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INTRODUCTION 

La leucémie lymphoïde chronique (LLC) est une hémopathie maligne caractérisée par une 
prolifération monoclonale et une accumulation de lymphocytes B matures dans le sang, la moelle 
osseuse et les organes lymphoïdes. Elle est la leucémie la plus fréquente dans les pays occidentaux et 
rare sur les continents Asiatiques et Africains. Elle affecte principalement les sujets âgés de plus de 
60 ans avec une prédominance masculine. Le diagnostic de la LLC B dans sa forme typique est 
facilement établi par l'analyse cytologique et immunophénotypique des lymphocytes circulants, 
retrouvant une population monotypique B CD5+, CD23+ faite de petits lymphocytes matures à 
chromatine dense dont le taux excède 5 000/mm3. 

D’importants progrès thérapeutiques ont été réalisés dans la prise en charge des malades, en 
particulier l’association d’un anticorps monoclonal le Rituximab à la chimiothérapie FC   permettant 
d’obtenir des taux de rémission complète élevés, une maladie résiduelle indétectable seuls garant 
d’une survie sans progression et d’une survie globale prolongées. Toutefois, la LLC reste toujours 
une maladie incurable.                                                                         

Il est donc fondamental de disposer dès le diagnostic des critères qui permettent d'évaluer le 
risque individuel de progression afin de pouvoir proposer une stratégie thérapeutique dont les 
modalités découlent de l'évaluation pronostique. Depuis le début des années 1980, malgré un effort 
considérable pour identifier de nouveaux facteurs pronostiques, les classifications de Rai et Binet 
restent les plus pertinentes à ce jour et encore utilisées pour les décisions thérapeutiques. La 
classification de Binet différencie trois stades A, B et C représentant respectivement 70, 20 et 10% 
des patients au diagnostic dans les pays développés.                                                                                 

La LLC est une maladie fortement hétérogène dont l’évolution clinique peut durer de quelques années 
à quelques décennies en fonction des facteurs de risque que peut présenter le patient. Devant cette 
hétérogénéité, de multiples facteurs pronostiques aussi bien biologiques, mutationnels que 
cytogénétiques permettent de classifier les patients en différentes populations afin d’optimiser la 
réponse thérapeutique. Plusieurs facteurs pronostiques ont été identifiés tels que les paramètres 
sériques avec un taux de 𝛽2M supérieur à 3,5 mg / l et un taux de thymidine kinase supérieur à 8,5  
U / l qui sont associés à une charge tumorale plus élevée et à une courte survie . D’autres marqueurs 
pronostiques basés sur la cytométrie en flux dont l'expression du CD38 (définie comme étant ≥ 30% 
de cellules positives), l'expression de ZAP70 (> 20% des cellules) et l'expression du CD49d (≥ 30%) 
sur les cellules de la LLC sont chacune indépendamment associées à une survie plus courte. Le temps 
de dédoublement du nombre absolu de lymphocytes et le type d’infiltration lymphocytaire seraient 
des marqueurs pronostiques utiles. Les patients porteurs d’une délétion 17p, d’une délétion 11q et 
d’une IGVH non mutée présentent une évolution clinique plus agressive que les patients présentant 
une délétion 13q, une trisomie 12 et une IGVH mutée. Malgré l’émergence de ces nombreux facteurs 
pronostiques cliniques, biologiques, mutationnels et cytogénétiques, le seul paramètre qui oriente 
aujourd’hui le choix du traitement est l’existence ou non d’une anomalie de TP53 qu’il s’agisse d’une 
délétion 17p ou d’une mutation TP53 parce que ces anomalies sont associées à la résistance à 
l’immunochimiothérapie et plus particulièrement à la fludarabine qui agit principalement par le biais 
de mécanismes reposant sur une voie intacte de p53. De ce fait, dans notre travail, les patients porteurs  
 de la del  17p ont été exclus de l’étude. 
 L’association chimiothérapie (FC) et d’un anticorps monoclonal (Rituximab) a sensiblement modifié 
la prise en charge thérapeutique des patients. L'essai de phase III de CLL8 a été le premier essai 
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randomisé majeur conçu pour comparer la chimiothérapie (FC) à l’immunochimiothérapie (RFC) 
chez des patients atteints d'une LLC n'ayant jamais reçu de traitement. La mise à jour récemment 
publiée de cet essai a montré qu’avec un suivi médian de 5,9 ans, la survie sans progression pour la 
cohorte ayant reçu le RFC était de 56,8 mois pour le groupe FCR contre 32,9 mois pour le groupe FC 
(HR, 0,68 ; IC 95%, 0,54-0,89, p = 0,001). La médiane de survie globale (OS) n’a pas été atteinte 
pour le groupe FCR et était à 86 mois pour le groupe FC (P< 0,001). Les toxicités majeures associées 
à cette thérapie étaient la myélosuppression (qui pouvait être prolongée) et les complications 
infectieuses.                                                                                                                                  

Le RFC demeure pour le moment le standard du traitement de première intention chez les 
sujets « fit » qui n’ont pas d’anomalies de la TP53. Le traitement par FCR se traduit par un taux de 
rémission complète (RC) de 40% à 72% et un taux de réponse global de 90% à 97% dans les grandes 
séries de la littérature. Le taux de la SG se situe entre 70 et 80%. Les patients qui tirent profit sont 
ceux qui ont un profil IGVH muté, qui n’ont pas de del 17p et qui ont obtenu une maladie résiduelle 
négative. 

Notre étude est descriptive, prospective, type cohorte. Les objectifs de notre étude sont les suivants : 

• L’objectif principal : 
 

o Évaluer le RFC en termes de réponses (globale, complète et partielle), de survie globale et de 
survie sans progression (SSP) ou (PFS) dans le traitement des patients atteints de LLC hors 
del 17p et les comparer aux données nationales et à celles de la littérature. 

 
• Les objectifs secondaires :   

 
o Évaluer la toxicité du protocole RFC :  

 

- Le syndrome de lyse en particulier dans les formes tumorales et le syndrome de 
relargage  

 
- Estimer la toxicité rénale et hépatique avec un suivi de la clairance à la créatinine et 

dosage des transaminases avant chaque cure. Surveillance d’une réactivation virale 
 

- Evaluer la toxicité hématologique précoce (en inter-cures) et tardive entre 2 et 12 mois 
après la fin du traitement  

 
- Connaître les complications infectieuses. 

 

o Évaluer la survie sans événement (SSE). 
 

o Comparer nos résultats aux données nationales et à celles de la littérature. 
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I.DÉFINITION 

La leucémie lymphoïde chronique (LLC) est une hémopathie maligne, définie par la 
classification OMS 2008 comme un syndrome lymphoprolifératif appartenant au groupe des 
néoplasies B matures [1]. Elle est caractérisée par une prolifération monoclonale et une 
accumulation de petits lymphocytes B d'aspect mature avec infiltration sanguine, médullaire et des 
organes lymphoïdes secondaires [35]. La lymphocytose B absolue dans le sang périphérique doit 
être supérieure ou égale à 5000 /mm3et persistante pendant au moins trois mois. En effet, les 
lymphocytes de la LLC présentent un phénotype particulier avec expression des marqueurs B 
(CD19, CD 20), un faible taux d'immunoglobuline de surface et de CD 79b, co-expriment le CD5 
et le CD23 et n’expriment pas le FMC7 [1, 2, 3, 4]. 

II. REPÈRES HISTORIQUES  

Les premières recherches sur les leucémies datent du XIX siècle [5]. L’histoire débute par la 
description des premiers cas de leucémies. En octobre 1845, Bennet publie deux cas associant 
adénopathies, splénomégalie et présence de" pus" dans le sang. Le mot de "leucémie" n'a été utilisé 
pour la première fois qu'en 1847 par l'Allemand Virchow [5]. L’infiltration médullaire n'a été 
constatée qu'en 1870 par Neumann [6]. Grâce aux colorations cytologiques d’Ehrlich, utilisant des 
radicaux basiques, acides et neutres vers 1878, permettant ainsi d'observer les noyaux et les détails 
du cytoplasme , celui-ci différencie les différents types de globules blancs, il distinguait, alors les 
leucémies lymphoïdes et myéloïdes [5,6]. En 1903, Turk fut le premier à définir des critères 
diagnostiques de la LLC par le biais de cette avancée chimique [6]. Ce n'est qu’en1909, que la LLC 
fut reconnue comme une entité clinique propre. Parallèlement, ils établirent que la LLC correspondait 
à une accumulation progressive de lymphocytes "non fonctionnels” [6]. 

Sur le plan technologique, les premiers compteurs de cellules ont été développés dans les 
années 1950 pour différencier automatiquement les sous populations de globules blancs [6]. La 
distinction entre forme chronique et aigue de leucémie ne s'est faite qu'en 1967 [6].  

Le syndrome de Richter fut, d’abord apporté par Maurice Richter en 1928 comme un sarcome 
à cellules réticulaires et en 1966 Lorthary et al utilisèrent le terme de Richter transformation [7]. Dés 
1954, les familles avec de multiples personnes atteintes de la LLC furent signalées [8]. La première 
description de l'hypogammaglobulinémie fut décrite en 1956 chez un patient atteint de la LLC[9], 
puis la compréhension du spectre de dysrégulation immunitaire fut évoquée. [10]. Les infections 
furent décrites par wintrob et Hasenbul en 1939 mais le risque d'infections lié à 
l'hypogammaglobulinémie fut publié par Fairley et scott en 1961. En revanche, l’efficacité des 
gammaglobulines fut démontrée en 1988. [10]. Les premières descriptions des cytopénies auto-
immunes induites par des thérapies furent publiées en 1966 par Gordan et al, Lewis et al (1966), 
Damelek et al en 1967 [11, 12]. 

Les premiers cytomètres en flux utilisant un laser Argan et des marquages par anticorps 
fluorescents ont été développés par deux entreprises américaines en 1974 (Beckmann Dickinson) et 
en 1975 (coulter : two parametres sorter-1) [13]. Le phénotype B des cellules de la LLC fut établi 
dans les années 70 par immunomarquage avec l’anticorps anti-IgG. Enfin, les critères diagnostiques 
immunophénotypiques actuels avec un score en cinq points ont été établis en 1994 par Matutés et al, 
améliorés en 1997 par Moreau et al [14].  
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Sur le plan clinique, en 1975 puis en 1981 Rai et Binet mettaient au point respectivement deux 
systèmes de classification clinico-biologique d'intérêt pronostic et thérapeutique et qui demeurent 
d'utilisation actuelle [15, 16] ; enfin, un score pronostique international (IPI) fut validé en 2015  
[17].  

