discriminer les patients des deux groupes ont ét¢ déterminées par I’analyse des courbes receiver
operating characteristic (ROC).

Résultats :

La fréqguence moyenne a été de 3 a 4 cas par jour (0,72% des hémogrammes). 2/3 des cas
correspondaient a des états réactionnels et 1/3 a des lymphocytoses de nature néoplasique. L’analyse
cytologique guidée par les recommandations internationales était requise dans 44,4% des cas,
permettant 1’orientation vers une lymphocytose néoplasique avec une sensibilité de 62,8%, une
spécificité de 99,4%, une valeur prédictive positive de 98% et une valeur prédictive négative de
85,5%. L’objectif d’améliorer la sensibilité de cette approche a conduit a montrer des différences
statistiquement significatives entre les deux groupes étiologiques, notamment pour 1’age des patients,
I’importance de la lymphocytose absolue, le nombre de noyaux nus ou de lymphocytes villeux,
I’indice de diffraction Lymph-X (aire sous la courbe respectivement de 0,875, 0,769, 0,732, 0,600 et
0,696). Une orientation basée sur des seuils discriminants d’age et de lymphocytose sanguine absolue,
ainsi que sur I’interprétation cytologique, a permis de proposer une prestation de conseil pour le suivi
et/ou les explorations complémentaires pour une plus grande proportion de patients présentant une
lymphocytose de nature néoplasique, avec une sensibilité de 93,6%, une spécificité de 80,8%, une

valeur prédictive positive de 68,9% et une valeur prédictive négative de 96,5%.
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Conclusion :

Un algorithme prenant en compte 1’age, la valeur de la lymphocytose sanguine et le résultat de
I’analyse morphologique, peut servir de base aux laboratoires d’hématologie pour optimiser la revue
microscopique et la prestation de conseil aux prescripteurs en cas d’hyperlymphocytose modérée chez

[’adulte.
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INTRODUCTION

La découverte d’une hyperlymphocytose sanguine est une situation communément rencontrée dans
les laboratoires d’hématologie. Presque toujours réactionnelle chez I’enfant et I’adolescent, elle pose
chez I’adulte le probléme du diagnostic différentiel avec une pathologie lymphoproliférative
néoplasique sous-jacente, nécessitant une prise en charge appropriée des patients. L’interprétation de
I’hémogramme, prenant en compte 1’age du patient, les données de la numération sanguine, les
antériorités éventuelles ainsi que I’analyse microscopique du frottis sanguin, constitue 1’étape initiale
qui peut aider a orienter le diagnostic et a proposer les explorations complémentaires les plus

pertinentes.

Définition des hyperlymphocytoses

Selon les valeurs de I’hémogramme proposées par I’Agence Nationale pour I’Accréditation et
I’Evaluation en Santé (ANAES) en 1997 (1), une lymphocytose sanguine est considérée comme
probablement pathologique chez un adulte au-dela d’un nombre absolu de lymphocytes supérieur a 4
G/L, sans différence de genre et d’origine ethnique. Cette valeur a été proposée selon un accord
professionnel fort, basé sur des études antérieurement publiées. Des études plus récentes (2)(3)(4),
effectuées sur de larges cohortes de sujets adultes sains avec des analyseurs d’hématologie combinant
les technologies de mesure les plus modernes, rapportent des valeurs limites maximales du nombre
des lymphocytes de 3,4 a 4,03 G/L selon I’4ge et le sexe (annexe 1). Chez I’enfant de moins de 12
ans, les seuils proposes sont de 11 G/L (age < 2 ans), 9 G/L (4ge > 2 ans et < 6 ans), et 6 G/L (age

>6 ans et < 12 ans) (5) (annexe 1).

Etiologie des hyperlymphocytoses et orientation diagnostique a partir de I’hémogramme et

du frottis sanguin

Les hyperlymphocytoses réactionnelles sont de trés loin les plus fréquentes et sont la conséquence de
causes tres diverses (6)(7)(8)(9)(10)(11) (annexe 2). Elles correspondent souvent a une réponse du
systéme immunitaire vis-a-vis d’agents pathogénes ou de protéines étrangéres. Les causeS
infectieuses sont fréquentes, impliquant le plus souvent des virus (virus d’Epstein-Barr, hépatites
virales, cytomégalovirus) mais des infections bactériennes (Bordetella pertussi) ou
parasitaires (Toxoplasma gondii) peuvent en étre egalement responsables. Dans ces situations,
I’hyperlymphocytose est un phénoméne auto-limité qui se normalise habituellement dans un délai
inférieur a deux mois apres l'arrét du stimulus antigénique sous-jacent. Par ailleurs, de nombreux
médicaments (par hypersensibilité ou autres mécanismes) peuvent induire une lymphocytose

réactionnelle, de méme que des vaccinations, des troubles endocriniens, des maladies auto-immunes,
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le tabagisme, les suites d’une splénectomie ou encore 1’existence d’une pathologic maligne
(hyperlymphocytose paranéoplasique). L’hyperlymphocytose transitoire induite par le stress
constitue un autre type distinct de Ilymphocytose réactionnelle, dont la fréquence est
vraisemblablement largement sous-estimée. Elle s’observe chez les patients exposés a divers
événements aigus traumatologiques, chirurgicaux, cardiaques, ou au décours d’un effort physique
important (accouchement, comitialité), ou d’une crise vaso-occlusive drépanocytaire. Elle se résout
habituellement spontanément en quelques heures, avec une médiane de 32 heures. La lymphocytose
varie généralement de 4,0 a 10,4 G/L, souvent associée a une augmentation du nombre des leucocytes
totaux, des neutrophiles et des plaquettes. L’analyse immunophénotypique révéle une augmentation,
plus ou moins paralléle ou dissociée selon les causes, du nombre absolu des lymphocytes T, B et NK,
mais sans anomalie immunophénotypique notable (7).

L’analyse de ’hémogramme d’une hyperlymphocytose réactionnelle montre le plus souvent des taux
de lymphocytes sanguins modérément augmentés (7)(12)(13). Des cas beaucoup plus rares montrent
une leucocytose excédant 20 G/L, comme dans environ 15% des mononucléoses infectieuses (13) ou
d’autres lymphocytoses infectieuses (9) telles que la coqueluche. Les taux d'hémoglobine, de
plaquettes et de neutrophiles sont habituellement normaux dans les cas réactionnels mais des
cytopénies peuvent aussi étre constatées (6)(7)(9).

Sur le plan cyto-morphologique, les états réactionnels sont généralement caractérisés par un
pléomorphisme lymphocytaire avec des éléments hétérogénes en taille et en forme. Un aspect
caractéristique est celui des syndromes mononucléosiques dans lesquels un grand polymorphisme
cellulaire est observé, allant du petit lymphocyte bleuté jusqu’au grand immunoblaste intensément
basophile. La situation réactionnelle peut cependant étre plus délicate a identifier dans certains cas :
I’hyperlymphocytose associée a la coqueluche (Bordetella pertussis) est constituée de petits
lymphocytes matures avec une encoche profonde et un aspect monomorphe pouvant faire évoquer
faussement une pathologie lymphoproliférative néoplasique (8) ; une augmentation du nombre absolu
de lymphocytes a grains peut étre rencontrée lors d’infections virales, chez les patients greffés, ou
apres chimiothérapie (8) pouvant faire craindre une leucémie a grands lymphocytes granuleux. Par
ailleurs, une hyperlymphocytose réactionnelle peut survenir sans anomalie cytologique particuliere,
ce qui peut étre constaté dans les cas de redistribution lymphocytaire (dans les suites d’injection
d’épinéphrine, d’un exercice ou d’un stress sévére), dans des troubles endocriniens, dans certaines

infections ou en cas de tabagisme important (6).

Par contraste avec les processus réactionnels, les lymphoproliférations néoplasiques (LPN)
chroniques sont beaucoup plus rares et vont persister de quelques mois a plusieurs années. Ces

affections malignes s’observent trés majoritairement chez les adultes d’age mir et n’existent
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pratiquement pas chez les enfants et les jeunes adultes. Elles regroupent plusieurs entités, répertoriées
et définies dans la classification révisée 2016 de 1I’Organisation Mondiale de la Santé (14) en fonction
de leurs caractéristiques cliniques, morphologiques, immunophénotypiques, cytogénétiques et
moléculaires. Environ un cas sur dix correspond a une lymphoprolifération de type T (leucémie
prolymphocytaire T, leucémie a grands lymphocytes granuleux, syndrome de Sézary...). Beaucoup
plus fréqguemment, ce sont des lymphoproliférations de type B et parmi elles, la leucémie lymphoide
chronique (LLC) représente la forme la plus fréquente, se définissant notamment par 1’existence
d’une lymphocytose sanguine B de score RMH de 4 ou 5/5 et supérieure a 5 G/L. Le lymphome a
cellules de la zone manteau, le lymphome folliculaire, le lymphome de la zone marginale splénique,
le lymphome lympho-plasmocytaire, la macroglobulinémie de Waldenstrom, la leucémie a
tricholeucocytes sont d’autres entités pour lesquelles une dissémination sanguine va pouvoir étre
observée, avec une fréquence variable, soit des le diagnostic, dont elle peut représenter alors le mode
de révélation, soit au cours du suivi, traduisant souvent la progression. Selon les entités considéreées,
cette phase de dissémination sanguine donne lieu parfois a une hyperlymphocytose qui peut étre trés
modérée a majeure (annexe 3). Le diagnostic morphologique sera d’autant plus aisément évoqué que
la population tumorale sera quantitativement importante ou présentera un aspect monomorphe et/ou
anormal caractéristique des lymphocytes. Les stades avancés sont plus susceptibles de présenter des
cytopénies associées (9). Par ailleurs, des états pré-leucémiques ou pré-lymphomateux définis sous le
terme de lymphocytoses B monoclonales (MBL) sont décrits depuis 2005 (15), avec une incidence
rapportée jusqu’a 12% des sujets adultes 4gés de plus de 40 ans (16) : les formes dites « high-count
MBL » se définissent par une lymphocytose sanguine B monoclonale supérieure a 0.5 G/L et
présentent un risque d’évolution vers une LLC ou un LNH de 2% par an ainsi qu’un risque augmenté
de développement d’une autre néoplasie (17). Une hyperlymphocytose modérée peut donc
correspondre a une maladie déja cliniguement patente ou un état pré-tumoral infra-clinique, mais dans
les deux situations une prise en charge spécialisée est préconisée pour ’instauration d’un traitement
ou d’une surveillance médicale réguliere. Il est donc essentiel que 1’hémato-cytologiste repére et
identifie au mieux ces situations, en orientant si possible les explorations complémentaires
immunophénotypiques, cytogénétiques et/ou moléculaires qui confirmeront et préciseront le

diagnostic.

