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I. Introduction

• Généralités sur les lymphocytoses:

Définition
Lymphocytose :   Lymphocytes > 4000 /µL chez les adultes

Anomalie hématologique courante

Etiologies Réactionelle

Maligne
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Principales causes de lymphocytoses réactionnelles
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Etiologies
infectieuses

Virales Epstein-Barr virus (EBV)
Cytomégalovirus (CMV)
Virus de l’Herpès (HSV)
Virus de l’immunodéficience Humaine
(HIV)
Adénovirus
Virus ourlien
Virus varicelle-zoster
Virus de la grippe
Virus de l’hépatite
Virus de la rubéole
Entérovirus

Bactériennes Coqueluche
Maladie des griffes du chat
(Bartonella henselae)
Brucellose
Syphilis (Treponema pallidum)
Tuberculose

Parasitaires Toxoplasmose
Babesiose

Maladies auto-immunes Polyarthrite rhumatoïde (PR)

Lupus érythémateux disséminé 
(LED)

Hypersensibilité médicamenteuse
Troubles endocriniens Hypo/hyperthyroïdisme

Maladie d’Addison
Lymphocytose de stress Crises drépanocytaires

Urgences cardiaques, 
chirurgicales ou obstétriques
Mal épileptique
Post-traumatisme
Exercice physique intense

Tabagisme
Splénectomie



Principales conditions sous-jacentes des lymphocytoses monoclonales 

MBL
CLL/SLL
HCL
Lymphome/leucémie
splénique à cellules B avec
nucléoles proéminents

Y compris les
leucémies/lymphomes
anciennement appelés :
- variante de HCL
- et certains cas de PLL-B

MZL
LPL
FL
MCL
DLBCL
BL
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Leucémie/lymphome lymphoblastique T

Leucémies matures à
cellules T et à cellules
Natural Killer (cellules
NK)

T-PLL
Syndrome de Sézary

ATCL
T-LGL
Leucémie lymphoïde
granuleuse à cellules NK

Leucémie agressive à
cellules NK



Outils de diagnostic
- Cliniques:        

o Anamnèse détaillée

o Examen physique complet
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- Biologiques:



Paramètres structuraux de recherche des analyseurs XN 
Sysmex®
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Paramètres Sysmex®
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Paramètres Définition

X Complexité structurale

WX Degré de dispersion de la 
complexité structurale

Y Intensité de la fluorescence 
(teneur cellulaire en ADN/ARN)

WY Degré de dispersion de l’intensité 
de fluorescence

Z Taille 

WZ Degré de dispersion de la taille 



Objectifs de l’étude
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Recommendations actuelles
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Groupe Francophone d'Hématologie Cellulaire (GFHC)



II. Matériels et méthodes

Cohortes et recueil de données
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Etablissement du lymphoscore

Cohorte d ’étude – 85 patients

Période de 3 mois
- âge > 16 ans
- 4 x 109/L ≤ Ly ≤ 30 x 109/L



Choix des populations étudiées
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Lymphocytoses 
réactionnelles

Leucémie lymphoïde 
chronique

Malin hors LLC 
(Lymphome, …) ???



• Méthodologie 

Automates d’hématologie cellulaire
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Formule leucocytaire:
- Complexité structurale (axe X)
- Intensité de fluorescence (axe Y)
- Taille (axe Z)

Paramètres structuraux:
- Positions médianes des Ne, Ly et 

Mo sur les trois axes
- Leur dispersion



Cytologie microscopique

Cytométrie en Flux

o Endéans les 24 H

o T° ambiante
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• Statistiques 
Tests de normalité (test de D’Agostino-Pearson) et de comparaison
(t-test/ test de Mann-Whitney)

Analyse statistique pour chaque paramètre structural de positionnement et de 
dispersion recueilli.

Résultats sous forme de moyenne et écart-type.

Logiciel GraphPad Prism software version 5.0 (GraphPad Software, San Diego,
CA, US).