Les premières observations décrivant les anomalies chromosomiques de la LLC datent des 
années 1970.Des anomalies clonales étaient obtenues seulement dans 20 à 50%, du fait de la faible 
activité proliférative. Dès lors, à partir de 1990, le développement de la FISH a permis de mettre en 
évidence plus de 80% d'anomalies chromosomiques [18]. L'évolution variable, imprévisible a 
longtemps fait partie de la définition de cette hémopathie. En 1988, deux équipes, celle de Hablin en 
Angleterre et Dalla Favero et Chirrazi aux Etats-Unis, analysant la mutation des gènes codant les 
immunoglobulines, reconnaissant les formes graves non mutées des formes indolentes mutées [5]. La 
publication princeps en 1999 objectivait le rôle pronostique majeur des mutations somatiques 
(Hamblin et al) [19] ainsi que la classification pronostique des anomalies cytogénétiques (Döhner et 
al) [20]. Enfin, depuis 2010, le séquençage de haut débit a permis la mise en évidence des mutations 
présentant un impact pronostic [6, 18] 

Sur plan thérapeutique, l’intérêt du chlorambucil (agent alkylant) a été établi dès 1955 comme 
un traitement principal de la LLC. Le cyclophosphamide et le Busulfan ont été également utilisés en 
monothérapie vers les années 1970. Dès lors, l'impossibilité d'obtenir un allongement de la survie 
avec le chlorambucil a conduit très tôt vers les années 1980 à appliquer des schémas de 
polychimiothérapies : COP - CAP –CHOP [21]. L'introduction de la fludarabine (analogue des 
purines) dans les années 1990 a permis d'améliorer la qualité de la réponse [22]. Au début des années 
2000, le schéma FC (fludarabine + cyclophosphamide) a supplanté le chlorambucil et la fludarabine 
[23]. En 2003, a été publiée la Première étude de phase II, démontrant l'intérêt potentiel d'un anticorps 
monoclonal le Rituximab en association avec la Fludarabine [24]. En 2005, l'équipe du MD Anderson 
confirme l'efficacité du RFC avec une réponse globale de 95% dont 72% de réponse complète dans 
une étude de phase II [25]. Les inhibiteurs du BCR (L’ibrutinib et Idelasinib) sont des nouvelles 
molécules prometteuses dont l’AMM a été obtenue en 2014 dans le traitement de la LLC en 
rechute/réfractaire, en association avec le Rituximab en première ligne chez les patients présentant 
une del 17p/ mutation p53 [26]. L'ofatumumab a obtenu son AMM récemment en cas de résistance à 
la fludarabine ou à lAlemtuzumab [27].  
 

 
   Figure 1 : L'évolution du traitement de la LLC [52] 
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III. ÉPIDÉMIOLOGIE  

1. Analyse descriptive  

1.1 Incidence  

La LLC est la plus fréquente des leucémies de l'adulte en Europe et en Amérique du Nord 
avec une incidence de 4,2 cas/ 100 000 habitants [2]. En revanche, elle est rare sur les continents 
Asiatiques (0,2 à 0,3 cas/ 100 000 habitants) et Africains où les lymphomes T et NK sont au premier 
plan [28,29]. Elle représente 1% des cas de cancers et 12,5 % des hémopathies malignes en Europe 
et 30% des leucémies de l'adulte [30]. En Algérie, l’incidence est de 0,66 cas/ 100 000 habitants [31]. 

1.2 Âge  

L'âge médian de survenue de la LLC est de 72 ans en Europe et aux Etats-Unis [2]. Elle 
survient à un âge plus jeune en Asie avec un âge médian de 60ans [29]. En Algérie, l'âge moyen est 
de 67,5 ans [31]. En effet, 43% des cas incidents en Europe sont observés chez les patients de plus de 
75 ans, [32] alors que seulement 30 % des cas incidents de plus de 75 ans sont retrouvés en Algérie, 
ceci est expliqué probablement par le nombre élevé de sujets jeunes dans notre population [31].  

La LLC est donc une pathologie du sujet âgé puisqu'elle est exceptionnelle avant 40 ans, rare 
avant 50 ans et son incidence augmente avec l'âge pour atteindre 30 cas / 100 000 habitants à l'âge de 
80ans [2]. Environ ,10% de patients sont jeunes, âgés de moins de 55 ans [2]. 

1.3 Sexe  

Les dernières analyses épidémiologiques françaises estiment une incidence brute à 
8,7/100.000 et 5,4/100.000 habitants respectivement pour les hommes et les femmes [33].  

Le taux d'incidence en Algérie pour la période 2009 - 2013 est de 0,82/100.000 habitants pour 
les hommes et 0,42/100.000 habitants pour les femmes [31]. Une prédominance masculine est 
retrouvée de façon constante avec un sex-ratio de 2 [1, 2,3 ,5]. 

1.4 Mortalité  

On estime à plus de16 500 nouveaux cas de LLC diagnostiqués en 2016 aux Etats-Unis et 
près de 5000 décès [34]. 

2. Épidémiologie analytique  

2.1 Facteurs génétiques  

- Existence des formes familiales de la LLC et de prédisposition génétique 

L'étiologie de la LLC reste à ce jour inconnu. En effet, 10 à 18% des patients atteints de LLC 
présentent une histoire familiale de LLC ou d'un syndrome lymphoprolifératif et une prédisposition 
génétique [35]. 
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La présence de ces formes familiales suggère que le risque relatif est de 8,5 fois plus élevé 
chez les descendants au premier degré des patients porteurs de cette pathologie avec un phénomène 
d'anticipation (apparition de plus en plus tôt de la maladie au cours des générations et une évolution 
plus sévère) [37 ,38,39]. Une étude récente menée par Goldin sur 1449 cas de patients atteints de  
LLC, a trouvé que les femmes présentaient plus d'hémopathies lymphoïdes familiales [35]. Les 
familles à haut risque présentent également une agrégation anormale de cas d'autres syndromes 
lymphoprolifératifs [8]. Le risque relatif de développer un SLP (syndrome lymphoprolifératif) est de 
1,9% à 2,6% [37]. De plus, une lymphocytose B monoclonale peut être retrouvée dans 13% à 18% 
des parents au premier degré alors que la fréquence de ce clone est de 3 à 5% dans la population 
générale. Le taux de progression vers une LLC est de 1 à 2% par an [36, 38]. 

- Polymorphisme des gènes 

Plusieurs hypothèses du mode de transmission de la LLC sont en cours d’étude. La première 
étude type GWAS "genome wide association studies” a été réalisée en 2008, incluant 505 cas de LLC 
[38], puis plusieurs, études ont retrouvé près de 46 gènes associés à un risque élevé de survenue de la 
LLC mais aucune vraie mutation n’a été identifiée. Les anomalies retrouvées sont toutes des 
polymorphismes [40]. Ces polymorphismes concernent des gènes impliqués dans la régulation de la 
réponse immune et dans l’apoptose. Calin et al ont décrit une mutation au niveau du micro RNA gène 
(miR-16-1) localisé sur le chromosome 13q14. Raval et al ont récemment décrit le gène DAPK1 situé 
sur le chromosome 9 ; ce gène est fortement lié à l'expression de la LLC familiale [41]. 

2.2 Facteurs acquis  

2.2.1 Les facteurs environnementaux 

Les facteurs environnementaux ne semblent pas jouer un rôle dans la pathogénie de la maladie. 

- Les radiations ionisantes 

La LLC est la seule leucémie pour laquelle il n'a pas été mis en évidence une corrélation avec 
l’irradiation [42]. En effet, c'est l'unique hémopathie dont l'incidence et la prévalence n'ont pas 
augmenté chez les survivants des deux explosions atomiques à la fin de la première guerre mondiale 
au Japon [43]. 

- Les agents chimiques 

Il existe peu de données épidémiologiques établissant un lien causal entre l'occurrence de la 
maladie et l'exposition à des agents chimiques [44]. L’agent orange, seul herbicide utilisé durant la 
guerre du Vietnam, pourrait être associé à une augmentation du risque de LLC [43 ]. 

2.2.2 Les pathologies associées  

Certains travaux suggèrent qu'une stimulation antigénique par le récepteur BCR de la cellule 
B pourrait être responsable de la maladie et d'autres impliquent plutôt un agent infectieux [45]. Des 
infections répétées dans les années précédentes, en particulier pulmonaire, semblent cependant 
représenter un facteur de risque de survenue de la LLC jusqu'à cinq ans après l’infection, 
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probablement en raison d'une stimulation itérative du système immunitaire [46,47]. Inversement, les 
pathologies auto-immunes ne sont pas associées à un risque élevé de survenue de la LLC [48]. 

2.2.3 Facteurs individuels   

- L'obésité  

Des facteurs individuels comme l'obésité ont été individualisés. L'augmentation de l'index de 
la masse corporel est associée à un risque relatif de 13% de survenue d'une leucémie (tous types de 
leucémies) et de 1.5% d'une LLC [49].  

- La vitamine D 

En 2011, une étude américaine, menée par Sanafelt et ses collaborateurs, a rapporté pour la 
première fois que l'insuffisance en vitamine D est associée à une courte survie globale pour les 
patients atteints de LLC [50]. Ces résultats ont été confirmés ultérieurement par d'autres équipes. 
L'augmentation du taux de vitamine D semble être un facteur protecteur contre la LLC, tout, comme 
d'autres tumeurs solides [51].  

IV. PHYSIOPATHOLOGIE  

Des progrès de recherche fondamentale effectués ces dernières années ont bouleversé les 
notions physiopathologiques et ont permis des avancées majeures dans la caractérisation pronostique 
de cette hémopathie et sa prise en charge thérapeutique. 