Etat des recommandations actuelles et de la littérature

Si I’interprétation de I’hémogramme et du frottis sanguin constitue une étape initiale importante pour
délivrer une prestation de conseil devant la découverte d’une hyperlymphocytose, les données de la
littérature concernant 1’approche des hyperlymphocytoses au laboratoire d’hématologie sont rares, a

fortiori celles concernant les hyperlymphocytoses modérées. La distinction morphologique entre une
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lymphocytose d’origine réactionnelle et une lymphocytose maligne peut parfois étre difficile. Outre
un manque d’expérience qui peut limiter I’interprétation du frottis sanguin par 1’examinateur, ¢’est
parfois une hyperlymphocytose tres modérée avec une morphologie lymphocytaire insuffisamment
informative qui est en cause, ou encore lorsque des anomalies morphologiques sont le fait d’un état
réactionnel se superposant a un processus lymphoprolifératif clonal. Peu d’indications sont
disponibles quant a la mani¢re d’interpréter ces situations et de rendre compte de 1’analyse
morphologique, quant aux criteres a prendre en compte pour recommander des investigations
complémentaires colteuses et spécialisées, telles que la cytométrie de flux ou les analyses
moléculaires, ou quant a un suivi approprié des patients. La valeur optimale du nombre de
lymphocytes pour déclencher I’analyse morphologique du frottis sanguin n'a jamais été précisément
définie. De nombreux laboratoires d'hématologie suivent les recommandations de 1’International
Society for Laboratory Hématology (ISLH) ou du Groupe Francophone d’Hématologie Cellulaire
(GFHC) qui préconisent I’analyse du frottis sanguin lors de la découverte initiale d’'une lymphocytose
sanguine supérieure a 5 G/L (18)(5). Ce seuil résulte d'accords professionnels forts, établi par des
comités d’experts chargés de définir les régles les plus appropriées régissant les actions a mettre en
ceuvre Vis-a-vis des résultats des différents parameétres de I’hémogramme automatisé, guidés par la
volonté de limiter au mieux les actions non contributives sans compromettre la prise en charge des
patients. De fait, I’utilisation de ce seuil a pu étre validée en montrant une réduction considérable du
nombre des frottis sanguins correspondant aux échantillons avec une lymphocytose sanguine
comprise entre 4 et 5 G/L, moins de 5% de ceux-ci présentant plus de 5% de lymphocytes
morphologiquement « atypiques » ou au moins 1% de plasmocytes (18). Néanmoins, le pouvoir
prédictif de 1'évaluation morphologique n’a pas fait I’objet d’une réelle validation prospective et peu
d’indications sont disponibles quant a son efficience sur I’orientation diagnostique. Par ailleurs, les
hyperlymphocytoses entre 4 et 5 G/L ne sont pas explorées par cette régle alors que les données de la
littérature concernant les lymphocytoses monoclonales quantitativement modérées et 1’intérét de les
repérer s’accumulent. Depuis quelques années, différentes approches émergent pour tenter
d'optimiser la prise en charge de ces hyperlymphocytoses. Des variables simples comme I'age, la
lymphocytose absolue et I'apport du frottis sanguin ont été proposées dans de rares publications pour
permettre d'optimiser la détection des LPN (19)(20)(21)(22). D'autres approches « analyseur-
dépendantes » se sont développeées afin d'optimiser le depistage des LPN sans avoir recours au frottis
sanguin dans un premier temps. Ces approches proposent d'utiliser les parametres issus des analyseurs
(23)(24) et/ou des techniques développées par une firme (25). Cependant, bien que fournissant des
résultats intéressants, ces approches restent analyseur-dépendantes et donc peu généralisables a

I'ensemble des laboratoires d’hématologie.
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Objectifs de I’étude

En nous basant sur 1’analyse des données recueillies concernant les hyperlymphocytoses modérées
observées au sein du recrutement de notre institution (fréquence, causes et répartition, caractéristiques
des patients, données de I’hémogramme automatisé, de 1’analyse morphologique et de
I’immunophénotypage), hous avons souhaité aboutir a la proposition d’une conduite a tenir simple et
efficiente pouvant représenter une aide dans I’orientation diagnostique et la prestation de conseil au
prescripteur. Nous la comparons aux recommandations actuellement en vigueur ainsi qu’aux

approches similaires déja publiées.
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METHODES

Patients
Cette étude a inclus prospectivement 353 patients adultes consécutifs du Centre Hospitalier
Universitaire d’Angers sur une période cumulée de 107 jours (01/09/2014 au 31/10/2014 et
01/12/2014 au 15/01/2015), et sur un total de 48795 hemogrammes. Les patients étaient ages de 18
ans et plus et présentaient une lymphocytose sanguine comprise entre 4,0 G/L et 10,0 G/L identifiée
sur sang veineux recueilli en tube EDTA standard et analysé par un automate d’hématologie Sysmex
XE 5000. Les patients connus avec hyperlymphocytose sanguine déja constatée au cours des 3
derniers mois ou avec antécédent connu de lymphoprolifération néoplasique étaient exclus. Les
données cliniques et biologiques de chaque patient ont été rétrospectivement obtenues par la
consultation du dossier médical informatisé et les informations fournies par le serveur informatisé
des résultats de biologie. Pour les patients ayant bénéficié d’un ou plusieurs hémogrammes ultérieurs

a I’inclusion, le suivi du nombre de lymphocytes sanguins a été réalisé.

Analyse morphologique et interprétation diagnostique de I’hémogramme

Pour chaque patient inclus, un frottis sanguin a été réalisé et coloré par coloration de May-Griinwald
Giemsa par I’automate Sysmex SP1000i. Chaque frottis sanguin a été analysé au microscope par deux
hémato-cytologistes et la formule leucocytaire comparée a celle rendue par I’hémogramme
automatisé. A coté de I’interprétation cytologique considérant les caractéristiques morphologiques
propres des cellules lymphoides, un dénombrement spécifique des lymphocytes villeux et des noyaux
nus a été réalisé afin d’évaluer leur caractere potentiellement prédictif d’étiologie néoplasique. Outre
le résultat de 1’analyse morphologique, I’interprétation finale de I’hémogramme intégrait les autres
données de la numération globulaire et de la formule leucocytaire, 1’age et le genre du patient, le
médecin et le service prescripteur, ainsi que les éventuels résultats biologiques antérieurs disponibles.
Une conclusion était rendue en faveur d’un syndrome mononucléosique réactionnel dans les cas
présentant, dans la formule leucocytaire, une lymphocytose >50% avec lymphocytes hyperbasophiles
polymorphes >10%. Une conclusion en faveur de la suspicion d’une lymphoprolifération néoplasique
avec conseil d’une analyse immunophénotypique était rendue en cas d’anomalies lymphocytaires
nucléaires et/ou cytoplasmiques caractéristiques et significatives (>5% des lymphocytes), ou de
lymphocytose avec lymphocytes a grains > 1 G/L associée a une neutropénie < 1,5 G/L. L’analyse
morphologique était déclaree non informative dans les autres cas, avec le conseil d’un contrdle

souhaitable de I’hémogramme quelques semaines plus tard.
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La démarche de I’orientation diagnostique et/ou de la prestation de conseil basée sur 1’analyse

morphologique est schématisee sur la figure 1 :

Analyse morphologique du frottis sanguin

N

Syndrome mononucléosique ?

Morpholagie positive
Interprétation : aspect de syndrome mononucléosique

(i

Aspect évocateur de LLC ou
autre lymphoprolifération néoplasique 7

Marphologie positive
Interprétation : aspect de lymphoprolifération néoplasique

(3

Morphologie positive

Excés de lymphocytes a grains (> 1 G/L) + neutropénie ? ) ) _ ]
Interprétation : aspect de lymphoprolifération néoplasique

G

Interprétation :
hyperlymphocytose modérée justifiant contréle a distance

Aucun des critéres morphologiques précédents

LEVEVR.

Figure 1. Orientation diagnostique selon l'interprétation de I'analyse morphologique

Immunophénotypage lymphocytaire

Chaque fois que possible (187 patients), un immunophénotypage lymphocytaire de dépistage a été
réalisé par cytométrie en flux (CMF) multiparamétrique avec une combinaison d’anticorps
monoclonaux associant anti-CD8'TC + anti-Kappa™™, anti-CD56 + anti-Lambda®™®, anti-
CD5PerePeYSS  anti-CD19PEY7, anti-CD10AP, anti-CD3AP"7 anti-CD4HV4%0 + anti-CD20"V4%°, anti-
CD45HV5%_ Cette combinaison est utilisée en routine au laboratoire et optimisée pour la détermination
de la répartition des sous-populations lymphocytaires T, B et NK, et la détection trés sensible de
populations B monotypiques ou de populations T phénotypiquement anormales. Les analyses ont été
effectuées sur un cytometre BD FACSCanto Il (BD Biosciences, San Jose, CA, USA) avec une
procédure de réglage standardisée selon Euroflow (26), une acquisition minimale de 50 000
événements puis une analyse des données avec le logiciel Diva (BD Biosciences, San Diego, CA,
USA). Tous les anticorps provenaient de BD Biosciences (San Jose, CA, USA), sauf les anticorps
anti-kappa™TC et anti-lambda”® provenant de DAKO (Agilent Technologies, Glostrup, Denmark). En
cas de détection d’anomalie, le recours a des combinaisons d’anticorps complémentaires permettaient

de mieux caractériser les sous-populations lymphocytaires B ou T phénotypiquement anormales.
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Critéres diagnostigues et classement des patients

Pour répondre aux objectifs de I’étude, les patients ont été classés en deux groupes selon 1’origine
réactionnelle ou néoplasique de la lymphocytose sanguine. Le classement a été réalisé grace aux
résultats de I’immunophénotypage lymphocytaire chaque fois que possible, et dans les autres cas sur
la base de critéres serologiques, morphologiques ou évolutifs de la lymphocytose (caractére régressif
ou persistant), résumé dans le tableau I.

Une origine lymphoproliférative néoplasique a été retenue soit par la mise en évidence par CMF d’au
moins une population lymphocytaire B monotypique ou d’une aberration immunophénotypique au
sein de la population lymphocytaire T (population exclusivement CD4+ ou CD8+, expression ou
absence d’expression antigénique aberrante), soit par 1’observation microscopique d’une
morphologie lymphocytaire caractéristique d’un syndrome lymphoprolifératif quand I’analyse par
CMF n’était pas disponible.

Une origine réactionnelle a été retenue par I’absence d’un aspect morphologique caractéristique d’une
LPN et, chaque fois que possible, par I’absence de critére immunophénotypique de LPN. Lorsque
I’analyse par CMF n’était pas disponible, 1’origine réactionnelle s’appuyait sur les résultats
d’examens sérologiques indiquant une primo-infection virale ou sur la constatation d’une régression
du taux de lymphocytes quand des hémogrammes ultérieurs a I’inclusion étaient réalisés (taux de
lymphocytes < 4 G/L avec diminution d’au moins 25% par rapport a la lymphocytose initiale
observée).

