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Introduction

• Une situation fréquente en pratique clinique

• Lymphocytes > 4G/L

• La plupart sont réactionnelles

• La persistance pendant plus de 2-3 mois nécessite des explorations 
complémentaires



Préanalytique

• La viscosité sanguine n’est significative qu’au-delà de 500 000/mm3

• Fausse hyperkaliémie liée à la lymphocytose 



Définitions: de la lymphocytose B 
monoclonale (MBL) au lymphome…
• Type LLC:

• «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  

• Non LLC:

• MBL: TOUTE expansion monoclonale de cellules B de phénotype non-CLL/SLL 
sans symptômes ni caractéristiques diagnostiques d'un autre néoplasme à 
cellules B matures.

• 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



Une situation fréquente

Hématologie

Patient de 
75ansLymphocytose 

> 5G/L



Comment compléter l’anamnèse?



Comment compléter l’anamnèse?

• Symptômes B?

• Contexte infectieux?

• Médicaments?

• Maladies auto-immunes?



Une situation fréquente

Patient de 
75ansLymphocytose 

> 5G/L

Chronique?
Tabac ?

Infection en cours?
Symptômes B? Sd 

tumoral?

Hématologie



Formule sanguine complète



Quels examens demander?



Quels examens demander?

• «Lame pour hématologue»

• Immunophénotypage



Frottis sanguin périphérique



Frottis sanguin périphérique

?



Frottis sanguin périphérique typique de LLC

Petits lymphocytes mûrs



Diagnostic différentiel: LLC variant (< 20%)

lymphocytes à grand cytoplasme et 
noyau au contour irrégulier

Prolymphocytes

lymphocytes avec 
cytoplasme abondant 

Courtesy S. Voruz



Diagnostic différentiel: autres SLP

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

• Cytologie ++

• Les autres lymphomes leucémisés 
sont CD5-
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Immunophénotypage lymphocytaire



Immunophénotypage lymphocytaire

Lymphocyte B Coexpression atypique CD5

Monotypique kappa

Population B d’allure 
monoclonale CD19+ CD5+, 
CD23+



Leucémie lymphoïde chronique: un diagnostic 
rapide et simple!!



Leucémie lymphoïde chronique: un diagnostic 
rapide et simple!!

Le seul lymphome pour lequel la biopsie et l’imagerie ne sont pas nécessaires



LLC: une classification clinique

ASH SAP 2019



LLC: quel bilan initial

• Statut mutationnel IgHV

• Oncogénomique sur sang:
• FISH

• Recherche de mutation TP53



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)



LLC: pas de traitement systématique

• 1/3 des patients ne seront jamais traités

Hallek, Blood, 2008



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



LLC: quels objectifs de traitement?



LLC: comment traiter?

Indication thérapeutique? Évaluation pronostique Évaluation gériatrique?



LLC: pas de place pour la chimiothérapie 
conventionnelle en 1ère ligne



Options thérapeutiques

Yosifov, Hemasphere 2023



Inhibiteurs du BTK: meilleure PFS que 
l’immunochimio
• 1er de classe: Ibrutinib

• 2ème génération:
• Acalabrutinib

• Zanubrutinib

• Non-covalent: Pirtobrutinib
Munoz. Ther Adv Hem, 2022



Inhibiteurs du BTK: meilleure PFS que 
l’immunochimio



Inhibiteurs du BTK: tolérance



Inhibiteurs du bcl2

Surexpression de bcl2 dans la LLC • 1ère ligne Obinutuzumab+ 
Venetoclax

Al-Sawaf et al. IMWCLL 2023



Nouvelles thérapies = nouvelles 
problématiques…



LLC: complications

Infections: 1ère cause de mortalité 

• Bactériennes +++ (germes encapsulés, pneumocoque), virales (herpès, zona)

• Liées au déficit immunitaire (hypogammaglobulinémie, LyT) et/ou la neutropénie (+/- induites par le traitement)

Insuffisance médullaire : anémie, thrombopénie, neutropénie

Complications auto-immunes 

• AHAI : anémie régénérative (réticulocytes > 120 G/L), Coombs +

• Erythroblastopénie auto-immune : anémie arégénérative (réticulocytes < 5-10 G/L) – rechercher un parvovirus B19

• ITP

Syndrome de Richter :

• AEG, apparition asymétrique d’une volumineuse adénopathie, LDH élevées

• Lymphome B diffus à grandes cellules 

• Pronostic péjoratif

Cancers secondaires (cutanés)



LLC: conclusion

• 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



Hyperlymphocytose: take home messages

LYMPHOCYTOSE 
SANS 

PARTICULARITÉS 

asplénisme, hyposplénisme, maladies auto-immunes, réactions immuno-
allergiques aux médicaments, stress, endocrinopathies, tabac

LYMPHOCYTOSES 
REACTIONNELLES

Lymphocytes hyperbasophiles : syndrome mononucléosique

➢ EBV, CMV, rubéole, rougeole, varicelle, primo 
infection VIH, hépatites

➢ Paludisme, toxoplasmose, brucellose, syphilis
Hyperlymphocytose sans syndrome mononucléosique: Coqueluche, 
syphilis, rickettiose, tuberculose

Hyperlymphocytose à lymphocytes binuclées : Tabac

LYMPHOCYTOSES 
SUSPECTES 

Aspect monomorphe, petits lymphocytes matures, chromatine 
mottée, noyaux nus: LLC 
Plus rarement: Lymphome leucémisé B ou T 

Contrôle dans 3 mois 

Bilan infectieux +++

Avis hémato
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