1. Origine du lymphocyte de la LLC 

L’origine des cellules de la LLC reste débattue et demeure incertaine [52]. En effet, les 
lymphocytes B de la LLC sont aujourd’hui reconnus comme des cellules ayant accompli un processus 
de maturation et dont le turn-over lent, dépend, certes d’un défaut d’apoptose et d’un pool prolifératif 
mais aussi des facteurs extracellulaires favorisant leur accumulation. Différentes hypothèses ont été 
formulées durant ces dernières années, une expression des molécules CD5, CD19 et CD23 est 
retrouvée à la surface des lymphocytes B de la LLC, alors que les molécules CD20, CD79b, et les 
IgS y sont plus faiblement exprimées. Ce profil phénotypique est différent d’un lymphocyte B normal 
[54]. La Co expression du CD5 a conduit à une hypothèse initiale, que les cellules de la LLC 
pourraient dériver des cellules CD5+ [53]. Cependant, des études de l’expression génique ont 
confirmé que les cellules de LLC dériveraient probablement des cellules CD5+ identiques à celles 
retrouvées dans le sang des sujets sains [55]. Toutefois, les similitudes entre les cellules de la LLC et 
de la zone marginale splénique, suggèrent que les cellules de la LLC dériveraient des cellules de la 
zone marginale [54,55]. En revanche, la découverte d’hypermutation somatique des gènes des chaines 
lourdes IgVH chez environ 50% des patients a permis de définir deux entités de LLC avec des 
évolutions cliniques différentes. Les cellules de la LLC non mutées à évolution agressive pourraient 
correspondre à des cellules n’ayant pas transité par un centre germinatif et dériveraient des cellules 
matures CD5+, CD27 -, cellules B naïves activées par des mécanismes indépendants des cellules        
T [54], tandis que les cellules de la LLC mutées correspondant à une maladie indolente, auraient une 
origine post-germinative CD5+,CD 27+ (cellule mémoire B). Néanmoins, l’étude du transcriptome 
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révélant une homogénéité du profil d’expression génique entre les deux groupes, suggérerait une 
origine cellulaire unique à partir d’un précurseur cellulaire commun [53]. En effet, des travaux récents 
ont démontré l'existence dans la moelle osseuse de cellules capables"d'auto-renouvellement"et de 
prolifération générant un grand nombre de cellules B polyclonales avec ultérieurement une sélection 
clonale (expansions oligoclonales et MBL) responsable de la maladie [52,56]. D’autres études 
suggèrent que les lymphocytes de la LLC (mutés ou non mutés) ont été exposés à un antigène et sous 
l’effet de cette stimulation antigénique, la cellule acquiert avec le temps des altérations géniques et 
épigéniques menant à la survenue d’un clone anormal (MBL) puis la transformation oncogénique  
[ 57]. 
 Il a été récemment démontré que les cellules leucémiques de la LLC expriment à leur surface 
des récepteurs de tyrosine Kinase –Likeorphan (ROR1) qui sont impliqués normalement dans 
l’embryogénèse du système nerveux. Une sous-population de cellules B ROR1 normales, expriment 
le CD38 et présentent à leur surface une forte expression du CD5 et du CD23 ; ces cellules pourraient 
être une anomalie précoce de la LLC [58].  

 

                              Figure 2 : Le modèle de développement de la LLC [54]. 

2. Résistance à l’apoptose de la cellule LLC  

La LLC a été longtemps considérée comme une pathologie peu proliférante et résulte de 
l’accumulation progressive des lymphocytes B CD5 +, ayant acquis une résistance à l’apoptose [59]. 
Ces lymphocytes B clonaux sont bloqués en cycle G0/G1 [60].                                                  

 Il existe deux voies principales d’apoptose convergeant sur les caspases exécutrices, 
conduisant à la mort cellulaire [61]. La voie intrinsèque mitochondriale, activée par des signaux de 
stress cellulaire (drogues cytotoxiques, hypoxie, endommagement d’ADN, …). Cette voie implique 
le largage par la mitochondrie des protéines (cytochrome C qui va s’unir à la protéine du 
cytosquelette, APAF1), aboutissant aux caractéristiques morphologiques d’une cellule apoptotique 
(mort cellulaire). Cette voie est régulée par la balance et les interactions des facteurs pro-apoptotiques 
(protéines inhibitrices : Bax, Bak, Bim, Bid, Bad) et anti-apoptotiques (protéines de survie : BcL2, 
BcL2 antagoniste /Killer…). La voie extrinsèque est activée par des récepteurs de mort (membre de 
la famille TNF dont le plus connu FAS (CD95) qui déclenchent directement la cascade de la caspase 
8 qui va se lier à la protéine FA (DD) et entrainer l’apoptose. Dans la LLC, ces deux voies sont 
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dérégulées. De multiples études, ont démontré que les cellules de la LLC, surexpriment des protéines 
anti –apoptotiques, incluant BcL2 (protéine la plus importante), McL1, BcL2-antagoniste/Killer 
(BAK) et XIAP et une faible expression de protéines compensatrices pro-apoptotiques comme le 
BAX [61]. Les ratios BcL2/BAX élevés sont souvent corrélés à une maladie plus agressive et une 
résistance au traitement [62]. 

Par ailleurs, C. Croce et son équipe ont montré que deux micro-RNAs : miR-15a et miR -16.1, 
situés sur le locus 13q14 sont délétés ou hypo exprimés dans 50% des LLC et qu’ils régulent 
négativement BcL2 [63]. Dans la LLC, les régulateurs de la voie d’apoptose tels la P53 et ATM sont 
fréquemment altérés. La del17P est de mauvais pronostic et les mutations du gène P53 sont associées 
à une LLC agressive avec une forte résistance aux traitements, notamment aux analogues des purines 
[64].  

3. Rôle de la prolifération cellulaire 

           Des données sur la longueur des télomères et la mesure in vivo de la cinétique cellulaire de la 
LLC ont montré que les cellules leucémiques présentent un potentiel prolifératif et une dynamique 
composée de cellules proliférant et mourant dans les centres de prolifération pseudo-folliculaires des 
ganglions lymphatiques ou dans les clusters médullaires [62,65].  Les travaux de Messener en 2005, 
ont montré qu’un taux de prolifération quotidien du clone leucémique varie entre 0,1 à 1,75 %. Une 
prolifération supérieure à 0,35% par jour est associée à une maladie évolutive et progressive [66]. 

           La prolifération des cellules leucémiques est plus importante au niveau ganglionnaire qu’au 
niveau de la moelle osseuse comme en témoigne l’expression élevée des marqueurs d’activation tels 
que le CD38 et le CD64. De même, les régulateurs anti-apoptotiques (Bcl2–McL1) [65] sont plus 
exprimés dans les cellules ganglionnaires par rapport à leurs homologues dans la moelle osseuse et 
dans le sang périphérique. Les signaux de survie et de prolifération sont délivrés à la cellule 
leucémique par contact direct impliquant les récepteurs et leurs ligands sur les cellules stromales, 
dendritiques, folliculaires, lymphocyte T et les cellules Nurse-like [65]. 

4. Rôle du microenvironnement dans la régulation de la balance apoptose/prolifération 
de la LLC 

La résistance des cellules LLC à l’apoptose in vivo contraste avec leur hypersensibilité à 
l’apoptose in vitro. Ceci suggère que les cellules ont perdu des facteurs nécessaires à leur survie [67]. 
Ces facteurs impliqués dans ces mécanismes sont :  

4.1 La stimulation du BCR 

La signalisation du BCR joue un rôle crucial dans la pathogénie de la LLC. En revanche, il 
existe 2 grands types d’activation chronique du BCR dans la LLC [54] :  
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- L’activation dépendante de l’antigène exogène 

La stimulation du BCR peut se produire dans un mode de restriction spécifique d’antigène, 
d’affinité plus élevée pour la LLC non mutée [69]. La signalisation du BCR dans la LLC non mutée 
est amplifiée par la protéine ZAP-70 . La nature de ces antigènes et leur lieu de rencontre restent 
inconnus à ce jour. L’activation du BCR entraine une phosphorylation de la partie intra cellulaire de 
l’hétérodimére (CD79a /CD79b). Il s’en suit un recrutement de la protéine kinase SYK (spleen 
thyrosine kinase) qui active ensuite une cascade de signalisation impliquant BTK (Bruton Tyrosine 
Kinase et PI3K). Ces kinases activeront ensuite différentes protéines des voies de prolifération 
[54,69]. 

 
Figure 3 : Stimulation antigénique, survie, prolifération, adhésion et migration des cellules 
leucémiques [69] 

- L’activation indépendante de l’antigène : ligand indépendante ou stimulation « tonic » 
du BCR 

Dans 25% des cas, la chaine lourde IgVH des cellules leucémiques présente des séquences 
CDR3 stéréotypées (par complémentarité avec HCDR3). Les BCR se reconnaissent mutuellement 
comme des antigènes via un épitope dans la partie FR2 (Framwork Regions). Cette voie de 
signalisation est unique dans la LLC. Une mutation de la région FR2 peut inhiber cette interaction 
[68].  

 

Figure 4 : Mécanisme d'activation ou stimulation tonic du BCR dans la LLC [68]. 
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4.2 Interactions cellules/cellules 

4.2.1 Cellules T 

L’interaction des cellules leucémiques B avec les cellules T activées est importante pour leur 
prolifération et leur résistance à l’apoptose via le récepteur CD40 et son ligand CD40LG/ CD154. Le 
CD40 (glycoprotéine de la famille des TNF) exprimé à la surface des cellules leucémiques, qui sous 
l’action de son ligand spécifique CD154/CD40L va déclencher la synthèse des molécules anti 
apoptotiques : BcL2, McL1, BcL-XL et particulièrement la survinine promettant ainsi la survie, la 
prolifération et une protection contre l’apoptose spontanée ou induite par le médicament [54, 65].  

4.2.2 Les cellules stromales                                                

Les cellules stromales produisent et sécrètent diverses cytokines, chémokines, pro-
angiogéniques, facteurs et composants de la matrice extracellulaire et expriment également des 
récepteurs qui régulent principalement la migration et la survie des cellules leucémiques. Ces cellules 
sont localisées surtout dans les zones péri-vasculaires des tissus ganglionnaires [54]. 

- Récepteurs du stroma Derived Growth Facteurs (SDF-1) 

Il protège les cellules leucémiques de l’apoptose spontanée et provoquée par le médicament 
dans un mécanisme dépendant du contact direct cellule- cellule [70]. 