Tableau I. Critéres de classement étiologique des patients

o CMF disponible : monotypie B ou profil T aberrant
Lymphoprolifération

neoplasique o . . o .

CMF indisponible : cytologie caractéristique d’une lymphoprolifération néoplasique

CMF disponible : absence de monotypie B ou de profil T aberrant
L,ymphocytose Absence de cytologie caractéristique d’une lymphoprolifération néoplasique et
réactionnelle CMF - normalisation du nombre de lymphocytes (et diminution > 25% par rapport a

indisponible la lymphocytose initiale)
- ou preuve sérologique de primo-infection virale

CMF indisponible et absence de preuve sérologique de primo-infection virale et absence de

Cas non classé cytologie caractéristique d’une lymphoprolifération néoplasique

Suivi du taux de lymphocytes non disponible ou absence de normalisation
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Analyse statistique

Les tests statistiques ont été realisés avec le logiciel de statistique GraphPad Prism 7.0. La
comparaison entre les deux groupes étiologiques a été effectuée avec I’unpaired t-test pour 1’age et
les données quantitatives de I’hémogramme automatisé (excepté la lymphocytose absolue), le test de
Mann-Whitney pour la lymphocytose absolue et les variables quantitatives issues de 1’analyse
morphologique (noyaux nus, lymphocytes granuleux, lymphocytes villeux, lymphocytes activés,
plasmocytes et lymphocytes binucléés), le test du Chi2 pour comparer la présence de 1’alarme
analyseur « abnormal lympho ? », et le test exact de Fisher pour comparer la présence de 1’alarme
analyseur « blast ? ». Une valeur de p < 0,05 déterminait une différence significative.

GraphPad Prism 7.0 a également été utilisé pour I’établissement des courbes ROC (receiver operating
characteristic), le calcul des aires sous la courbe, les calculs de sensibilité (Se), spécificite (Sp), valeur
prédictive positive (VPP), valeur prédictive négative (VPN). Le calcul et la recherche de I’indice de
Youden maximal a été réalisée avec le logiciel SAS 9.0. La valeur d’un parametre associée a I’indice
de Youden maximal a été retenue comme le seuil discriminant optimal entre les deux groupes
étiologiques.

Les statistiques descriptives (médiane et fréquence) ont été effectuées avec le logiciel Microsoft Excel
2013.
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RESULTATS

1. Fréquence et répartition des hyperlymphocytoses sanguines
modérées

353 patients avec une lymphocytose sanguine comprise entre 4,0 G/L et 10,0 G/L ont eté
consécutivement identifiés sur un total de 48795 hémogrammes, soit une fréquence de 0,72% des
hémogrammes, représentant une moyenne de 3 & 4 cas par jour.

Les patients étaient répartis en 199 femmes et 154 hommes, soit respectivement 56,4% et 43,6%. La
médiane d’age était de 51 ans [minimum : 18 ans — maximum : 95 ans]. Une plus grande fréquence
était observée entre 24 et 29 ans et entre 45 et 49 ans (figure 2). La médiane de la lymphocytose
sanguine observée était de 4,63 G/L. La répartition des patients en fonction du nombre de
lymphocytes sanguins a montré une nette décroissance avec 1’augmentation de la lymphocytose, 79%

des patients présentant une hyperlymphocytose comprise entre 4,0 et 5,5 G/L (figure 3).

12,2%
43 cas

9,6%
34 cas
8,5%
29 cas 30 cas 7.4%
6,8% 6,8% 6,8% 6,8% 26 cas
24 cas 24 cas 24 cas 24 cas
5,1% 5,1% 5,1%
18 cas 18cas 45%  18cas
3,7% 16 cas
13 cas 3,1%
11 cas
0,3%
I I 1cas
18-23 24-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 B85-89 90-94 95-99

Age (années)

mHommes mFemmes mTotal

Figure 2. Répartition par age (en années) des 353 patients inclus
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43,6%

154 cas
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69 cas 15,9%
56 cas
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Lymphocytose sanguine (G/L)
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Figure 3. Répartition en fonction de la lymphocytose sanguine absolue (en G/L) des 353 patients inclus

2. Classement et répartition étiologique des patients

250 des 353 patients ont pu étre classés en deux groupes selon I’origine réactionnelle ou néoplasique
de la lymphocytose sanguine. L’analyse par CMF a été disponible et a permis le classement
immunophénotypique pour 187 patients (71 LPN et 116 états réactionnels) soit 75% des patients.
Quand la CMF n’était pas disponible, 8 patients ont été classés comme états réactionnels avec la
sérologie virale, 48 patients comme état réactionnel par I’observation d’une régression de la
lymphocytose sanguine, 7 patients comme lymphoprolifération néoplasique par un aspect
cytologique caracteéristique (5 LLC et 2 LNH).

Pour 103 des 353 patients le classement n’a pas été possible du fait de I’absence des critéres requis.

Hyperlymphocytoses réactionnelles

172 des 250 patients (68,8%) ont éte classes avec une hyperlymphocytose réactionnelle. La répartition
des patients selon le contexte de prescription de I’hémogramme est représentée dans la figure 4. La
majorité des cas se répartit en deux situations contextuelles principales: 47% des
hyperlymphocytoses modeérées réactionnelles étant observés dans un contexte de pathologie médicale
aigué (dont 4 des cas dans des unités d’urgence cardiologique) et 35% dans un contexte de pathologie
chronique. Dans I’un et I’autre de ces groupes, la recherche d’informations dans les dossiers medicaux
informatisés n’a, dans la vaste majorité des cas, pas permis d’identifier de critéres communs entre les

patients pouvant expliquer I’hyperlymphocytose observée. De fagon intéressante, nous notions chez
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les patients suivis pour pathologies médicales chroniques la présence de 22 patients recevant une
thérapie immunosuppressive, représentant donc 12,8% des cas d’hyperlymphocytoses réactionnelles.
Les pathologies infectieuses, les situations gynéco-obstétricales, chirurgicales et traumatiques
correspondaient aux autres contextes pathologiques les plus fréeqguemment observés.

Le panel d’immunophénotypage utilisé ayant pour objectif principal de séparer les patients avec
hyperlymphocytose réactionnelle des patients avec lymphocytose néoplasique, 1’analyse
immunophénotypique des situations réactionnelles n’a pu étre qu’une approche limitée par les
anticorps utilisés. Mise a part 1’observation d’une inflation isolée et polyclonale des lymphocytes B
chez un patient traité par natalizumab, les profils obtenus en termes de répartition T, B et NK, ainsi
qu’au niveau des sous population T CD4+ et T CDS8+ étaient trés hétérogenes, sans profil distinct

associable a un contexte donné.

Traumatisme aigu Contexte chirurgical aigu
4% 2%

Absence de renseignement
5%

Contexte obstétrical aigu
7%

Patheologie médicale aigué
47%

Suivi de pathologie chronique
35%

Figure 4. Patients avec hyperlymphocytose réactionnelle (n=172) : répartition selon le contexte de prescription

Hyperlymphocytoses néoplasigues

78 des 250 patients (31,2%) ont été classés avec une hyperlymphocytose d’origine néoplasique. Par
souci de cohésion et de présentation, les différentes entités observées ont été regroupées en cinq
catégories et la répartition des patients est présentée dans le tableau Il : leucémie lymphoide chronique
(LLC) (n=17), lymphocytose B monoclonale de type LLC (MBL-CLL) ou phase sanguine de
lymphome lymphocytique (n=27), LPN CD5+ de type non LLC (n=7), LPN-B CD5- (n=21)
(correspondant & des MBL CD5- ou & une phase sanguine de lymphome CD5-), LPN de type T (n=6).
Les MBL-CLL représentaient I’entité la plus fréquemment observée (34,6%), toutes avec une

lymphocytose B monotypique > 0,5 G/L correspondant donc a des « high-count MBL ».
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Tableau II. Répartition des patients avec hyperlymphocytose d’origine néoplasique (n=78)
Morphologiquement identifiés ~ Taux de lymphocytes médian

Entités de LPN dépistées n  Pourcentage

n (pourcentage) en G/L [IC 95%]
LLC 17 21,8 17 (100) 7,74 [7,05 - 8,43]
MBL-CLL ou phase sanguine de LNH lymphocytique 27 34,6 13 (48,1) 5,07 [4,52 - 5,62]
LPN-B CD5+ de type non LLC 7 9,0 6 (85,7) 7,20 [6,07 - 8,33]
LPN-B CD5- 21 26,9 13 (61,9) 5,70 [5,01 - 6,39]
LPN-T 6 7,7 4 (66,6) 6,63 [5,06 - 8,19]

3. Performances et limites de I'analyse cyto-morphologique du frottis
sanguin

La conclusion de 1’analyse cyto-morphologique des 250 patients orientait le diagnostic dans 54 cas
(21,6%) vers une lymphoprolifération néoplasique, dont la répartition est présentée dans le tableau 11
ci-dessus. Dans 7 cas (2,8%), elle concluait @ un syndrome mononucléosique typique. L’analyse
microscopique permettait donc 1’identification d’une anomalie cytologique dans 61 sur 250 cas
(24,4%), et dans 189/250 cas (75,6%), 1’aspect morphologique observé ne permettait pas une
orientation diagnostique formelle.

La comparaison entre 1’orientation cytologique vers une étiologie néoplasique et le classement
définitif des patients est représentée dans le tableau de contingence Ill. Si un aspect cytologique
évocateur de LPN s’avérait hautement prédictif du diagnostic final de LPN (spécificité de 99,4% et
valeur predictive positive de 98,1%), 25/78 cas de LPN n’étaient pas repérés par 1’observation
microscopique (sensibilité de 67,9%, valeur prédictive négative de 87,2%), représentant sur la totalité
des patients 10% de faux négatifs (25/250) et correspondant dans 14 cas a des MBL-CLL, dans 9 cas
a des MBL CD5- ou de faibles disséminations sanguines de LNH CD5-, et dans 2 cas a des
lymphoproliférations T (1 leucémie a LGL et 1 LNH-T NOS). Les 17 cas de LLC étaient tous

identifiés correctement comme tels au microscope.

