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Que faire de ces lymphocytes
en trop?

Il n'est pas rare, en médecine générale, de découvrir
fortuitement une lymphocytose lors d’'une biologie de
routine. On s'est alors déja tous posé cette question:
«Que faire de ces lymphocytes en trop ?». Il convient
tout d’abord de s’intéresser aux chiffres. En effet, la
lymphocytose doit étre suffisante pour étre interpel-
lante et c'est le nombre absolu de lymphocytes qui
doit étre pris en compte. On s'alarmera au-dela de
4000 lymphocytes/mm3.

L'étude de leur morphologie sur frottis sanguin va
également influencer notre démarche diagnostique.
En cas de lymphocytose polymorphe, on évoquera
plutdt une origine réactionnelle/infectieuse, tandis
gu'une lymphocytose monomorphe devra nous faire
envisager un syndrome lymphoprolifératif.
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Les causes de lymphocytoses sont nombreuses:

- infections;

« désordres lymphoprolifératifs: leucémie lym-
phoide chronique (LLC), lymphomes non-Hodgki-
niens, leucémie lymphoide aigué (LLA), leucémie
lymphoide T a grands lymphocytes granuleux;

- médicaments et réactions d’hypersensibilité;

« lymphocytose B monoclonale/congénitale/poly-
clonale persistante;

- stress.

Les infections représentent une des étiologies les
plus fréquentes. Parmi elles, on retrouve notamment
des virus tels que 'EBV et le CMV, le HIV a un stade
précoce, linfluenza, les hépatites ou encore les
oreillons. A noter qu'il peut exister des réactions
croisées entre les deux premiers, qui font tous
deux partie de la famille des herpés. Dans de telles
circonstances, il conviendra donc de recontréler la
sérologie et celui dont le taux d'lgG augmentera dans
le temps pourra étre tenu pour responsable.
Certaines bactéries (Bartonella henselae, Bordetella
pertussis), des parasites (malaria, toxoplasmose)
ainsi que la tuberculose peuvent également étre a
l'origine d’une lymphocytose infectieuse.

Le contexte et l'examen clinique tiendront ici une
place prépondérante dans notre travail diagnostique.

Lorsqu’il convient de pousser la mise au point, on
se tourne vers la cytométrie en flux et on réalise
un typage lymphocytaire. Cette technique permet
d’identifier et de quantifier les différents types de
lymphocytes en analysant les molécules spécifiques
présentes a leur surface grace a des fluorochromes
couplés a des anticorps.

Face a la présence d’'un clone B en exces, il faut évi-
demment envisager le diagnostic de leucémie lym-
phoide chronique (LLC) qui représente la néoplasie
hématologique la plus fréguente. Mais la encore, le
nombre de lymphocytes a son importance. On n'évo-
quera une LLC qu'au-deld de 5000 lymphocytes B/
mm?3. En dessous de ce chiffre et en 'absence d'adé-
nopathies ou d’hépatosplénomégalie, on parlera
de lymphocytose B monoclonale (LBM). Cet état « pré-
LLC» devra étre controlé tous les 3 mois au cours de
la premiere année. Il peut persister, régresser ou bien
se majorer et donc évoluer vers la LLC (1%/an).

Tous les patients atteints de LLC ne seront pas trai-
tés. La prise en charge dépendra de la classification

et de l'évolution. Un stade C de Binet, une adéno- —»
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pathie > 7 cm, la présence de symptémes B (fiévre
> 1 semaine, transpiration nocturne, perte de poids)
ou des signes de compression justifieront une sanc-
tion thérapeutique. On estime que 1/3 des LLC
doivent étre traitées d’emblée, 1/3 le seront dans les
5 ans et 1/3 ne le seront jamais.

TABLE 2. Rai and Binet Staging System for Chronic
Lymphocytic Leukemia

Risk

Stratification Rai Stage Binet Stage

Low risk 0: Lymphocytosis only  A: <3 Lymphadenopathies
Intermediate risk I: Lymphadenopathy  B: >3 Lymphadenopathies
Il: Organomegaly
(splenomegaly/
hepatomegaly)
High risk llI: Anemia C: Hemoglobin <10 g/dL
(hemoglobin and/or platelets
<11 g/dL) <100 x 10%/L
IV: Thrombocytopenia
(platelets

<100 x 10°/L)

La surveillance recommandée pour la majorité des
patients peut évidemment étre réalisée par le mé-
decin généraliste (1-2x/an), & condition de garder
a Uesprit les signes d’évolution qui nécessitent un
avis spécialisé:

« symptémes B;

« apparition d'une forte masse ganglionnaire;

« symptdmes de compression;

« splénomégalie;

« anémie/thrombopénie.

Finalement, méme si l'on se sent parfois perdu face
a une lymphocytose, rappelons-nous que le méde-
cin généraliste peut déja, en collaboration avec
le biologiste, avancer dans la démarche diagnos-
tique avant de référer le patient a 'nématologue et
garde un réle clé dans la surveillance des désordres
lymphoprolifératifs.

(ue faire de ces lymphocytes en trop?

+ [Duestions 7 Décision * Médecin traitant Hématologue

= <4000. Contréler o Qui. Non

+ >4000.polymorphe? Virus ? o Dui Non

= >4000.monomorphe: Cytoflux e Dui Non

= Monoclonal T exceptionnel o Qui Dui

= Monoclonal B LLC, Ly, LBM o Dui Dui

= LBM stable = [ui (b/an). Non

*+ LBM instable * Qui Dui (ts les 2-3 ans)
= LLC non traitée = Dui(l?xfan).  Duilts les 2.3 ans)

* LLC traitée o Qui (lui selon traitement
* Lymphome « Dui [lui selon traitement

D'aprés l'exposé Que faire de ces lymphocytes en trop?
du Pr André BOSLY, hématologue, CHU-UCL Namur Godinne.