- CxCL12 et son ligand CxCR4 (CD184) 

Le CxCL12 sécrété par les cellules stromales, joue un rôle critique dans le trafic et le homing 
des cellules leucémiques. Le CxCR12 attire par chimiotactisme les cellules leucémiques via son 
ligand CxCR4, guide la migration vers la couche stromale et favorise le phénomène de symbiose 
appelé pseudoempéripolése. L’interaction cellule- cellule active le NF-KB dans une voie dépendante 
de PI3K permettant ainsi aux cellules leucémiques d’échapper à l’apoptose [54].  

- Molécule d’adhésion vasculaire : VCAM -1 

La liaison VLA-4 (CD49d / CD 29) au VCAM-1 ou à la matrice cellulaire protège la cellule 
de l’apoptose spontanée et celle induite par la fludarabine, à travers la voie de signalisation 
PI3K/AKT et la surexpression de BcL-Xl (anti-apoptotique) [54]. 

- Métalloprotéine 9 (MMP9) 

Les cellules leucémiques produisent la MMP9 qui favorise leurs extravasations et l’infiltration 
dans les tissus lymphoïdes par la dégradation protéolytique des membranes basales et de composants 
de la matrice extracellulaire. La MMP9 intervient également dans la survie cellulaire par interaction 
avec A4B1 et CD44V entrainant ainsi l’activation de Lyn et de STAT3 et l’induction de McL1 [54]. 
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- Les facteurs angiogéniques 

Aujourd’hui, il est largement admis que l’angiogenèse contribue au développement et à la 
progression de la LLC [54] mais les mécanismes moléculaires sur la croissance ne sont pas clairs. Le 
VEGF (facteur de croissance endothéliale), le BFGF et le PDGF sont les facteurs angiogéniques les 
plus étudiés dans la LLC. Les chercheurs ont observé une corrélation entre les taux sériques des 
facteurs angiogéniques et le risque de progression de la maladie . En effet, il existe une forte 
corrélation entre le taux élevé plasmatique du PDGF et de VEGF et le stade avancé de la LLC. Le 
PDGF stimule les cellules mésothéliales à secréter le VEGF qui pourrait favoriser le passage des 
cellules leucémiques d’un état quiescent à état progressif [71]. 

4.2.3 Rôle déterminant des cellules stromales  

- Les cellules dendritiques folliculaires : FDC 

Les cellules FDC sont retrouvées dans les centres pseudo-folliculaires et dans la moelle 
osseuse à infiltration nodulaire des patients atteints de LLC. Normalement la MO est dépourvue de 
FDC. Ces FDC sécrètent des facteurs de croissance : BAFF et IL5 et expriment d’autres molécules 
d’adhésion telles que VCAM1, ICAM-1, plexine B1 et CD44. Elles protègent les cellules de l’apoptose 
spontanée et induite par le médicament via un mécanisme de contact direct cellule-cellule [54]. 

- Les macrophages tissulaires, les monocytes et les cellules Nurse-like (NCL) 

 Les NCL sécrètent des chémochines et des facteurs de croissance comprenant CxcL12 et    
CxcL13 ainsi que des facteurs activateurs des lymphocytes B, BAFF et son ligand APRIL [54, 65, 
72] inducteur de la prolifération. Les cellules de la LLC expriment également les récepteurs de BAFF 
et APRIL (famille des TNF) qui fournissent des signaux de survie aux cellules leucémiques et évitent 
à celles-ci l’apoptose spontanée et celle induite par le médicament [65,72].  
 

 

Figure 5 : Les principales voies de signalisation régulant les interactions entre les cellules          
leucémiques et le microenvironnement [72]. 
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Les cellules leucémiques expriment de façon variable le CD38 dont l’expression élevée est 
corrélée à un pronostic péjoratif [65]. L’interaction du CD38 sur la cellule B avec son ligand CD31, 
exprimé sur les cellules endothéliales permettent aux cellules leucémiques d’échapper à l’apoptose 
spontanée et celle induite par le médicament.  

5. Dérèglement Immunitaire  

5.1 L’hypogammaglobulinémie 

Les cellules leucémiques entrainent un dysfonctionnement marqué de la réponse immunitaire 
adaptive. Les mécanismes sont très probablement multifactoriels. Des altérations dans le répertoire 
des lymphocytes T sont présentes à un stade précoce et deviennent plus importantes avec la 
progression de la maladie [ 73]. L’étude du profil d’expression génique des lymphocytes T a montré 
des modifications des gènes impliqués dans la différenciation du cytosquelette cellulaire et la 
formation de vésicules. De ce fait, les lymphocytes CD4 et CD8 présentent une incapacité de former 
des synapses immunologiques. Les lymphocytes B ont également des difficultés à répondre à de 
nouvelles stimulations antigéniques avec diminution particulièrement des taux d’IgG3 et d’IgG4. Une 
réduction des protéines du complément est observée également dans 40% des cas, C1 et C4.  On 
pense également que l’hypogammaglobulinémie est due à un fonctionnement défectueux des 
lymphocytes CD5 négatifs non clonaux et qui est plus prononcé avec la durée de la maladie [74]. 

5.2 Phénomènes Auto-immuns 

Les cytopénies auto-immunes peuvent se manifester à tous les stades de la LLC. Les 
mécanismes d’auto-immunité correspondent habituellement à la réaction d’hypersensibilité de type 
II dans laquelle les anticorps (AC) sont fréquemment dirigés contre les antigènes membranaires (Ag) 
des cellules sanguines [75]. Dans 90% des cas des cytopénies auto-immunes sont dues à des IgG 
polyclonales de forte affinité, produites par les lymphocytes B normaux. Dans 10% des cas, il s’agit 
des IgM monoclonales sécrétées par les cellules leucémiques [ 76,77]. Ces anticorps se lient aux 
antigènes membranaires des cellules sanguines (globules rouges, plaquettes rarement PNN), puis 
activent le système du complément par la voie classique et déclenchent leur destruction, néanmoins, 
les mécanismes sous-jacents aboutissant à la production d’AC pathologiques ne sont pas clairement 
élucidés. Le rôle du BCR stéréotypé a été soulevé dans la pathogénie des cytopénies auto-immunes 
par stimulation d’auto-antigènes [75]. 

- Anémie Hémolytique Auto-immune (AHAI) 

Les lymphocytes B malins agissent comme des cellules présentatrices d’Ag (APC) et activent 
les lymphocytes T helper (CD4). Les lymphocytes auxiliaires activés stimulent les lymphocytes B 
normaux et induisent la sécrétion d’anticorps (IgG) dirigés principalement contre les Ag rhésus 
membranaire des globules rouges. Les cellules NK sont capables de lyser directement les globules 
rouges [77]. 
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- Thrombopénies Auto-Immune (TAI)  

Les anticorps de type IgG polyclonales interagissent avec les antigènes membranaires des 
plaquettes : Glycoprotéines Ib/IX et IIb/IIIa. Ces plaquettes sont ensuite éliminées par opsonisation 
dans le système réticulo-endoplasmique [76,77]. 

- Neutropénie auto-immune et l’erythroblastopénie 

Ce sont des complications plus rares, le mécanisme d’auto-immunité n’est pas connu [77]. 

V. LE DIAGNOSTIC POSITIF DE LA LLC   

1. Les signes révélateurs de la maladie  

Ils sont très variables mais très fréquemment fortuits par la mise en évidence d’une hyper 
lymphocytose sur un hémogramme pratiqué de façon systématique. En effet, dans la grande majorité 
des cas, les patients sont asymptomatiques. Lorsque la maladie progresse, les patients présentent un 
syndrome tumoral souvent périphérique. Un hémogramme peut être réalisé à l’occasion d’épisodes 
infectieux (Zona, pneumopathie récidivante ...) ou une complication auto-immune (AHAI). Parfois, 
la présence de signes généraux (asthénie, fièvre …) peut révéler la maladie mais plus rarement devant 
une hypertrophie amygdalienne [2,3]. 

2. L’interrogatoire 

Il Permet de préciser notamment les antécédents personnels et familiaux, la recherche d’autres 
lymphopathies compte tenu de l’intérêt des formes familiales ainsi que les comorbidités. Il permet de 
rechercher également les signes généraux et la présence d’au moins un des symptômes définit une 
maladie active, notamment dans les stades A, nécessitant la mise en route d’un traitement [ 78]. 

3. Le tableau clinique 

3.1 Etat général  

Des échelles chiffrées permettant d’évaluer l’état général par un indice de performance, selon 
l'échelle de Karnovsky et celle de l’OMS [78]. (Tableau des échelles : voir annexe 2) 

3.2 Examen physique 

Il peut être tout à fait normal, notamment en cas de découverte fortuite de la maladie sur un 
hémogramme ; mais il peut retrouver : 

• Des adénopathies : ces adénopathies peuvent être localisées ou généralisées à l’ensemble des aires 
ganglionnaires souvent bilatérales, symétriques, indolores, non compressives, de taille modérée, 
parfois plus volumineuses (Bulky). L’importance de l’atteinte des différentes aires ganglionnaires a 
une valeur pronostique importante dans la classification de Binet. 

• Une splénomégalie : de volume souvent modéré, elle est présente dans 50 % des cas et peut être 
associée à une hépatomégalie. 
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• L’hypertrophie amygdalienne : peut-être unie ou bilatérale, pouvant être obstructive. 

• Autres : L’atteinte d’autres organes comme la peau, le tube digestif ; la plèvre, les poumons, est 
décrite mais reste rare [30,32]. 

4. Les éléments biologiques du diagnostic positif  

• L’hémogramme 

- La formule numération sanguine (FNS)  

La numération formule sanguine met en évidence une hyper lymphocytose supérieure ou égale 
à 5 G/l persistante pendant au moins 3 mois. La clonalité des lymphocytes B circulants doit être 
confirmée par une cytométrie en flux [2, 3, 4, 78] 

-L’examen du frottis sanguin (FS) coloré au MGG 

o Aspect des lymphocytes  

L’examen morphologique des lymphocytes au FS constitue l’étape initiale au diagnostic. Il 
objective une prédominance (plus de 90%) de petits lymphocytes matures proches des lymphocytes 
normaux avec un rapport nucléo-cytoplasmique élevé, un noyau régulier à chromatine dense sans 
nucléole visible. Le cytoplasme est homogène, faiblement basophile et dépourvu de granulations. Un 
contingent de cellules lymphoïdes de plus grande taille, des cellules clivées peut être observé mais 
qui n’excède pas 15 %. Des prolymphocytes peuvent également être observés mais n’excèdent pas 
également 10 % correspondant à une LLC typique [ 79].  