Tableau III. Tableau de contingence de l'interprétation cytologique (n= 250 patients)
Classement définitif

LPN Etat réactionnel Total
Cytologie évocatrice de LPN >3 L 54
(VP) (FP)
. a . 25 171
Cytologie non évocatrice de LPN (FN) (VN) 196
Total 78 172 250

Se = 0,679 [0,570 - 0,773] ; Sp = 0,994 [0,968-0,1] ; VPP = 0,981 [0,902 - 0,999] ; VPN = 0,872 [0,819 - 0,912]
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Concernant les lymphocytoses réactionnelles, les 7 cas présentant un aspect de syndrome
mononucléosique typique étaient tous confirmeés comme réactionnels par une sérologie montrant une
primo-infection virale (4 par le virus d’Epstein-Barr et 3 par le cytomégalovirus). C’est donc dans
seulement 7/172 cas (4,1%) que la cytologie permettait d’affirmer formellement 1’origine

réactionnelle de I’hyperlymphocytose.

4. Efficience du seuil a 5 G/L comme critere de revue du
frottis sanguin (recommandation ISLH/GFHC)

L’utilisation du seuil de 5 G/L de lymphocytes sanguins pour décider de la revue microscopique du
frottis sanguin (recommandations ISLH/GFHC) aurait conduit a réaliser 1’étalement dans 111/250
cas (44,4%), écartant donc 139 patients dont la lymphocytose sanguine était comprise entre 4 et 5
GIL.

Parmi les 111 cas a revoir au microscope, 1’examen morphologique était informatif pour 55 cas
(49,5%) délivrant 50 suspicions de LPN et 5 syndromes mononucléosiques. Aprés classement
définitif, 58/111 (52,3%) correspondaient a une LPN et 53/111 (47,7%) a une lymphocytose
réactionnelle. Sur les 50 cas identifiés morphologiqguement comme LPN, 49 (98,0%) étaient
confirmés comme LPN, aboutissant donc a repérer 49/78 LPN (62,8%) pour lesquels une
confirmation par CMF pouvait étre conseillée a juste titre.

Parmi les 139 patients exclus de la revue microscopique par la régle d’étalement, 20 étaient des cas
de LPN (14,4%) dont 4 étaient morphologiquement identifiables comme tels (2 MBL-CLL et 2 LPN-
B CD5-), agés respectivement de 72, 81, 57, et 77 ans. Pour ces 4 cas, 1’absence d’alarme de
I’analyseur ne permettait pas de déclencher 1’analyse morphologique. Les 16 autres cas, non
repérables morphologiquement correspondaient a 11 MBL-CLL et 4 LPN-B CD5- et 1 LPN-T
(leucémie a LGL), I’alarme étant présente pour 1 seul de ces 16 cas.

La comparaison entre 1’orientation cytologique vers une étiologie néoplasique en appliquant ce seuil
d’étalement et le classement définitif des patients est représentée dans le tableau de contingence IV.
En définitive, la recommandation ISLH/GFHC (5 G/L) permettait d’écarter plus de la moitié¢ des cas
d’hyperlymphocytose de la revue du frottis sanguin et aboutissait a identifier les cas de
lymphocytoses néoplasiques avec une sensibilité de 62,8%, une spécificité de 99,4%, une valeur
prédictive positive de 98% et une valeur prédictive négative de 85,5%. Le taux de faux négatifs était
de 11,6% (29/250), correspondant donc a 37% des patients avec lymphocytose d’origine néoplasique
(29/78).
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Tableau IV. Tableau de contingence de l'identification des cas de LPN lorsque les frottis sanguins sont réalisés
selon les recommandations ISLH/GFHC (n= 250 patients)

Cas identifiés comme LPN (frottis sanguins ISLH/GFHC)

Cas non identifiés comme LPN (frottis sanguins ISLH/GFHC)

Total

Classement définitif

LPN

49
(VP)
29
(FN)
78

Etat réactionnel

1
(FP)
171
(VN)
172

Total

50

200
250

Se = 0,628 [0,517 - 0,727] ; Sp = 0,994 [0,968 - 0,1] ; VPP = 0,980 [0,895 - 0,999] ; VPN = 0,855 [0,800 - 0,897]

5. Recherche de critéres pouvant améliorer la sensibilité de
I'orientation diagnostique

Les résultats des tests statistiques établis entre les deux groupes de patients sont reportés dans le

tableau V. Les paramétres montrant une différence statistiquement significative entre les deux

groupes ont fait I’objet de 1’établissement de courbes ROC, dont les caractéristiques ont été calculées

et reportées dans le tableau V1.

Tableau V. Statistiques descriptives pour les LPN et lymphocytoses réactionnelles concernant I'age, les données
de I'hnémogramme automatisé et de I'analyse cyto-morphologique

Parameétres

Age en années
Lymphocytes en G/L
Hémoglobine en g/dL
Leucocytose en G/L
Plaquettes en G/L
PNN en G/L
Monocytes en G/L
Eosinophiles en G/L
Basophiles en G/L
Myélémie en G/L
HFLC
Lymph-X
Lymph-Y
Lymphocytes granuleux
pour 100 lymphocytes
Lymphocytes activés
pour 100 lymphocytes
Plasmocytes
pour 100 leucocytes
Lymphocytes villeux
pour 100 lymphocytes
Lymphocytes binucléés
pour 100 lymphocytes
Noyaux nus
pour 100 leucocytes

Médiane [IC 95%]

LPN
n=78

76.5 [73,5 — 79.5]
6,19 [5,80 — 6,58]
13,5 [13,1-13.,9]
11,9 [10,8 — 13,0]
237 [216 — 257]
4,19 [3.18—5,19]
0,79 [0,69 — 0,88]
0,13 [0,10 — 0,16]
0,03 [0,0 — 0,10]
0,03 [0,0 — 0,06]
0,01 [0,0 — 0,06]
88.2 [87.7 — 88.7]
66.2 [64,8 — 67.6]

8.4[49-119]
0,0 [0,0—0.58]
0,0[0-12]
0,0 [0,0-3.8]
0,0 [0,0—0.,24]

16,7 [13,4—19.9]

Lymphocytoses
réactionnelles
n=172

46,0 [43,3 —48,7]
4,57 [4,44 —4,70]
13,8[13,3-14,2]
11,2 [10,6 — 11,8]
285 [268 — 302]
5,06 [4,50 — 5,62]
0,89 [0,83 — 0,94]
0,19 [0,15 — 0,23]
0,05 [0,04 — 0,06]
0,04 [0,0 — 0,14]
0,01 [0,0 — 0,02]
86.7 [86,4 — 87.0]
66.2 [65,6 — 66.8]

12,1[9,9 - 143]
0,0 [0,0-09]
0,0 [0,0—0,14]
0,0 [0,0—0.13]
0,0 [0,0—0,08]

7.4[6.2 -8.6]
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Moyenne [IC 95%]

LPN
n=78

74,6 [71,6 — 77.5]
6,38 [6,00 — 6,77]
13,4 [13,0 - 13,8]
13,0 [11.9—14,1]
240 [220 - 261]
5,52 [4,51 — 6,53]
0,87 [0,78 — 0,96]
0,15 [012 - 0,18]
0,09 [0,02 — 0,16]
0,07 [0,04 — 0,10]
0,04 [0,0 — 0,09]
88,5 [88,0 — 89,0]
66,7 [65.4 — 68.1]

13,0 [9.6 - 16,5]
13[0,7-1.8]
0,7[0,0-19]
5.0[1,2—8.8]
02[0,0-0,5]

20,7 [17.4 —24,0]

Lymphocytoses
réactionnelles
n=172
47 4 [44.7 —50.2]
481 [4,68 —4.94]
13,5[13,1-14.0]
12,3 [11,6 - 12.9]
292 [275 - 309]
6,08 [5.52 — 6,64]
0,95 [0.90 — 1,00]
0,26 [0.22 — 0,30]
0,07 [0,05 — 0,08]
0,15 [0,05 — 0,25]
0,03 [0,02 — 0,03]
87.1[86,8 — 87.4]
66,4 [65,8 — 67.0]

173 [15,1 - 19,5]
23[1.4-32]
02[0,1-04]
0,1[0,0-03]
0,1[0,1-02]

99[8.7-11.1]

<0,001
<0,001
0,631
0,292
<0,001
0331
0,130
<0,001
0,543
0,159
0,601
<0,001
0,581

0,004
0,243
0,100
0,002
0,858

<0,001



Tableau VI. Caractéristiques des courbes ROC pour les paramétres identifiés comme discriminants dans la
population des 250 patients classés

Valeur associée a I’indice

Parametres AUC  Erreur standard 1C95% p de Youden maximal
Age 0,875 0,0220 0,831-0,918 <0,0001 60 ans
Lymphocytose sanguine absolue 0,769 0,0381 0,695-0,844 <0,0001 5,38 GIL
PN éosinophiles (en G/L) 0,671 0,0366 0,600-0,743  <0,0001 0,18 G/L
Plaquettes (en G/L) 0,633 0,0373 0,560-0,706  0,0007 265 G/L
Noyaux nus (pour 100 leucocytes) 0,732 0,03604 0,661-0,802 <0,0001 12 pour 100 leucocytes

Lymphocytes villeux (pour 100 lymphocytes) 0,600 0,05077 0,500-0,699 0,0363 7 pour 100 lymphocytes
Lymphocytes a grains (pour 100 lymphocytes) 0,614 0,03893 0,538-0,691 0,0038 15 pour 100 lymphocytes
Lymph-X 0,696 0,0379 0,622 -0,771  <0,0001 88,0

Age Lymphocytose absolue

Sensbilité
Sengbilité
o
=)

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

100 - spécificité 100 - spécificité

Genre des patients

Les lymphocytoses réactionnelles ont affecté majoritairement les femmes avec un sexe ratio H/F de
0,72/1. Inversement, les LPN ont affecté majoritairement des hommes avec un sexe ratio H/F de
1,3/1. Si ces différences semblent significatives, elles sont cependant bien insuffisantes et en pratique

non utilisables pour une orientation diagnostique en fonction du genre des patients.