Mots-clés: lymphocytes, lymphocytose, infection, leucémie.
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L’électrophorese.
Quand la faire ? Qu’en fais-je ?

Cet examen, qui permet d'apprécier quantitative-
ment et qualitativement les différentes composantes
protéigues du plasma, a pour principal intérét la dé-
tection d'un composé monoclonal, c'est a dire d'une
immunoglobuline qui échappe a tout contréle et pro-
lifére a U'excés. Mettre en évidence une gammapathie
monoclonale n'est pas rare, en particulier chez les
patients agés. Si cette découverte est parfois asso-
ciée a une hémopathie maligne, elle peut également
rester asymptomatique indéfiniment ou encore étre a
l'origine de symptdmes sans entrer dans les critéres
d’'une hémopathie.

On parlera de MGUS (gammapathie monoclo-
nale de signification indéterminée) lorsque lon
découvre un pic monoclonal inférieur & 30 g/l et une
plasmocytose médullaire inférieure a 10% et ce, en
'absence de critéres évoquant un myélome multiple
ou une amyloidose. L'immunoglobuline anormale
est le plus souvent une IgG. L'age, l'obésité, les
antécédents familiaux et lexposition a certains
produits chimiques et aux radiations ionisantes
constituent les principaux facteurs de risque. Cet
état prénéoplasique touche environ 3,5% des plus de
50 ans, principalement les hommes, et présente un
risque de 1% par an d'évoluer vers un myélome, une
amyloidose ou un lymphome. Le Score Mayo permet
de préciser ce risque de transformation.

Gammapathie monoclonale de signification indéterminée
(MGUS) : stratification du risque

*  Score Mayo Clinic basé o Score de 0 a 3 points
sur 3 paramétres : v' 0 point : low risk, risque absolu

1. Pic<15g/Lversus Picl > de transformation a 20 ans de
ou=a15g/L 5%

2. Isotype IgG versus non- ¥ 1 point : low intermediate risk ,
1gG 21% a 20 ans

3. Ratio Kappa/Lambda ¥" 2 points : high intermediate

normal versus anormal risk , 37% a 20 ans
(normal de 0,26 & 1,35) ¥ 3 points : high risk , 58% a 20
ans

Si le pic monoclonal et/ou la plasmocytose médul-
laire dépassent les valeurs susmentionnées sans
aucun signe ou symptéme, on évolue alors vers
un myélome multiple dit asymptomatique. Si une
plasmocytose lymphocytaire d’au moins 10% est
associée a la présence d'un ou plusieurs signes
«SLIMCRAB», le diagnostic de myélome multiple
symptomatique tombe.



Myélome multiple symptomatique

Criterion Definition

S ixty percent Plasma cell infiltration in bone marrow

Li ght chains Quotient involved: uninvolved > 100
M RI > focal bone lesion
i 5
G adétum Hypercalcemia > 2.75 mmol/l or > 0.25 mmol/l

above ULN

R enal insufficiency Creatinine > 173 pmol/l or CCl < 40 ml/min

A nemia Hb < 100.0 g/dl or > 20 g/d] below LLN

B one lesions 21 osteolysis on skeletal radiography, CT or PET/CT

https://anca-hema healthbooktimes org

Le médecin généraliste, en collaboration avec U'hé-
matologue, joue un réle important dans la surveil-
lance du MGUS. Un contréle a 6 mois puis annuel-
lement permettra d’évaluer la stabilité du composé
monoclonal et la présence ou non de symptémes.

L’amyloidose AL est une autre pathologie mise en
évidence par 'électrophorese. Il s'agit d'une maladie
rare, caractérisée par des dépdts de chaines légeres
qui s'accumulent progressivement dans les organes
et en perturbent le fonctionnement. Les symptémes
dépendent des tissus atteints et le fait que les
plaintes ne soient pas toujours simultanées rend le
diagnostic souvent tardif et difficile. C'est l'atteinte
cardiaque et rénale qui conditionne majoritairement
le pronostic du patient.

Les patients atteints de gammapathie monoclonale
sont davantage sujets aux infections, aux fractures
et aux maladies thromboemboliques veineuses. Il est
donc utile d'étre préventif en les vaccinant (influenza,
pneumocoque...), en les supplémentant en calcium
et en vitamine D si nécessaire et en dépistant la pré-
sence d'ostéoporose via une ostéodensitométrie.

Lorsque l'on met en évidence un pic monoclonal, le
bilan de base consiste en la réalisation d'une anam-
nese, d'un examen clinique et d'une biologie sanguine
complets. On recherchera également une protéinurie.
Un myélogramme et un bilan radiologique (CT) seront
principalement envisagés en cas de symptomes. Si
une amyloidose AL est suspectée, on ajoutera tropo-
nine et NT-pro-BNP a la biologie et une biopsie devra
confirmer histologiquement le diagnostic.

Finalement, 'électrophorése reste un examen sur-
prescrit, qui ne doit pas étre réalisé comme dépis-
tage chez un patient asymptomatique mais envisagé
en présence de certains signes cliniques, biologiques
ou radiologiques.

Indication de I'électrophorese des
protéines
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Symptoms and signs
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Et en cas de suspicion de
MGCS ou d'amyloidose AL

Ehaury, Clevekand Clinic Journal of Medicine, Joauari 2019

D’aprés l'exposé L'électrophorése. Quand la faire ? Qu'en fais-je ?
du Dr Julien DEPAUS, hématologue, CHU-UCL Namur site Godinne.

Mots-clés: électrophorése, gammapathie, monoclonal,
myélome, amyloidose.
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