Néanmoins, quelques anomalies morphologiques des cellules leucémiques peuvent être 
observées (atypies cellulaires) identifiant deux formes variantes ou formes atypiques.        
Leur prévalence est évaluée dans les différentes études entre 7 % et 23%. Par rapport à la LLC 
typique, la LLC atypique présente une évolution plus agressive, un stade plus avancé, des 
adénopathies superficielles et une splénomégalie plus fréquente.  

• Forme variante LLC/ LPL qui est définie par la présence d’un mélange de petits 
lymphocytes matures et de prolymphocytes. Ces prolymphocytes représentent plus de 10 % 
mais moins de 55 % de l’ensemble des cellules lymphoïdes.  
 
 • Forme LLC mixte (mixed-type CLL) : est caractérisée par la présence de petits et grands 
lymphocytes (la taille est supérieure à deux érythrocytes), à chromatine dense. Le nucléole est 
absent avec un rapport nucléo-cytoplasmique bas, associés à moins de 10 % de 
prolymphocytes. Il existe aussi plus de 15% des cellules à noyaux clivés, 
lymphoplasmocytaires et des lymphocytes binucléés [ 80]. 

o Ombres de Gümprecht ou Smudge Cells 

Depuis leur description en 1986 par Gümprecht, on pensait que les smudge cells étaient des 
artéfacts d’étalement, au fait, ce sont des débris cellulaires de lymphocytes clonaux avec une 
membrane cytoplasmique altérée et une membrane nucléaire interrompue. La formation de ces 
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ombres de Gümprecht est liée au contenu de la protéine du cytosquelette : la vimentine, qui est 
essentielle pour la rigidité et l’intégrité des lymphocytes. L’expression de la vimentine est 
inversement corrélée à la formation des ombres de Gümprecht. Ces ombres ne sont pas spécifiques 
de la LLC mais très évocatrices [ 81]. 

4.2 L’immunophénotypage lymphocytaires par cytométrie en flux 

-  Le score de Matutés  

L’immunophénotypage des lymphocytes sanguins est l’examen essentiel pour confirmer le 
diagnostic. En 1994 puis en 1997, Matutés et al ont publié l’utilisation de cinq marqueurs pour le 
calcul d’un score diagnostic, qui est actuellement un standard international. Ce système de scoring 
attribue un score à chacun des cinq marqueurs suivants [ 82, 83]. 

        Tableau 1 : Le score de Matutés [84] 

Antigène 1 Point 0 Point Si 

CD5 Positif Négatif 

CD23 Positif Négatif 

CD22 (ou CD79b) Faible Expression Forte 

FMC7 Négatif Positif 

Ig de surface Faible Expression Forte 

 
En effet, les cellules leucémiques portent les marqueurs caractéristiques de la lignée B, en 

particulier le CD19. Le CD20 est plus faiblement exprimé que dans les cellules B normales. Le 
caractère monotypique de la prolifération est révélé par l’expression d’une seule chaine légere d’Ig 
Kappa (60 %) ou Lambda (40 %). Les cellules leucémiques co-expriment le CD5, marqueur des 
cellules T matures. Elles expriment également un marqueur d’activation le CD23. Le FMC7 (épitope 
du CD20) et le CD79b sont peu ou pas exprimés.  La co expression du CD5 et CD 23 est très 
spécifique de la LLC [83, 84]. 

 
Ces caractéristiques immunologiques permettent de définir : 
 
• Une LLC par un score de Matutés supérieur ou égale à 4 
• Un score égal à 3 correspond à une LLC atypique si cycline D1 négative ou CD200 fortement 

positif                                                                                                                            
• Les scores inférieurs à 3 caractérisent les autres syndromes lymphoprolifératifs [2, 3] 

- Les nouveaux marqueurs recommandés pour le diagnostic (Le CD 200 et le CD 43) 

  Le CD200 (OX-2) est une glycoprotéine de type I exprimée sur un grand nombre de cellules 
(thymocytes, cellules T activées, cellules B, cellules endothéliales). L’expression du CD200 est 
surtout intéressante pour distinguer la LLC et le MCL (forte expression dans la LLC versus non 
exprimé dans le MCL), de même, c'est un marqueur intéressant pour la MRD [85]. 
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4.3 Le myélogramme  

Le myélogramme n’a pas d’intérêt et ne doit pas être réalisé pour affirmer la maladie. Il sera 
réalisé dans les cas de cytopénies mal expliquées (anémie, thrombopénie) pour en affirmer l’origine 
centrale ou périphérique [2, 3]. 

4.4 La biopsie ostéo-médullaire 

L’analyse histologique médullaire est inutile pour le diagnostic, sauf lorsqu’une évaluation de 
la réponse au traitement est nécessaire selon les critères du NCI, ou en cas de difficulté diagnostic 
(infiltration nodulaire) [ 3, 30]. Le type d’infiltration médullaire a une valeur pronostic [86]. 

4.5 La ponction et la biopsie ganglionnaire 

En cas de syndrome tumoral la ponction et la biopsie ganglionnaire ne sont pas utiles au 
diagnostic. Elles gardent leurs intérêts en cas de transformation en syndrome de Richter [30, 32]. 

5. Autres examens           

- Une électrophorèse des protéines sériques 

Elle permet d'éliminer une maladie de Waldenström et de rechercher une 
hypogammaglobulinémie. En effet, une étude récente du groupe CLL de la Mayo Clinic menée de 
janvier 1999 à juillet 2013 sur une cohorte importante de1485 patients, a retrouvé une 
hypogammaglobulinémie chez 25 % des patients au diagnostic [10] alors que la publication du groupe 
israélien, Rozman et al,Davey et al a rapporté une hypogammaglobulinémie (N = 255) chez 10 à       
45 % [87,88]. Dans cette étude (N =1485), il n’y a aucune différence significative dans le taux d’Ig 
par rapport à l’âge, le sexe, le statut mutationnel de l’IGHV, l’expression du CD38, de ZAP70 et les 
anomalies cytogénétiques. Cependant, les patients présentant un stade avancé et /ou une expression 
positive du CD49 étaient plus susceptibles d’avoir une hypogammaglobulinémie au diagnostic [10]. 
Elle semble prédire un temps de traitement plus court indépendamment des autres facteurs de risque. 
Bien que l’association entre l’hypogammaglobulinémie et le risque d’infection soit bien documentée 
et que les infections bactériennes et virales soient responsables de plus de 25 à 50 % de décès, 
l’hypogammaglobulinémie ne semble pas avoir d’impact sur la survie globale. Cependant, il existe 
des résultats contradictoires, selon les séries, certaines études suggèrent qu’elle est associée à une 
courte survie [89]. 

- La recherche d’un auto-anticorps  

La recherche d’un auto-anticorps sera systématique par un test de coombs direct, sa présence 
est associée ou non à une hémolyse [30,32]. 

- Les Examens Radiologiques  

ü La radiographie pulmonaire  

L’atteinte médiastinale est rare [32]. 
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ü L’échographie abdominale   
La présence d’adénopathies abdominales est fréquente et n’a aucune incidence sur la 

stratification ni le pronostic. Elle permet d’évaluer ultérieurement la réponse au traitement [30,32]. 

ü La tomodensitométrie (TDM) abdomino-pelvienne  
 

Son intérêt a été démontré dans les stades précoces (stades RAI 0 et I) de la LLC par une 
équipe italienne. En effet, cette étude très récente multicentrique (0 CLL GISL) a montré clairement 
que les patients qui présentaient des anomalies au scanner avaient un temps plus court pour le premier 
traitement (TTI) par rapport aux patients au scanner normal [90]. Cet examen reste facultatif. 
 

ü La tomographie par TEP-FDG  
 

 Les cellules leucémiques (LLC) présentent une avidité faible au 2(18F) Fluoro-glucose 
(FDG). Il permet de détecter les complications chez les patients atteints de LLC, notamment le 
syndrome de Richter (LNH agressif, avide du FDG), permettant ainsi de localiser les adénopathies à 
fortes lésions d’avidité (SUV>5) et de cibler les biopsies. Il ne devrait pas être utilisé dans la 
surveillance de la LLC [91]. 

VI. LE DIAGNOSTIC DIFFÉRENTIEL    

Le diagnostic différentiel est assuré par l’examen morphologique des lymphocytes au frottis 
sanguin (FS) et /ou complété par l’étude des marqueurs de surface cellulaires par cytométrie en flux. 

1. L’hyperlymphocytose réactionnelle bénigne  

- L’hyperlymphocytose T :  

L’hyperlymphocytose réactionnelle est transitoire et peut s’accompagner d’une basophilie du 
cytoplasme. Elle peut être d’origine infectieuse : bactérienne (coqueluche), virale (MNI, EBV, VIH, 
CMV …) parasitaire (toxoplasmose, paludisme), tuberculose. Elle peut s’observer également dans 
certaines maladies auto- immunes (LED), de réactions immunologiques aux médicaments ou après 
une splénectomie et peut persister pendant plusieurs mois [92]. 