Age des patients

L’analyse de la répartition des hyperlymphocytoses réactionnelles et néoplasiques en fonction de
I’age des patients (figure 5) montrait qu’aucun cas de LPN n’était observé avant 44 ans et qu’au-dela
de 75 ans, plus de ¥ des cas correspondaient a des LPN. Le test de comparaison des deux groupes de
patients selon I’dge montrait un résultat statistiquement significatif (p < 0.05) (tableau V) et 1’aire
sous la courbe ROC appliquée a 1’age était calculée a 0,875 (tableau V1), en faveur d’un pouvoir
discriminant élevé de ce parameétre. L’indice de Youden maximal correspondant au seuil optimal de
discrimination entre les deux groupes de patients était de 60 ans. L’utilisation de ce seuil pour la
détection des cas de LPN montrait une sensibilité de 83,5%, une spécificité de 75,6%, une valeur

prédictive positive de 61,1% et une valeur prédictive négative de 90,9%.
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1

18-25 | 26-30 | 31-35 | 36-40 | 41-45 | 46-50 | 51-55 | 56-60 | 61-65 | 66-70 | 71-75 | 76-80 | 81-85 | 86-%0 | 91-55

ans ans ans ans ans ans ans ans ans ans ans ans ans ans
M % cas réactionnels 100 100 100 100 85 87 83 75 59 55 50 25 15 24 25
"% LPN 0 o 0 0 11 13 17 25 41 45 50 75 81 76 75

Figure 5. Répartition (en pourcentage) des cas de lymphocytoses réactionnelles et LPN selon I'age (en années)

Parameétres de ’hémogramme automatisé

Concernant la valeur de la lymphocytose sanguine, 1’analyse de la répartition des cas
d’hyperlymphocytoses réactionnelles et néoplasiques en fonction de ce paramétre montrait que plus
de 2/3 des patients avec une lymphocytose sanguine supérieure a 6 G/L correspondaient a des cas de
LPN (figure 6). Le calcul de I’aire sous la courbe ROC (0,769) confirmait un pouvoir discriminant
élevé avec un seuil optimal discriminant calculé a 5,38 G/L (valeur associée a I’indice de Youden
maximal). L utilisation de ce seuil pour la détection des cas de LPN montrait une sensibilité de 65,8%,
une spécificité de 87,8%, une valeur prédictive positive de 71,2% et une valeur prédictive négative
de 84,8%.
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Figure 6. Répartition (en pourcentage) des cas de lymphocytoses réactionnelles et LPN selon la lymphocytose
sanguine absolue (en G/L)

L’analyse statistique montrait par ailleurs I’intérét éventuel de prendre en compte le nombre de
plaquettes et celui des polynucléaires éosinophiles. En fait, avec des aires sous la courbe
respectivement de 0,633 et 0,671, ces deux paramétres montraient une capacité de discrimination trés
modérée, avec en outre des seuils discriminants calculés (respectivement de 265 G/L et 0,15 G/L)
que I’incertitude de mesure de I’automate rendait peu utilisables pour ces valeurs en pratique. De fait,
nous avons observé des thrombopénies dans 11/78 cas de LPN (13,9%) avec un taux minimal de 62
G/L mais aussi dans 11/172 cas de lymphocytoses réactionnelles (8,1%) avec un taux minimal de 52
GIL.

L’indice de diffraction lumineuse des lymphocytes Lymph-X rendu par I’analyseur d’hématologie
Sysmex XE 5000 utilisé comme facteur discriminant montrait une aire sous la courbe modérément
élevée a 0,696 et un seuil optimal de discrimination a 88,0 (unité arbitraire). La sensibilité obtenue
pour la discrimination des cas de LPN n’était cependant que de 53,8% avec une spécificité de 75,5%.
Enfin, nous notions une différence significative entre les deux groupes sur la présence d’une alarme
morphologique de D’analyseur (tableau VII). Le test le plus significatif concernait I’alarme
« abnormal lymphocytes ? » plus fréquente dans le groupe LPN, bien que déclenchée également pour
6/7 cas de syndromes mononucléosiques observés. La détection des LPN a 1’aide de ce parameétre
avait une sensibilité modeste de 34,2%, mais une spécificité de 92,4%, une valeur prédictive positive
de 67,5% et une valeur prédictive négative de 75,4%. Quant a la présence de 1’alarme « blast ? », elle
montrait une sensibilité de 6,4%, une specificité de 99,4%, une valeur prédictive positive de 83,3%
et une valeur prédictive négative de 69,8%, et n’était jamais présente pour les 7 cas de syndromes
mononucléosiques observes. Ces résultats, bien que trés dépendants du type d’automate utilisé,

suggéraient 1’intérét d’intégrer les possibilités d’orientation que peuvent offrir certains parametres
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génerés par les analyseurs, avec cependant une faible sensibilité de discrimination imposant de les

associer a d’autres critéres décisionnels plus performants.

Tableau VII. Tableau de contingence de la détection des cas de LPN par les alarmes de I'analyseur Sysmex XE5000

Paramétres LPN Lymphocytose réactionnelle p
n n
Présence alarme « abnormal lympho ? » 27 13 <0001
Absence alarme « abnormal lympho ? » 52 159 '
Présence alarme « blast ? » 5 1 0013
Absence alarme « blast ? » 74 171 ’

Influence de particularités cytologigues

Le nombre de lymphocytes villeux (pour 100 lymphocytes) et le nombre de noyaux nus (pour 100
leucocytes), déterminés lors de I’analyse morphologique du frottis sanguin, apparaissaient
significativement plus élevés dans le groupe des LPN (tableau V). La présence de lymphocytes
villeux n’était pas spécifiquement observée pour des cas de LPN : en effet dans 18/250 cas nous
observions la présence de lymphocyte villeux a I’analyse du frottis sanguin : 11 cas correspondaient
a des LPN (tous LPN-B CD5-) pour lesquels le taux de lymphocytes villeux allait de 1% a 92,7% des
lymphocytes, et 7 cas correspondaient a des lymphocytoses réactionnelles avec des taux compris entre
1% et 7,0% des lymphocytes. Bien que présentant des outils modérément discriminants avec des aires
sous la courbe de 0,600 (lymphocytes villeux) et 0,732 (noyaux nus), des seuils respectivement de 7
pour 100 lymphocytes et de 12 pour 100 leucocytes apparaissaient utiles a prendre en compte pour

guider I’interprétation cytologique vers un syndrome lymphoprolifératif malin.

Analyse des différents paramétres apparaissant discriminants sur la population restreinte

aux 189 patients pour lesquels Panalyse cytologiqgue ne permettait pas une orientation

diagnostique formelle

L’analyse cytologique montrant une forte valeur prédictive positive en cas d’anomalie
morphologique observée, il semblait intéressant de réévaluer le pouvoir prédictif des parametres déja
retenus comme discriminants sur la totalité des patients sur la population restreinte aux 189 patients
pour lesquels 1’analyse cytologique ne permettait pas une orientation diagnostique formelle. Il
ressortait de cette approche que seuls trois paramétres conservaient une différence statistiquement
significative entre les deux groupes étiologiques : 1’age, le taux de polynucléaires éosinophiles et
I’indice Lymph-X (tableau VIII). Le taux de polynucléaires éosinophiles présentait une aire sous la
courbe modeste (0,651), rendant son intérét limité. L’indice Lymph-X présentait une valeur

discriminante qui restait modéree (aire sous la courbe a 0,735) mais en pratique était peu utilisable
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car trés dépendant de I’analyseur utilisé. Seul 1’age, avec une aire sous la courbe a 0,881, conservait

un pouvoir prédictif tres significatif avec un seuil optimal de discrimination de 66 ans.

Tableau VIII. Caractéristiques des courbes ROC pour I'age, la lymphocytose sanguine absolue, le pourcentage de
noyaux nus, de lymphocytes villeux, de lymphocytes a grains, le nombre de polynucléaires éosinophiles et de
plaquettes, et le Lymph-X dans la population restreinte de 189 patients avec une morphologie non concluante
Valeur associée a ’indice

Paramétres AUC  Erreur standard 1C95% p d i
e Youden maximal
Age 0,881 0,02942 0,823-0,939 <0,0001 66 ans
Lymphocytose sanguine absolue 0,545 0,07415 0,400-0,690 0,4466 NA
PN éosinophiles (en G/L) 0,651 0,06525 0523-0,779  0,0154 0,07
Plaquettes (en G/L) 0,559 0,06054 0,441-0,678 03410 NA
Noyaux nus (pour 100 leucocytes) 0,601 0,0553 0,493-0,709 0,0873 NA
Lymphocytes villeux (pour 100 lymphocytes) 0,516 0,0603 0,398-0,634  0,4466 NA
Lymphocytes a grains (pour 100 lymphocytes) 0,509 0,06535 0,381-0,637 0,879 NA
Lymph-X 0,735 0,05315 0,630-0,839 <0,0001 87,3

6. Proposition d'une conduite a tenir basée sur I’'age, la
lymphocytose sanguine et I'analyse morphologique

L’application de la recommandation ISLH/GFHC d’étalement et d’analyse morphologique du frottis
sanguin permettait dans notre cohorte de patients d’écarter plus de la moiti¢ des cas
d’hyperlymphocytose de la revue du frottis sanguin et nous a conduits a observer une spécificité et
une valeur prédictive positive de 1’analyse cytologique tres élevées, avec cependant un défaut de
sensibilité rendant 1’orientation diagnostique imparfaite. Nous avons cherché a établir une stratégie
conservant cette approche mais visant & améliorer la sensibilité de détection des patients présentant
une lymphocytose néoplasique, tout en gardant un niveau de spécificité permettant de délivrer au

prescripteur une prestation de conseil de qualité.

Parmi les criteres que nous avons pu identifier, I’age du patient et la valeur de la lymphocytose
sanguine nous sont apparus les plus discriminants et en pratique les plus aisément utilisables. Les
informations suivantes nous ont servi de base pour établir les différentes approches stratégiques :

- Le seuil le plus discriminant de la lymphocytose sanguine pour notre cohorte était calculé a 5,38
G/L ; 58/78 et 48/78 cas de lymphocytose néoplasique ont un nombre de lymphocytes respectivement
>5 G/L et >5,5 G/L ; 49/53 et 42/53 cas de lymphocytose neoplasique morphologiquement repérables
ont un nombre de lymphocytes respectivement >5 G/L et >5,5 G/L.

- Le seuil d’age le plus discriminant pour notre cohorte été calculé a 60 ans; 66/78 cas de
lymphocytose néoplasique sont observés chez des patients >60 ans. En ne considérant que les
situations ou I’examen morphologique ne permet pas une orientation formelle, 1’age le plus

discriminant est alors de 66 ans.
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Les 3 approches que nous avons choisi dévaluer sont les suivantes :

Approche n°1 (figure 7) : ’analyse morphologique est conditionnée par une lymphocytose >5 G/L.
Une suspicion de LPN est rendue en cas de morphologie évocatrice ou d’age >66 ans. Le frottis est a
réaliser dans 44% des cas. Les performances de cette approche montrent une sensibilité de 71,8%,
une spécificité de 94,2%, une valeur prédictive positive de 84,8% et une valeur prédictive négative
de 88,0%. Le nombre de faux négatifs (patients LPN non repérés) est de 22/250 patients soit 8,8%.
Approche n°2 (figure 8) : I’analyse morphologique est conditionnée par une lymphocytose >5 G/L
ou un &ge >60 ans. Une suspicion de LPN est rendue en cas de morphologie évocatrice ou d’age >66
ans. Le frottis est a réaliser dans 63% des cas. Les performances de cette approche montrent une
sensibilité de 93,6%, une spécificité de 80,8%, une valeur prédictive positive de 68,9% et une valeur
prédictive négative de 96,5%. Le nombre de faux négatifs (patients LPN non repérés) est de 5/250
patients soit 2,0%.