Valeurs statistiquement significatives si la p < 0,05 selon la loi de Student.
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Lymphoscore – régression binomiale multiparamétrique

La population ne peut être que dans deux « états » :

Pour les paramètres avec p < 0,05:

 Régression binomiale multiparamétrique

(+/- régression linéaire lorsque le paramètre mesuré peut prendre n’importe quelle valeur)

 Formule mathématique du lymphoscore
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«réactionnel»

valeur 0

«pathologique»
valeur 1



Si nous appelons ଵ ଶ ௡ , les n
paramètres d’intérêt, l’équation de la courbe
sigmoïde s’écrit alors comme suite :

ఈబାఈభ௫భାఈమ௫మା⋯ା ఈ೙௫೙

ఈబାఈభ௫భାఈమ௫మା⋯ା ఈ೙௫೙

ou

ି ఈబାఈభ௫భାఈమ௫మା⋯ା ఈ೙௫೙

Il est possible de montrer que, dans cette
fonction,

La courbe qui permet le mieux de représenter
cette population est une courbe dite
« sigmoïde »
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Lymphoscore – régression binomiale multiparamétrique



Analyses et coefficients ଴ ଵ ௡ effectués et déterminés à l'aide du:

Logiciel statistique R version 4.3.2 et l’IDE R Studio (R Foundation for Statistical
Computing, Vienne, Autriche, http://www.r-project.org)

Courbe ROC

Une courbe ROC a été créée

Modèle bon : AUC > 0.7

Modèle excellent: AUC > 0.9
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Lymphoscore – régression binomiale multiparamétrique



III. Résultats
Etablissement du score - cohorte d’étude  

Caractéristiques démographiques et biologiques
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NHL-B non CLL/SLL

 13 MZL

 6 MBL-non CLL/SLL

 4 MCL

 3 HCL

 1 LPL

 1 FL
 1 DLBCL

Lymphocytoses réactionnelles

8 infections virales 5 mononucléoses

2 HIV

1 cas d’hépatite B

8 troubles endocriniens 3 hypothyroïdies

3 syndrome métabolique

1 hypogonadisme

1 hyperandrogénémie

7 lymphocytoses de stress 3 crises drépanocytaires

2 maux épileptiques

1 urgence cardiaque

1 post traumatique

3 maladies auto-immunes 2 spondylarthrites ankylosantes

1 PR



• Sélection des paramètres d’intérêt
Exploitation des paramètres récoltés sur le Sysmex pour chacun des groupes
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Ly-X Ly-Y Ly-Z MO-X LY-WZ

Syndrome 
Lymphoprolifératif

Moyenne 82 78 60 116 424

Ecart-type 4,2 9,3 2,5 5,3 34,8

Lymphocytose
Réactionnelle

Moyenne 79 74 59 119 473

Ecart-type 1,6 6,5 1,3 2 71

Statistiques p 0,0003 0,0438 0,0016 0,02 0,0073
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Régression binomiale multiparamétrique

• Etablissement de la formule mathématique du 
lymphoscore



Paramètres d’intérêts : 
LY-X                    LY-Y
LY-Z                    MO-X
LY-WZ
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𝑦 =  
1

1 + 𝑒 ି(ିଵଵ.ଷଽଵ଴ଷ଼ା଴.ଵ଻଴଼ଶଵ×௅௒ି௑ା଴.଴ଶସଵଵ଻×௅௒ି௒ା .ଶ଻଺଼ଵସ×௅௒ି௓ି .ଵ଺଴ସ଺଴×ெைି௑ି଴.଴଴ଵ଺ହସ×௅௒ିௐ௓)

Lympho-score compris entre 0 et 1
• Réactionnels/normaux  0
• SLP  1

 Représente la probabilité 
(entre 0 et 1) que le patient aura 
un SLP

SLP

Réactionnel/
Normal

Paramètres Définition

X Complexité structurale

Y Intensité de la fluorescence

Z Taille 

WZ Degré de dispersion de la taille 



Courbe ROC et visualisation des différents seuils
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tpp = Sensibilité %
fpp = 100- Spécificité %



Sélection et analyse des performances de différents 
seuils du lymphoscore en prospectif
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Analyse des performances du lymphoscore

Lymphoscore

Cohortes Performances < 0,13 > 0,5

Etude Sensibilité (%) 98 88

Spécificité (%) - 42



Limites de l’étude
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Objectif Insertion du “Lympho-score” dans l’IPU Sysmex 

Résultat Aide face à une lymphocytose

Nouvelles études statistiques en cours

 Intégrant l’ « ALC »

 Seulement paramètres structuraux lymphoïdes
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IV. Conclusions & Perspectives
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