- L’hyperlymphocytose polyclonale persistante à lymphocytes binucléés (LPLB) 

C’est une entité rare, décrite pour la première fois en 1982 par Gordan [93], retrouvée surtout 
chez la femme jeune et plus souvent fumeuse. L’examen morphologique des lymphocytes au FS 
montre une population lymphoïde polymorphe : lymphocytes bilobés ou binucléés en nombre 
variable, associés à d’autres cellules lymphoïdes.  La polyclonalité est confirmée par 
l’immunophénotypage et les lymphocytes sont de la lignée B (CD19+, CD 20+, CD22 +, CD27+) et 
sont (CD5-, CD10-, CD23-) sans monoclonalité de la chaine des Ig de surface. Une augmentation des 
IgM sériques sans gammapathie monoclonale a été rapportée [93]. L’examen cytogénétique retrouve 
une anomalie clonale : l’iso chromosome i (3q) dans 77% des cas détectée dans les cellules binucléées 
ou non binucléées. L’association du HLA DR et LPLB fait suggérer une prédisposition génétique. 
L’évolution est bénigne mais nécessite une surveillance [94]. 
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2. La lymphocytose B monoclonale (MBL) 

La lymphocytose monoclonale est caractérisée par la présence dans le sang périphérique d’un 
clone de lymphocytes B dont la valeur est inférieure à 5 000/ l chez des individus sains.  Trois sous-
groupes ont été identifiés selon l’immunophénotypage : CLL - Like ; CD5+ atypique et CD5 - MBL 
[95] 

2.1 CLL - Like MBL 

Elle est la plus fréquente et considérée comme un état pré-leucémique comparable au MGUS et 
MM. Sa fréquence varie de 3 à 12% et peut atteindre 17% chez les membres apparentés au premier 
degré à un patient ayant développé une LLC. 75% des CLL-Like présentent le même phénotype que 
la LLC classique (CD5+, CD23 +, CD20 faible, IgS + faible. CLL-Like MBL est actuellement 
subdivisée en Low (MBL Lo) et Hight MBL (MBLHi) selon un Cut-off de 500 lymphocytoses B 
clonales circulantes par litres [96] 

 

• La MBL Lo < 500 /l reste stable et ne représente probablement qu’une sénescence 
immunitaire liée à l’âge [97, 98] 
 

• MBLHi >500 / l de cellules clonales est étroitement liée à une LLC stade A ou RAI 0 portant 
un profil immuno- cytogénétique similaire. Le risque d’évolution vers une LLC est d’environ 
1 à 2 % par année [97,98] 

2.2 Les non CLL - Like MBL 

MBL CD5+ et CD5- MBL, leur fréquence est faible et représentent 1 à 2 % de la population 
générale et augmente avec l’âge.   

- Les MBL CD5+ atypique 

Elles correspondent à des lymphocytes B monoclonaux CD5+ avec une forte expression du 
CD20. Le phénotype est différent de celui de la LLC et LLC - Like mais ressemble à celui du MCL 
[96, 97,98]. 

- Les MBL CD5 -  

Elles correspondent à des lymphocytes B CD5 -. Le phénotype exclut la LLC et fait discuter 
un LZM [96, 97,98] 

3. Les syndromes lymphoprolifératifs chroniques (SLPC) 

3.1 Les syndromes lymphoprolifératifs chroniques B (SLPC) 

3.1.1 Les syndromes lymphoprolifératifs chroniques en phase leucémique 

- Le lymphome du manteau (MCL)  
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L’âge médian au diagnostic est de 60 ans. C’est une affection qui se manifeste par des 
adénopathies généralisées.  L’atteinte splénique et médullaire est fréquente avec souvent une 
présentation leucémique. La cytologie est variable : -Dans la forme typique, la cellule est de taille 
moyenne, au noyau irrégulier, encoché, à la chromatine dense ou dispersée. Le nucléole est peu 
volumineux, le cytoplasme peu abondant est faiblement basophile.  -Dans sa forme blastoïde, le MCL 
peut simuler une leucémie aigüe. L’immunophénotypage de la prolifération montre : CD5+, CD 19+, 
CD20 fort, CD23- et FMC7 +, une forte expression de l’Ig de surface, plus souvent Lambda que 
Kappa, une IgM intermédiaire associée à une IgD. Le score de Matutés est toujours inférieur à 3. 
L’absence du CD23 et la présence du CD79b sont en faveur du MCL mais une faible expression du 
CD23 peut se voir comme dans la LLC [100]. Dans ce cas, le MCL est diagnostiqué par la recherche 
de t (11,14) IGH-CCND1 par cytogénétique conventionnelle (FISH ou PCR) par l’expression de la 
cycline D1, par immunohistochimie ou immunophénotypage. En revanche, l’identification des 
marqueurs supplémentaires aiderait à la différenciation cytométrique comme l’expression de la 
molécule d’adhésion cellulaire CD11 c qui a été retrouvée dans 85% des cas de LLC mais rarement 
rapportée dans le MCL [101]. Très récemment, un nouveau marqueur est fortement recommandé au 
diagnostic d’une LLC, le CD200 permettant un diagnostic différentiel avec le MCL : positivité forte 
dans la LLC et négativité dans le MCL [85]. 

- Le lymphome folliculaire (LF) 

Le LF atteint l’adulte d’âge moyen de 60 ans avec une prédominance féminine. Il se présente 
souvent avec un tableau d’adénopathies diffuses et atteinte médullaire mais la dissémination sanguine 
est rare (10%). L’analyse du FS révèle une lymphocytose polymorphe avec prédominance de cellules 
de petite taille au noyau incisé ou clivé en « grains de café » à chromatine dense. Le cytoplasme est 
peu étendu.  A l’immunophénotypage, les cellules lymphoïdes expriment les marqueurs pan-
B (CD19+, CD20+), le FMC7, une Ig S forte (souvent IgM). Elles sont CD10+ (forte orientation 
diagnostic) et sont CD5-, CD43-, et CD23+ /- mais souvent négatif. La biopsie ganglionnaire  
indispensable au diagnostic retrouve l’aspect folliculaire ou nodulaire et permet une évaluation 
histologique [102]. 

- Le lymphome de la zone marginale (LZM)  

Trois formes sont connues se différenciant par leur site d’envahissement : splénique avec ou 
sans lymphocytes villeux, ganglionnaires et extra-ganglionnaires développés à partir des tissus 
lymphoïdes associés aux muqueuses (MALT) le plus souvent de localisation digestive. L’âge médian 
au diagnostic est de 60 ans. La présentation clinique est variable selon les entités. L’examen au FS 
objective une population pléomorphe. Dans la forme classique, les cellules sont de taille moyenne, le 
noyau est rarement encoché avec une chromatine dense, un cytoplasme basophile. Dans la forme 
lymphoplasmocytaire, le noyau est excentré. Parfois, on retrouve une forme monocytoïde.  

À l’immunophénotypage, le score de Matutés est inférieur à 3. Les cellules expriment les 
marqueurs : CD19, CD20 fort, CD22 fort, CD79b+, FMC7+, l’IgS modérée à forte (Souvent IgM), 
CD11 c +. Le profil associant : un CD5- et un CD23- est plus souvent retrouvé avec un CD10 -, un 
CD25- et un CD103 - [103]. 
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Le LNH splénique à lymphocytes villeux est rare, l’âge au diagnostic est plus élevé. Il se 
caractérise par une splénomégalie volumineuse. Les cellules circulantes sont caractérisées par un 
cytoplasme présentant des villosités à un pôle de la cellule. 

3.1.2 La leucémie à tricholeucocytes : forme hyperleucocytaire (HCL) 

La HCL est caractérisée souvent par la présence d’une splénomégalie volumineuse. L’âge 
médian au diagnostic est de 51 ans. L’hémogramme objective souvent une pancytopénie avec 
monocytopénie ou au contraire une forme hyperleucocytaire et peut être alors confondue avec une 
LLC. Le diagnostic est orienté par l’aspect morphologique des tricholeucocytes, cellules de grande 
taille, au noyau souvent excentré, une chromatine dispersée, un nucléole proéminent et un cytoplasme 
étendu avec un pôle présentant de fines projections cytoplasmiques (aspect chevelu) [104]. La 
myélofibrose est souvent présente. L’immunophénotypage confirme le diagnostic, le score de 
Matutés est égal à 0 ou 1. Les tricholeucocytes expriment les marqueurs lymphoïdes B : CD19+, 
CD20 fort, CD 22 fort et Co expression du CD11c+, CD25 +, CD103 et CD 123+ (score 3 à 4 dans 
98% des HLC mais CD25 toujours négatif dans la forme variante). Elles expriment aussi le DDB44 
et l’Anexine1. Le CD200 est fortement positif. La recherche de la mutation V600E du gène BRAF 
au niveau de l’exon 15 est caractéristique mais négative dans la forme variante [105]. 

3.1.3 La maladie de Waldenström (LLP/MW) 

La LLP/MW est une pathologie relativement hétérogène, définie comme un lymphome 
plasmocytaire associé à une Ig monoclonale avec infiltration médullaire par de petits lymphocytes à 
différenciation plasmocytaire ou plasmocytoïde[106]. Elle se discute avec la LLC, quand il existe une 
IgM monoclonale sérique. Les cellules clonales expriment un phénotype typique LLP/MW : 
CD22Lo–, CD25+, CD27+, IgSM+ et absence d’expression de CD5, CD10, CD23, CD25c et CD103. 
Les cellules à maturation plasmocytaire expriment le CD138. Par ailleurs, il a été mis en évidence 
une mutation récurrente du gène MYD88 (90 % LLP/MW). Cette mutation est envisagée comme 
marqueur de diagnostic [107]. 

3.1.4 Le lymphome lymphocytique (SLL) 

Dans la classification de l’OMS, la LLC et le lymphome lymphocytique sont considérés 
comme une même entité. Le diagnostic de SLL nécessite la présence d'adénopathies et ou une 
splénomégalie mais le clone lymphocytaire est inférieur à 5G/l dans le sang périphérique. Les cellules 
SLL présentent le même immunophénotypage que les cellules de LLC mais le SLL doit être confirmé 
par un examen anatomo-pathologique d'une biopsie ganglionnaire [2]. 

3.1.5 La leucémie prolymphocytaire (LPL B) 

La LPL - B est une pathologie rare, décrite pour la première fois par Galton et al en 1974 
comme une variante de la LLC. Elle est actuellement reconnue dans la classification OMS comme 
une entité clinico-biologique distincte, définie par la classification FAB par un taux de 
prolymphocytes supérieur à 55% de lymphocytes circulaires [108]. Elle est caractérisée par une 
splénomégalie et l’absence d’adénopathies, une chimiorésistance et une évolution agressive. La 
lymphocytose est souvent importante, supérieure ou égale à 100 000 éléments/mm3. L’anémie et la 
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thrombopénie peuvent s’observer dans 50 % des cas. Les cellules prolymphocytaires expriment une 
forte IgS, le CD19, CD22, CD20, CD79b, FMC7 fort, CD11c. Le CD43- , le CD5 est souvent négatif, 
cependant, il peut être positif dans 1/3 des cas, le CD23 est positif dans 10 à 20 % des cas. Aucune 
anomalie cytogénétique spécifique n’a été mise en évidence mais il existe plusieurs anomalies 
récurrentes : délétion 13q, translocation du gène MYC, délétion ou translocation avec ou sans cycline 
D1. Il existe des formes de NOVO ou secondaire à une hémopathie lymphoïde B (LLC ou autres) 
[109].  