Approche n°3 (figure 9) : I’analyse morphologique est conditionnée par une lymphocytose >5,5 G/L
ou un &ge >60 ans. Une suspicion de LPN est rendue en cas de morphologie évocatrice ou d’age >66
ans. Le frottis est a réaliser dans 52% des cas. Les performances de cette approche montrent une
sensibilité de 93,6%, une spécificité de 94,2%, une valeur prédictive positive de 84,8% et une valeur
prédictive négative de 88,0%. Le nombre de faux négatifs (patients LPN non repérés) est de 5/250
patients soit 2,0%.
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Hyperlymphocytose modérée (4 a 10 G/L)

n=250{LPN=73,R=172)

Critére ISLH / GFHC : Lymphocytose > 5,0 G/L

non
n =139

LPN =20
R=119

oui

Analyse cytologique
n=111 [LPN :53,‘R =53]

Suspicion de LPN ?

non oui
n =250
LPN = 49
Age =66 ans ? R=

n=061({LPN=9:R=52)

non
n =45

LPM =2
R=43

oui
n=16

LPN =7
R=9

Intérét d'un controle de
I'hémogramme a distance
n=184(LPN = 22 : R = 1632)

Cas suspectés de LPN

Cas non suspecté de LPN

Total

Suspicion de lymphocytose d'origine néoplasique.
Prestation de conseil: intérét d'un contrdle, et d'un suivi
de I'némogramme, voire d'un immunophénotypage

1 =66(LPN =56:R =10)

Classement définitif

LPN Lymphocytose réactionnelle  Total
56 10

(VP) (FP) 66
22 162

(FN) (VN) 184
78 172 250

Se =0,718 [0,610 - 0,806] ; Sp = 0,942 [0,896 — 0,968] ; VPP = 0,848 [0,743 — 0,916] ; VPN = 0,880 [0,826 — 0,920]
Frottis sanguins réalisés n =111/250 (44%)

Figure 7. Schéma de I'approche n°1 (LPN : lymphoprolifération néoplasique ; R : cas réactionnel)
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Hyperlymphocytose modérée (4 4 10 G/L)
n =250 (LPN = 78 :R = 172)

Lymphocytose 2 5,0 G/L Ou Age 2 60 ans (> 4,0 G/L)

oui

Analyse cytologique
non n=158[LPN = 75; R = 83)
n=1592

LPM =3
R =29

Suspicion de LPMN 7

ilely]
oui
n =53
Age =66 ans ? BN < 52
n =105 (LPN = 23 : R = 82) -
Maon Cui
n =52 n=53
LPN =2 LPN = 21
R =50 R=232
Intérét d’un controle de Suspicion de lymphocytose d'origine néoplasique.
I'hemogramme a distance Prestation de conseil: intérét d'un contréle, et d'un suivi
n =144 (LPN =5 R = 139) de I'némogramme, voire d'un immunophénotypage
n =106 (LPN = 73 ;R = 33)
Classement définitif
LPN Lymphocytose réactionnelle  Total
Cas suspect de LPN (\7/‘:',) (ﬁg) 106
Cas non suspecté de LPN (F?\I) (5,\'9) 144
Total 78 172 250

Se = 0,936 [0,859 - 0,972] ; Sp = 0,808 [0,743 - 0,860] ; VPP = 0,689 [0,595 — 0,769] ; VPN = 0,965 [0,921 — 0,985]
Frottis sanguins réalisés n = 158/250 (63%)

Figure 8. Schéma de I'approche n°2 (LPN : lymphoprolifération néoplasique ; R : cas réactionnel)
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Hyperlymphocytose nouvelle (>4,0 G/L)
n =250 (LPN = 78 ; R = 172)

Population

Lymphocytose 2 5,5 G/L Ou Age 2 60 ans (> 4,0 G/L) a risque de LPN

oui

Analyse cytologique
non n =129 (LPN = 74 R = 55)

n=121

LPN =4
R =117

Suspicion de LPN ?

non
oui
n=2353
Age > ?
Age =66 ans 7 e
n=76(LPN=22:R =54 R=1
Man Oui
n=23 n=2>53
LPM =1 LPN = 21
R=22 R =32

Intérét d'un contrile de
I'hemogramme & distance
n=144(LPN =5:R = 139)

Suspicion de lymphocytose d'arigine néoplasique.

Prestation de conseil: intérét d'un contréle, et d'un suivi

de I'hémogramme, vaire d'un immunophénotypage
n=106(LPN =73 R =33)

Classement définitif

LPN Lymphocytose réactionnelle  Total
73 33
Cas suspect de LPN (VP) (FP) 106
, 5 139
Cas non suspecté de LPN (FN) (WN) 144
Total 78 172 250

Se = 0,936 [0,859 — 0,972] ; Sp = 0,808 [0,743 — 0,860] ; VPP = 0,689 [0,595 — 0,769] ;

Frottis sanguins réalisés n = 129/250 (52%)

Figure 9. Schéma de I'approche n°3 (LPN : lymphoprolifération néoplasique ; R : cas réactionnel)
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DISCUSSION

Il est bien admis que les hyperlymphocytoses importantes (>10 G/L) de ’adulte, et a fortiori de
I’adulte d’age mir, correspondent majoritairement a des lymphocytoses néoplasiques pour lesquelles
la conduite diagnostique impose non seulement I’analyse morphologique microscopique mais
également des investigations plus poussées comme I’immunophénotypage des lymphocytes par
cytométrie en flux. En pratique, ces situations sont cependant rares par comparaison aux

hyperlymphocytoses plus modérées <10 G/L.

Sur une étude prospective menée sur 107 jours, nous montrons que ces situations sont
pluriquotidiennes avec 3 a 4 cas par jour dans le recrutement des patients de notre institution. Au
demeurant, I’occurrence reste peu fréquente, correspondant a 0,72% des hémogrammes réalisés dans
le laboratoire et 2 a 3% des frottis sanguins a analyser au microscope. Ces résultats sont a rapprocher
de ceux rapportés par Andrews et al (19) qui observent une fréquence des hyperlymphocytoses de
1,3% chez des patients de plus de 50 ans. Nous observons par ailleurs que la grande majorité des cas
correspondent aux hyperlymphocytoses les plus modérées, avec une rapide diminution du nombre de
cas a mesure que la valeur de la lymphocytose sanguine augmente : de fait, 79 % des patients de notre
étude montrent un nombre de lymphocytes compris entre 4,0 et 5,5 G/L, et 50% un nombre inférieur
a 4,63 G/L (médiane).

Sur le plan étiologique, 68,8% des hyperlymphocytoses modérées de notre cohorte sont d’origine
réactionnelle, majoritairement observées chez des femmes, des patients agés de moins de 70 ans, ou
des patients avec une lymphocytose sanguine absolue inférieure a 5,5 G/L. Les hyperlymphocytoses
aigueés transitoires liées au stress en représentent manifestement la cause la plus fréquente, plus de la
moitié des cas étant observés dans des contextes de pathologies médicales aigués (notamment
cardiologiques), de pathologies infectieuses, de situations gynéco-obstétricales, chirurgicales et
traumatiques. La constatation d’un syndrome mononucléosique et I’orientation vers une étiologie
virale probable n’a pas dépassé 3% de ces cas, la présentation cyto-morphologique étant la vaste
majorité des cas non spécifique et n’autorisant pas a conclure de fagon formelle & une cause
réactionnelle. Dans ces situations, ¢’est le plus souvent la normalisation du nombre des lymphocytes
sur un hémogramme ultérieur qui permet de conclure ; cette régression survenant progressivement et

souvent dans les 24 a 48 heures suivant la lymphocytose de stress (7).

Les hyperlymphocytoses de nature monoclonale néoplasique constituent quant a elles prés d’un tiers
des cas (31,2%), avec une répartition attendue de la nature B et T respectivement de 92% et 8%. Elles
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sont majoritairement observées chez des hommes (sexe ratio a 1,3/1), avec un nombre absolu de
lymphocytes supérieur & 6 G/L ou dans plus de ¥ cas chez les patients agés de plus de 75 ans. Aucun
cas n’est observé chez des patients de moins de 40 ans, confirmant I’intérét de cibler une population
plus agée pour la recherche de ces pathologies. 20 a 25% des cas correspondent a des LLC,
formellement identifiées par la numération lymphocytaire et leur profil immunophénotypique
caractéristique. Les autres cas correspondent soit & des phases de dissémination sanguine de
lymphomes non hodgkiniens a petites cellules matures, soit & des lymphocytoses B monoclonales de
signification indéterminée ; le diagnostic différentiel ne pouvant se faire au minimum qu’avec un
examen clinique orienté. Les premiers, comme les LLC, nécessitent une prise en charge médicale
spécialisée avec bilan d’extension et avis thérapeutique. Les seconds, bien qu’apparaissant moins
préoccupants quant a la nécessité d’une prise en charge spécialisée, restent utiles a bien repérer et
peuvent justifier d’un suivi médical régulier : en effet, si I’abstention thérapeutique est de mise, les
données récemment rapportées dans la littérature montrent qu’un petit nombre de ces patients va
évoluer vers une authentique maladie lymphoproliférative clinique, et que tous sont exposeés de fagon
significativement plus importante au développement de pathologies néoplasiques non
hématologiques (17). S’il apparait donc important que toutes ces situations soient bien identifiées, la
maitrise du codt des examens complémentaires (cytométriques, cytogénétiques ou moléculaires),
ainsi que de celui des ressources humaines, des compétences spécialisées et de I’équipement qu’elles
impliquent, interdit leur recours systématique pour établir le diagnostic différentiel de toutes les
hyperlymphocytoses modérées : c’est en cela que 1’hémato-cytologiste apparait en premier plan pour

orienter au mieux le diagnostic et pour guider de la facon la plus pertinente les investigations utiles.