 

 
 
Figure 6 : diagnostic différentiel des lymphocytoses à CD19+ [110]. 
 

3.2 Les syndromes prolifératifs T chroniques 

- La leucémie prolymphocytaire T (LPL-T) 

La LPL-T a été documentée pour la première fois chez un patient présentant le caractère 
clinique de la B-LPL mais les cellules présentaient un phénotype T. La LPL-T est une hémopathie 
rare et représente 2% des syndromes lymphocytaires matures T [111]. L’âge médian au diagnostic 
est d’environ 65 ans. Elle est caractérisée par une résistance à la chimiothérapie conventionnelle, une 
évolution agressive et de pronostic sombre malgré les progrès thérapeutiques. Les patients présentent 
souvent au diagnostic une maladie disséminée avec hépato-splénomégalie, adénopathies généralisées, 
des lésions cutanées et effusions des séreuses notamment pleurale (épanchement pleurale). La 
leucocytose est souvent importante (GB >200 000/m) avec leucocytoses atypiques (cellules de taille 
moyenne, au noyau irrégulier, à chromatine dense avec un nucléole proéminent). Le cytoplasme est 
basophile présentant des expansions. L’immunophénotypage aide au diagnostic, les cellules 
présentent un phénotype T mature (CD2 +, CD3+, CD5+, CD7+, CD16 -, CD56 –). L’expression du 
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CD4 et CD8 est variable, CD4+, CD8- [112]. Les signatures transcriptomiques ont permis 
d’individualiser de nouvelles mutations de gène (EHZ2, FBXW10) [113]. 
Le diagnostic repose sur un faisceau d’arguments cliniques, biologiques, cytologiques, 
immunophénotypiques et cytogénétiques. 

- La Leucémie /Lymphome à cellule T (ATL) 

Elle est décrite pour la première fois en 1977 comme une entité clinico-pathologique liée à 
l’infection par HTLV1.Les signes clinico-biologiques et le pronostic sont variables ce qui a conduit 
à identifier quatre sous-groupes : aigue, lymphomateuse, chronique et indolente (les cellules 
lymphomateuses sont à noyaux bilobés en trèfle [114]. Elles expriment souvent : CD2+, CD3+, CD5+, 
CD25+, TCRB et souvent CD4+, CD8-. Elles Co expriment le CCR4, GITR et le facteur transcriptionel 
FOX P3 [115]. 

- Les leucémies à grands lymphocytes granuleux (LGL) 

Elles sont décrites pour la première fois en 1985 et sont caractérisées par une expansion 
clonale de lymphocyte T clonales TCD3+.Elles sont définies (la classification WHO) par la 
persistance au-delà de 6 mois de grands lymphocytes granuleux (LGL)>2000/l, sans contexte clinique 
(virose). Trois entités sont définies : leucémie à grands lymphocytes T (T-LGL), les syndromes 
lymphoprolifératifs chronique (CLPD) et les leucémies agressives à cellules NK. Les T-LGL et 
CLPD sont d’évolution indolente, le syndrome tumoral souvent fréquent, la lymphocytose modérée, 
la cytopénie variable (neutropénie dans 61% cas). La T-LGL est souvent associée à une manifestation 
auto-immune (RR).  

La CMF retrouve : - T –LGT : CD3 + ; CD4- ; CD5 + ; CD8 + ; CD16 +/- ; CD57+, 

                               -  C-LPG –NK: CD3 -, CD8 +, CD16 +, CD56 +. 

Les LGL-NK sont caractérisées par une présentation agressive ; la CMF objective : CD3-, marqueur 
NK +, CD56 + CD16 +, CD57- [116]. 

- Le Syndrome de Sezary dans sa forme leucémisée 

Il est caractérisé par une prolifération clonale de cellules lymphoïdes T dans la peau, les 
ganglions avec une dissémination dans le sang. Le FS met en évidence des lymphocytes d’aspect 
cérèbriforme. La CMF objective : CD2+, CD3 +, CD4+ CD5+ [117]. 

VII. LES FACTEURS PRONOSTIQUES 

La LLC est caractérisée par une évolution clinique très hétérogène. Cette hétérogénéité 
clinique a justifié depuis des décennies la détermination de marqueurs pronostiques permettant de 
séparer les formes évolutives graves des formes indolentes [118]. 
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1. Facteurs pronostiques classiques 

1.1 Les facteurs pronostiques clinico-biologiques 

1.1.1 La classification clinico-biologique de Binet et RAI   

Deux classifications simples et pragmatiques ont été utilisées pour évaluer la masse tumorale 
en se basant sur l'examen clinique et un hémogramme. 

- La classification de RAI  

Elle a été publiée en 1975 et révisée en 1980, utilisée essentiellement aux Etats-Unis [119]. 

Tableau 2 : La Classification de Rai [119] 

Stades  Description Survie moyenne en 
année 

Stade 0 Risque faible Lymphocytose sanguine et 
Médullaire 

> 15 

Stade I Risque 
intermédiaire 

Lymphocytose et Adénopathie 9 

Stade II Risque 
intermédiaire 

Lymphocytose splénomégalie / 
Hépatomégalie 

7 

Stade III Risque élevé Lymphocytose et anémie Hb<11g /dl 5 
Stade IV Risque élevé Lymphocytose et thrombopénie 5 

- La classification de Binet 

Elle a été établie en 1981, très utilisée en Europe et sur le continent Africain. Elle différencie 
trois stades. La présentation clinique prend en considération les ganglions supérieurs à 1cm au niveau 
cervical (y compris l'anneau de waldeyer), axillaires, inguinales ainsi qu'une splénomégalie et une 
hépatomégalie [120]. 

Tableau 3 : Classification de Binet [120]. 

Stades Nombres d'aires 
ganglionnaires atteintes 

Formules sanguine Survie moyenne 
en année 

 
Stade A 

 
< 3 aires 

• Hémoglobine> 10g/dl 
• Plaquettes> 100x109/l 

 
> 10 

 
Stade B 

 
³ 3 aires 

• Hémoglobine> 10g/dl 
• Plaquettes> 100x109/l 

 
7 

 
Stade C 

 
Indifférent 

• Hémoglobine< 10g/dl 
et/ou 

• Plaquettes< 100x109/l 

 
5 
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Le stade A de Binet a été subdivisé en deux groupes A' et A" avec une médiane de l'intervalle 
sans traitement différente (A’ :180 mois ; A" : 28 mois) [121] 

 A' : Hb > 12 g/dl et lymphocytose < 30 000 / mm3. 

 A" : Hb < 12 g/ dl et lymphocytose > 30 000 / mm3. 

Ces deux classifications représentent la première étape indispensable à la décision 
thérapeutique. Les stades A représentent 70 % des cas de la classification de Binet, 20% et 10% 
respectivement au stade B et C [121] 

1.1.2 Le Score Pronostic International IPI (Index Pronostic International) (Nouvelle 
classification pronostic)  

Un score pronostic international a été proposé comprenant cinq facteurs prédictifs : l’âge, le 
stade clinique, la présence d'une del 17p et /ou mutation P53, le statut mutationnel et le dosage de la 
𝛽 2 microglobuline distinguant ainsi quatre groupes de risque [3]. 

Tableau 4 : Les différentes catégories IPI dans la LLC [3] 

Variable Facteurs Grade 

TP53/17p Mutée/délétée 4 

Statut IGHV Non mutée 2 
b2M >3,5 mg/l 2 

Stade clinique Binet B/C ou Rai II-IV 1 
Age >65ans 1 

Score pronostique  0-10 

 

Ce modèle a été validé mais peu utilisé en pratique courante, du fait de la difficulté à l'accès 
en routine au statut mutationnel IGVH. Cependant, la décision actuelle d'une mise en route d'un 
traitement repose selon l’IWCLL sur des critères clinico-biologiques simples [3, 17]. 

1.2 Les facteurs pronostiques cliniques 

- Les comorbidités  

Les comorbidités sont définies comme des pathologies présentes chez un patient mais non 
liées à la maladie dont les plus importantes sont : les maladies cardio-vasculaires, le diabète, 
l'insuffisance rénale et les troubles cognitifs [30]. Plusieurs études, notamment les deux études 
allemandes (CLL4 et CLL5) menées sur 555 patients traités en première ligne (FC, F ou 
chloraminophéne) ont démontré clairement, en analyse univariée que les patients avec deux 
comorbidités ou plus ont une médiane de survie globale de 71.7 mois et une PFS de 21 mois 
significativement plus courtes que les patients avec moins de deux comorbidités : une SG de 90.2 
mois et une PFS de 31.5 mois. En analyse multivariée (âge, sexe, ECOG, ß2microglobuline, TK), les 
comorbidités sont un facteur pronostique péjoratif indépendant des autres facteurs. Les doses de 
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chimiothérapie sont fréquemment réduites dans le groupe de patients avec deux ou plus de 
comorbidités [122]. 

- Âge et Sexe  

L’étude menée par Binet, démontre clairement que la survie globale est corrélée à l'âge des 
patients. Plusieurs études ont montré que le pronostic chez les femmes serait meilleur que celui des 
hommes (123). 

1.3 Les facteurs pronostiques biologiques  

1.3.1 Hématologiques  

- L'anémie et la thrombopénie  

L’anémie et la thrombopénie d’origine "infiltrative" définissent le stade C et sont considérées 
comme une indication à débuter le traitement [4]. 

- Le temps de dédoublement des lymphocytes sanguins (LDT)  

Le LDT est un marqueur de prolifération qui est défini par une période de temps (en mois) 
nécessaire pour que le taux absolu des lymphocytes soit doublé. Un LDT inférieur à 12 mois définit 
un pronostic défavorable et une courte survie et un LDT de moins de 6 mois indique une maladie 
"active" et justifie la mise en route du traitement [124]. C'est un facteur également prédictif de 
progression rapide dans les formes précoces de la maladie [125 ]. 