Selon nos résultats, I’orientation diagnostique vers ces pathologies lymphoides chroniques basée sur
I’analyse microscopique montre une spécificité et une valeur prédictive positive tres eélevées avec une
confirmation immunophénotypique de 1’hypothése dans la quasi-totalité des cas. Elle souffre
cependant d’un manque de sensibilité, ne permettant la détection que d’environ deux tiers des cas.
Tous les cas de LLC de notre cohorte sont cytologiquement repérés. Pour les autres entités, c’est
seulement 6 fois sur 10 qu’une hypothése morphologique est formulée. Ce niveau de performance de
I’analyse cytologique, qui va dans le méme sens que les résultats rapportés par Tseng et al (21), est
en outre obtenu avec des cytologistes experimentés. Comme le rapportent Sun et al, la sensibilite de
la détection cytologique est plus faible encore entre les mains d’observateurs moins habitués a
diagnostiquer ces pathologies : dans ce cas, I’absence d’identification d’un frottis comme étant
pathologique se traduit davantage comme prédictive d’une lymphocytose réactionnelle, avec une
faible specificité (20).
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Les hyperlymphocytoses moderées entre 4 et 10 G/L peuvent donc poser des difficultés
d’interprétation dans la pratique quotidienne des laboratoires. Paradoxalement, ce sont les situations
pour lesquelles les recommandations professionnelles sont le moins bien définies et les données de la
littérature concernant leur application restent rares et imprécises. L’International Society for
Laboratory Hématology (ISLH) et le Groupe Francophone d’Hématologie Cellulaire (GFHC)
préconisent la recherche de cellules anormales réactionnelles ou tumorales par 1’analyse du frottis
sanguin lors de la découverte initiale d’une lymphocytose sanguine supérieure a 5 G/L. Le choix de
ce seuil résulte d’un consensus professionnel fort, essentiellement sous tendu par le fait que la plupart
des frottis réalisés pour des lymphocytoses inférieures a 5 G/L sont rarement informatifs et donc en
grande partie inutiles. Néanmoins, le pouvoir prédictif de 1'évaluation morphologique n’a pas fait
I’objet d’une réelle validation prospective et trés peu d’indications sont disponibles quant & son
efficience sur ’orientation diagnostique. La principale étude rapportée, mais qui ne traite pas
specifiquement des hyperlymphocytoses, est a notre connaissance celle de 1’équipe brésilienne de
Comar et al (27), qui souligne que les recommandations de I'ISLH, avec des taux de faux négatifs
globalement de 16%, ne sont ni appropriées, ni sdres pour une utilisation dans leur laboratoire
d’hématologie, et conclut a la nécessité de développer et de valider des criteres d'examen propres a
I'institution afin de diminuer les résultats faussement négatifs a un taux acceptable et sans danger pour
les patients. Avec une valeur discriminante des lymphocytes sanguins de 5,38 G/L et un nombre de
frottis morphologiquement informatifs de seulement 3,6% (5/139) pour les lymphocytoses inférieures
a5 GI/L, nos résultats valident pour notre population de patients le seuil recommandé par les groupes
internationaux. L’application de ce seuil pour déclencher I’analyse morphologique fait écarter 55%
des cas pour la revue du frottis sanguin. Cependant, en considérant le diagnostic final des patients,
nous aboutissons a un taux de faux négatifs de 11,6% et plus d’un tiers des patients atteint de LPN ne

sont pas repérables par cette approche.

Nous avons donc cherché a évaluer la pertinence de recourir a des paramétres aisément disponibles
pouvant représenter une aide dans I’orientation diagnostique et la prestation de conseil au
prescripteur. Les taux de noyaux nus ou de lymphocytes villeux observés lors de 1’analyse
cytologique semblent représenter des criteres morphologiques permettant d’orienter plus
objectivement 1’interprétation cytologique. Bien qu’ « automate dépendants » et peu sensibles
d’aprés nos résultats dans les situations de lymphocytoses modérées, la présence d’une alarme
morphologique ainsi que la prise en compte de la valeur de parameétres « de recherche » tels que le
Lymph-X rendus par les analyseurs d’hématologie peuvent, avec une bonne specificité, s’ avérer utiles
et meéritent sans doute une évaluation par le biologiste comme une aide a I’interprétation de ces

situations. Comme le rapportent quelques autres équipes (19)(21)(22), nous montrons que c’est surtout

41



I’age des patients qui s’aveére un critére trés utile a prendre en compte dans I’interprétation de
I’hyperlymphocytose, permettant d'optimiser significativement la détection des LPN. Quelle que soit
I’importance de I’hyperlymphocytose sanguine, un age supérieur a 60 ans apparait un critére utile
pour décider de la revue du frottis sanguin, et en cas d’analyse morphologique non concluante, un
age supérieur a 66 ans montre une probabilité de lymphocytose clonale d’environ 40% alors qu’elle

n’est que de 4% en dessous de cet age.

Ces données suggérent 1’utilisation combinée de I’age et de la valeur de la lymphocytose absolue
pour une aide a Dl’interprétation biologique des hyperlymphocytoses modérées et une meilleure
identification des patients a risque de LPN. Un algorithme, prenant en compte 1’age du patient avec
des seuils de 60 et 66 ans, la valeur de la lymphocytose sanguine avec un seuil de 5,5 G/L et le résultat
de I’analyse morphologique, permet de concentrer I’analyse morphologique du frottis sanguin sur
52% des cas et, avec un taux de faux négatifs de 2%, montre une excellente sensibilité de détection

de 94% avec une spécificité acceptable de plus de 81%.

Cette étude monocentrique a ses limites, avec notamment des résultats dépendants de la population
de patients représentant le recrutement d’une institution donnée, la prévalence des néoplasies
lymphoprolifératives pouvant étre trés différente pour d’autres laboratoires. Bien qu’obtenus de fagon
prospective, les résultats présentés sont a consolider par une étude sur une nouvelle cohorte de

validation.
A D’¢re de la médecine basée sur des preuves, ces résultats rationnels et ce type d’approche peuvent

servir de base aux laboratoires d’hématologie pour optimiser la revue microscopique et la prestation

de conseil aux prescripteurs en cas d’hyperlymphocytose modérée chez I’adulte.
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ANNEXES

Annexe 1. Valeurs de référence de la lymphocytose sanguine selon I'age (2)(3)(4)(6)(28)(29)

NOUVEAU-NES (0 & 1 mois)

Valeurs de référence (G/L)

Age Minimale Maximale Méthode d’analyse
Sang de cordon 1,0 11,0
Naissance (sang veineux) 2,5 10,0
Gé)OPJ:lrEleirgsshﬁrfss ig ég Valeurs issues de différentes études
7a8jours 30 9,0
5 jours a 4 semaines 2,8 9,1
NOURRISSON (1 a 12 mois)
Valeurs de référence (G/L) , ,
Age Minimale Maximale Méthode d’analyse
1 mois 40 13,5 Valeurs issues de différentes études
2 mois 3,0 99
5 mois 32 106 Bayer HL
PETITE ENFANCE (1 a5 ans)
Valeurs de référence (G/L . ,
Age Minimale (Ma)zimale Méthode d’analyse
2,5 8,6 Hemalog D
lan 4,0 10,5 Formule manuelle
31 9,6 Bayer H1
9 ans 2.2 77 Hemalog D
3,0 9,5 Formule manuelle
3ans 1,7 55 Hemalog D
1,7 55 Hemalog D
4 ans 2,0 8,0 Formule manuelle
1,7 41 Coulter STKS
5ans 1,6 43 Hemalog D
ENFANCE (6 & 12 ans)
Valeurs de référence (G/L , ,
Age Minimale Mzgximz)ile Méthode d’analyse
16 43 Hemalog D
6 ans 15 7,0 Formule manuelle
16 42 Coulter STKS
16 43 Hemalog D
7ans 1,7 43 Coulter STKS
17 38 Coulter STKS
14 38 Hemalog D
8 ans 15 6,8 Formule manuelle
17 41 Coulter STKS
14 38 Hemalog D
9ans 1,7 39 Coulter STKS
15 39 Coulter STKS
10 ans 15 6,5 Formule manuelle
15 36 Coulter STKS




14 38 Hemalog D
11 ans 15 3,7 Coulter STKS)
15 3,7 Coulter STKS
12 ans 14 38 Hemalog D
15 34 Coulter STKS
ADOLESCENCE (13 a 18 ans)
Valeurs de référence (G/L) . )
Age Minimale Maximale Méthode d’analyse
13 ans 14 3,6 Hemalog D
14 3,6 Coulter STKS
14 ans 14 38 Hemalog D
14 35 Coulter STKS
14 38 Hemalog D
15ans 13 3.4 Coulter STKS
16 ans 13 33 Coulter STKS
17 ans 13 3,0 Coulter STKS
ADULTES
Valeurs de référence (G/L) , ,
Age Minimale NVaximale Méthode d’analyse
16 & 39 ans 1,340 3,966
40 4 69 ans 1,240 3,617 Advia 2120 Siemens
702479 ans 1,07 4,03
20 a 65 ans 1,0 34 Sysmex XE 2100
16 & 63 ans 1,26 3,35 Sysmex XE 5000
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Annexe 2. Etiologie des lymphocytoses sanguines réactionnelles (6)(7)(8)(9)(10)(11)

Hyperlymphocytose Causes infectieuses
avec
syndrome
mononucléosique Hypersensibilités
medicamenteuses

Situation post-greffe

Causes infectieuses

Causes médicamenteuses

Hyperlymphocytose
sans
syndrome

mononucléosique o
Troubles endocriniens

Maladies auto-immunes

Lymphocytose transitoire de
stress

Tabagisme

Constitutionnelles
Splénectomie
Situations hématologiques

Autres

Causes trés fréquentes : EBV, CMV, VIH.
Plus rarement, virus des hépatites, dengue, rubéole, adénovirus (1,2 et 5) et HHVE

Virales

Bactériennes Causes rares : rickettsioses, syphilis secondaire, brucellose, figvre typhoide, listériose

Parasitaire toxoplasmose

Allopurinol, phénylbutazone, hydantoines, benzodiazépines, sulfamides

Cause rare : réaction du greffon contre I'hdte
Etiologies des syndromes mononucléosiques, infections 3 cocksakie virus, a virus influenza, 3

Virales . _ . ) .
HTLW-1 et 2, & echovirus 7, 3 H5V, rougeole, oreillons, varicelle

. Etiologies des syndromes mononucléosiques, cogueluche, maladies des griffes du chat,

Bacteriennes N )

tuberculose, maladie de Lyme, syndrome de choc toxique

o Toxoplasmose, paludisme, splénomeégalie palustre hyperactive, phase aigué de la maladie de

Parasitaire .

Chagas, babésiose

Hypersensibilités . - L )
'!-'p. Allopurinel, phénylbutazone, hydantoines, benzodiazépines, sulfamides

médicamenteuses

Matalizumab, vaccination, épinéphrine, cytokines (11-3, G-CSF), injection d'anti- sérum, atenolol,

captopril, dapsone, diltiazem, enalapril, fenoprofen, halothane, insuline, isoniazide, acide para-

amino salicylique, mesalazine, sulfasalazine

Décrits dans un
article au minimum

Pénicillines &, G, M, V, amidinopenicilline, isoxazolypenicilline, carboxypenicilline,
oxapenicilline, antiepileptique (carbamazepine, phenobarbital, phénytoine), barbiturigue,
carbapénéme, céphalosporine 3G, fibrinolytique-thrombolytique, glycopeptide, inhibiteur
uricogénése, sulfamide

Effets indésirables
(base de données
Thériague)

Maladie d'Addison, thyrotoxicose, hypopituitarisme, maladie d'Hashimoto

Polyarthrite rhumatoide

Causes fréquentes : crises drépanocytaires, urgences cardiaques, chirurgicales ou obstétricales, traumatismes,
crises comitiales, douleur abdominale, contraction musculaire intense (mal épileptique, exercice physique)
Taux de lymphocytes sanguins plus importants chez les fumeurs, une hyperlymphocytose T peut &tre constatée

Déficits immunitaires tels que : le syndrome de DiGeorge {une lymphocytose B polyclonale peut survenir) et les
défauts de réarrangement d’'intégrines en réponse aux chimiokines ou aux chemo-attractant

Syndrome d’activation macrophagigue, phase de régénération d'agranulocytose ou d'aplasie médullaire, réaction
du greffon contre I'h&te, hémopathie maligne {notamment lymphome de Hodgkin)

Thymome, maladie de Gaucher, B-thalassémie intermédiaire

I1I



Annexe 3. Profil de présentation des LPN a partir de la fréquence diagnostique (dans la population occidentale), fréquence de dissémination sanguine et de taux de
lymphocytes sanguins habituellement retrouvés (13)(16)(30)(31)(32)(33)(34)(35)(36)(37)(38)

Leucémie lymphoide chronique (LLC)
Lymphome lymphocytique (SLL)

MBL
Leucémie prolymphocytaire B
Lymphome lymphoplasmocytaire

LZM Splénique

LZM

Lymphome de la zone
ymp Ganglionnaire

marginale (LZM)

LZM MALT

Lymphome splénique diffus de la pulpe rouge

Leucémie a tricholeucocytes

Leucémie 3 tricholeucocytes variante

Lymphome du manteau

Lymphome folliculaire

Leucémie prolymphocytaire T

Leucémie & grand lymphocytes granuleux T/NK

Mycosis
Proliférations a cellules de fungoide
Sézary Syndrome de

Sézary
Leucémie & plasmocytes

Leucémie/lymphome T de I'adulte lié a FHTLV1

LLC : Fréguente 30
SLL : 7% des LNH *°
Etat précurseur des LLC 14
Jusqu'a 12% de la population saine = 40 ans 18
Rare
1% des LPN 3¢
Rare
1% des LNH 32
Rare
<1% & 1% des LNH 3935
Rare
2% des LNH 32
Peu fréquent
3% LNH en frégquence
6 & 8% des LNH %30
Rare
9% des SLP B spléniques *2
<1% des SLP B =2
Trés rare
2% de I'ensemble des leucémies 14
Trés rares 3
10 a 20% des leucémies a tricholeucocytes
0,4% des SLP
Rare
5a%desLNH 1535
15% des LNH B 38
Fréquent
2% LNH en fréquence
16% & 30% des LMH 303538
Trés rare
2% des SLP de I'adulte =
Rare
2 3 5% des SLP 37

Le plus fréguent des lymphomes T cutané ¥

Trés rare
3% des lymphomes cutanés 3
Rare
2% des myélomes multiples 3

Endémigue au Japon et aux Caraibes 3

LLC : Toujours par définition
SLL : Variable et faible

Toujours par définition
Toujours par définition

Rarement 3%

Fréguente, 40 a 80% des cas, souvent faible 33
Représente 25% des SLP leucémisés 33

Peu fréquente

Trés exceptionnelle 38

Toujours par définition

En nombre variable

Toujours par définition
Fréquente 133536

- »30% de cas au diagnostic
- Trés fréquente & la rechute

Assez rare
Environ 15% des cas 353

Toujours par définition
Toujours par définition (>0,5 G/L)
Rare et limitée 38
Toujours par définition 3538

Toujours par définition

Majorité des cas

v

LLC : =5 G/L jusqu’a >300 G/L 3
SLL : Absence d'HL ou HL modérée

Absence d'HL ou HL modérée 1%
HL, souvent >50—100G/L 33438
Absence d'HL ou HL modérée (1 cas/3) =6
Absence d'HL ou HL jusqu’a 30 G/L

Absence d'HL

Absence d'HL

Wariable mais souvent modéré
>4G/L dans un peu plus d'l1 cas /2 3235

Absence d'HL ou trés rarement HL 3

HL, souvent > 30 G/L 32

Variable
Le plus souvent absence d'HL,
ou HL variable (30 & 50%) 3°

Variable
Absence d'HL ou parfois HL (jusqu’a »50 G/L) 3536

Souvent >50G/L (>100G/L dans 75% des cas) 1336

Le plus souvent jusqu’a 10 G/L
parfois jusqu’a ou 20 G/L 133637

Absence d'HL 3%
Absence d'HL 3

>2 G/L de plasmocytes sanguins

HL {dans la forme agressive) 3%



ROSE Johann

HYPERLYMPHOCYTOSE SANGUINE MODEREE DE L'ADULTE : SEUILS RATIONNELS ET ORIENTATION OPTIMALE AU
LABORATOIRE D'HEMATOLOGIE

Introduction : Les hyperlymphocytoses modérées de 1’adulte sont communément observées au laboratoire, posant souvent le probleme du
diagnostic différentiel entre état réactionnel et pathologie lymphoproliférative néoplasique sous-jacente. Peu de données publiées rendent compte
de Pefficience des recommandations internationales qui préconisent une analyse morphologique du frottis sanguin en cas de lymphocytose >5
G/L comme une premiére étape d’orientation. Nous avons évalué la fréquence et les causes des hyperlymphocytoses >4 G/L et <10 G/L de
’adulte et analysé les critéres, ainsi que leurs éventuelles combinaisons, permettant d’optimiser I’ orientation diagnostique et la prestation de
conseil biologique.

Meéthodes : Le recueil des données clinico-biologiques et I’analyse cytologique du frottis sanguin ont été réalisés pour 353 patients inclus
prospectivement sur une période de 107 jours. Un classement définitif, essentiellement immunophénotypique, entre étiologie réactionnelle ou
lymphoproliférative néoplasique a été possible dans 250 cas a partir desquels ont été comparés les caractéristiques des patients, les résultats de
I’hémogramme et ceux de I’analyse cytologique. Les variables utilisables pour discriminer les patients des deux groupes ont été déterminées par
I’analyse des courbes receiver operating characteristic (ROC).

Résultats : La fréquence moyenne a été de 3 a 4 cas /jour (0,72% des hémogrammes). Deux tiers des cas correspondaient a des états réactionnels
et un tiers a des lymphocytoses de nature néoplasique. L’analyse cytologique guidée par les recommandations internationales ¢tait requise dans
44,5% des cas, permettant I”orientation vers une lymphocytose néoplasique avec une sensibilité de 62,8%, une spécificité de 99,4 %, une valeur
prédictive positive de 98% et une valeur prédictive négative de 85,5%. L objectif d’améliorer la sensibilité de cette approche a conduit & montrer
des différences statistiquement significatives entre les deux groupes étiologiques, notamment pour I’dge des patients, 1'importance de la
lymphocytose absolue, le nombre de noyaux nus ou de lymphocytes villeux, et I'indice de diffraction Lymph-X (aire sous la courbe
respectivement de 0.875, 0.769, 0.732, 0.600 et 0.696). Une orientation basée sur des seuils discriminants d’age et de lymphocytose sanguine
absolue, ainsi que sur I'interprétation cytologique, a permis de proposer une prestation de conseil pour le suivi et/ou les explorations
complémentaires pour une plus grande proportion de patients présentant une lymphocytose de nature néoplasique, avec une sensibilité de 93,6%,
une spécificité de 80,8%, une valeur prédictive positive de 68,9% et une valeur prédictive négative de 96,5%.

Conclusion : Un algorithme prenant en compte I’age, la valeur de la lymphocytose sanguine et le résultat de I’analyse morphologique peut servir
de base aux laboratoires d’hématologie pour optimiser la revue microscopique et la prestation de conseil aux prescripteurs en cas
d’hyperlymphocytose modérée chez I’adulte.

Mots-clés :  Lymphocytose, lymphoprolifération néoplasique, lymphocytose réactionnelle, seuil, frottis sanguin,
algorithme, cytométrie en flux

MODERATE BLOOD LYMPHOCYTOSIS IN ADULT: RATIONAL THRESHOLDS AND OPTIMAL ORIENTATION FOR
LABORATORIY HAEMATOLOGY

Introduction: Moderate lymphocytosis in adults are commonly observed in hematology laboratories and may raise the problem of differential
diagnosis between reactive lymphocytosis and lymphoproliferative neoplasm underlying. Few published data reflect the efficiency of the
international recommendations advocating a morphological review of peripheral blood smear in cases of lymphocytosis > 5 G/L as a first step
in orientation. We evaluated the frequency and causes of moderate lymphocytosis (between 4 G/L and 10 G/L) in adults and analyzed criteria,
as well as their possible combinations, to optimize diagnostic guidance and make expert advising.

Methods: Clinical and biological data and cytological analysis of blood smear were made for 353 prospectively included patients over a period
of 107 days. A final classification, essentially immunophenotypic, between reactive or lymphoproliferative etiology was possible in 250 cases
from which have compared the characteristics of the patients, the results of the CBC and cytological analysis. Utilization of discriminant variables
were determined by analysis of the receiver operating characteristic (ROC) curves.

Results: Average frequency was 3 to 4 cases per day (0,72% of all CBC). Two-third of cases corresponded to reactive state and 1/3 of neoplastic
process. Cytological analysis guided by international recommendations was required in 44,5% of cases, and permitted an orientation towards
lymphoproliferative neoplasm with sensitivity of 62,8%, specificity of 99,4%, positive predictive value of 98% and a negative predictive value
of 85,5%. The objective of improving the sensitivity of this approach has led to show statistically significant differences between two etiological
groups, especially for age of the patients, absolute lymphocytes count, percentage of smudge cells, percentage of villous lymphocytes, and the
diffraction index Lymph-X (AUC respectively of 0.875, 0.769, 0.732, 0.600 and 0.696). Orientation, based on discriminant thresholds of age
and absolute lymphocytes count as well as cytological interpretation, allowed to give expert advice for follow-up and/or further explorations for
a greater proportion of patients with lymphoproliferative neoplasm, with sensitivity of 93,6%, specificity of 80,8%, positive predictive value of
68,9% and negative predictive value of 96,5%

Conclusion: Algorithm taking into account age, absolute lymphocytes count and morphological analysis can serve as a basis to hematology
laboratories to optimize the microscopic review and expert advising to prescribers in cases of moderate lymphocytosis in adults.

Keywords : Lymphocytosis, lymphoid neoplasm, reactive lymphocytosis, threshold, peripheral blood smear, algorithm,
flow cytometry immunophenotyping
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