- L'aspect cytologique des lymphocytes sanguins  

La classification FAB précise les anomalies morphologiques des cellules lymphoïdes sur le 
frottis sanguin. Ces anomalies font émerger dès les années 1997 le concept de leucémie lymphoïde 
chronique atypique [80,126]. En effet, les patients avec une LLC atypique ont significativement un 
stade plus avancé et un syndrome tumoral plus fréquent [126]. En effet, la présence de plus de 10% 
mais moins de 55% de prolymphocytes est corrélée à un pronostic défavorable [130]. Une 
morphologie atypique accompagne souvent certaines anomalies cytogénétiques en particulier une 
fréquence élevée de la trisomie 12 [127,128].  
Une étude récente menée en 2016 par Oscier et son équipe, incluant 508 patients de l’étude CLL 4 
démontre qu'un taux élevé	≥ 	10	% mais < 55 % de prolymphocytes était associé indépendamment 
des autres facteurs à un pronostic défavorable, à une mutation NOTCH (p=0.006), à l’absence de la 
del 13 q, une expression élevée du CD 38 et au statut non muté de la LLC. Le syndrome de Richter 
était significativement plus fréquent chez les patients avec des prolymphocytes ≥ 10 % par rapport 
aux patients avec moins de 10% de prolymphocytes et une SSP plus courte [129]. 
Les ombres de Gümprecht ou smulge cells sont des lymphocytes clonaux en apoptose. Ces ombres 
ne sont pas spécifiques de la LLC mais très évocatrices et leur présence constitue un facteur pronostic, 
démontrée par plusieurs études [81, 130]. En 2007 puis en 2009, une équipe Américaine de la Mayo 
clinic a démontré que le nombre élevé d’ombres de Gümprecht était associé à une survie globale plus 
longue [81, 130]. Ces résultats ont été confirmés en 2010 par plusieurs équipes Européennes et 
Asiatiques [131]. En effet, en analyse multivariée, le pourcentage d'ombres de Gümprecht, le CD38, 
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le ZAP-70 et l'expression de l'IGVH mutée sont des facteurs prédictifs de la PFS. Le pourcentage 
médian de smulge cells est plus élevé chez les patients avec une LLC mutée et /ou CD38 -, 
comparativement aux patients avec une LLC non mutée et /CD38 + [81, 130]. Le Cut- off à 30 % a 
été étiqueté comme meilleur que 20% pour préciser l'impact pronostic et permet de différencier deux 
groupes selon la probabilité de survie [81]. 

- Le type d'infiltration médullaire  

Dans les années 1980, le type histologique de l'infiltration médullaire a été identifié comme 
un facteur pronostic. Quatre aspects ont été décrits : nodulaire, interstitiel, mixte et diffus. 
L'infiltration diffuse est de mauvais pronostic [132]. En effet, une étude récente israélienne a cherché 
à évaluer l'impact pronostic de la fibrose réticulinique chez les patients atteints de LLC au diagnostic. 
Une fibrose avancée (grade 2 à 3) est associée à une thrombopénie <100 000/mm3, une anémie, un 
taux élevé de 𝛽2-microglobuline et la présence de del 11q. Il existe une corrélation significative entre 
la survie globale et le grade de la fibrose réticulinique. La survie globale à 5 ans était de 86, 91 % 
pour le groupe de grade 0-1 versus 51,9% pour les patients de grade 2 à 3 p < .0001 [133]. Cependant, 
son usage en pratique courante est limité sauf dans des essais thérapeutiques. 

- Le phénotype des lymphocytes sanguins 

Il existe un consensus sur l'utilisation du score de Matutés qui repose sur l'analyse de cinq 
antigènes membranaires (CD5, CD23, FMC7, CD79b ou intensité du CD22 et IgS) pour établir le 
caractère typique (score ≥ 4) ou atypique (score=3) [14, 83, 128]. En revanche, des déviances 
d'expression de certaines molécules à la surface des cellules leucémiques caractérisent également une 
LLC atypique : une forte expression du CD23 ou son absence, une forte expression des IgS.        
[80,128], une expression faible ou négative du CD22/ CD79b ou une expression positive du FMC7. 
Le pronostic défavorable du caractère atypique est souvent mentionné mais il n'est pas établi avec 
certitude. Une expression forte du CD20 est également corrélée à une progression rapide de la LLC 
[128]. 

1.3.2 Les marqueurs de prolifération  

1.3.2.1 Les marqueurs sériques  

- Le taux de LDH  

Il est rarement augmenté dans la LLC en dehors des situations particulières telles que 
l’hémolyse et le syndrome de Richter [79]. 

- La bêta2-microglobuline  

C'est une protéine exprimée à la surface de toutes les cellules nucléées. Elle est associée de 
manière non covalente à la chaine & du complexe majeur d'histocompatibilité [134]. Elle a été 
identifiée pendant de nombreuses années comme un marqueur fiable chez les patients atteints de  LLC 
mais elle est modifiée en cas d'insuffisance rénale [135]. Dans les stades précoces, un taux élevé de 
ß2 microglobuline au diagnostic est associé à un temps plus court pour le premier traitement et peut 
refléter ainsi la présence d'un clone prolifératif et plus actif [134]. Une concentration élevée représente 
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un élément indépendant de mauvais pronostic et de courte survie, confirmée par plusieurs études 
notamment l'étude menée sur 622 patients par Keating et ses collaborateurs [59]. Hallek et al ont 
démontré également qu'une ß2 microglobuline et une TK élevées sont associées à une PFS courte 
[145]. Le taux de ß2 microglobuline peut prédire l'échec au RFC [59]. 

- La thymidine Kinase sérique (S-TK) 

La S-TK est une enzyme impliquée dans le contrôle de la synthèse de l’ADN en particulier 
les cellules en division [136]. Sa concentration sérique est corrélée à la masse tumorale et à l'activité 
proliférative de la LLC. Elle permet également de prédire la progression de la maladie chez les 
patients atteints de LLC [137]. Une étude menée par Raimodo et al, a démontré que le taux de TK 
faible (< 10U/l) est associé à une réponse à la fludarabine, puisque 80% des patients avec un taux 
faible avaient répondu à la chimiothérapie. La médiane de survie globale est de 66% pour le groupe 
de patients avec un taux de TK ≤ 10 U/l versus 22% pour le groupe avec une TK élevé ≥10U/l [138]. 

- Le CD23 soluble  

Le CD23 soluble est un marqueur de surface cellulaire de la LLC, identifié comme un 
récepteur du fragment FC des IgE. La forme soluble du CD23 résulte du clivage de cet antigène 
membranaire et les formes tronquées (CD23 S) sont alors libérées dans le sang. Une concentration 
sérique de sa forme clivée (CD23S) indique un pronostic péjoratif [139]. 

1.3.2.2 Les marqueurs immunophénotypiques  

- Expression du CD38  

Le CD 38 est une glycoprotéine membranaire présentant diverses fonctions. Sur les cellules 
lymphoïdes, le CD38 est un marqueur d'activation et de maturation et joue un rôle également dans la 
signalisation cellulaire. Il est exprimé sur les précurseurs immatures, les cellules du centre germinatif, 
les lymphocytes activés et les plasmocytes mais faiblement exprimé sur les cellules B matures. Son 
expression par les cellules leucémiques (CD38 ≥ 30%) est associée à un pronostic péjoratif et une 
évolution rapide de la pathologie [140, 141]. Ce marqueur a été proposé comme marqueur de 
substitution de l'étude du statut mutationnel des gènes IGVH [14] mais plusieurs études menées ont 
tenté de préciser cette corrélation conduisant à des résultats contradictoires. D'autre part, il existe des 
controverses pour définir le seuil de ce marqueur [142]. 

- Le ZAP-70  

Le ZAP-70 est une protéine thyrosine Kinase intracellulaire de la famille Syk impliquée dans 
la signalisation du TCR pour les lymphocytes T et du récepteur FcyRIIIa pour les cellules NK. Elle 
est absente dans les cellules B matures périphériques [143]. La première publication menée par 
Crespo et al en 2003, puis plusieurs études, ont montré que l'expression de ZAP-70 chez les patients 
atteints de LLC est fortement corrélée au statut mutationnel (90% des cas) [59,144]. Elle est exprimée 
majoritairement chez les patients avec les gènes non mutés et chez les patients avec un CD38+. De 
ce fait, elle a été identifiée comme un marqueur de substitution. Ainsi, la présence de ZAP-70 serait 
corrélée à une maladie plus progressive, une courte survie [145] et une fréquence élevée de 
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complications auto-immunes [59]. Néanmoins, une minorité de patients, 7 à 32% selon les séries, 
présentent des discordances entre l'expression de ZAP-70 et le statut mutationnel, avec des patients 
non mutés n'exprimant pas le ZAP-70 et des patients mutés exprimant ZAP-70 [139]. Le dosage de 
cette protéine labile a été problématique à travers les laboratoires et en particulier par l'absence de 
consensus sur la méthode d'exploration et de standardisation. Ce test, actuellement, n’est pas utile 
pour la pratique courante [59]. 

1.3.3 Les facteurs biologiques moléculaires : Le statut mutationnel du gène des chaines 
lourdes des immunoglobulines (IGVH)  

Le statut mutationnel du gène des IGVH est reconnu comme étant un des marqueurs 
pronostiques le plus pertinent et fiable permettant de répartir les patients en deux groupes d'évolution 
distincte [19,146]. En effet, les patients dont la séquence du gène dans les cellules de la LLC présente 
plus de 98 % d'homologie avec la séquence germinale sont dits " non mutés “ et ont un pronostic 
péjoratif [19] avec un risque plus élevé de rechutes après autogreffe et une transformation en 
syndrome de Richter [147]. Les aberrations chromosomiques défavorables (del 17p et/ ou TP 53, 11q) 
sont fréquemment associées au statut non muté et une médiane de survie raccourcie de 117 mois 
contre 293 mois pour les patients mutés [146]. C'est, également un facteur prédictif de la survie 
globale dans les stades précoces avec une médiane de survie de 95 mois versus 293 mois dans les 
stades A avec IGVH mutés. En revanche, les patients avec un statut mutationnel " muté " (98 % ou 
moins d'homologie avec la séquence germinale) ont le plus souvent une maladie indolente [19]. 

1.3.4 Les anomalies cytogénétiques  

  Des anomalies clonales étaient obtenues seulement dans 20 à 50% des patients du fait de la 
faible activité proliférative et de la difficulté d'obtenir des mitoses pour la réalisation d'un caryotype 
[59]. En effet, le développement de la FISH réalisée sur des noyaux cellulaires en interphase, a permis 
ainsi de mettre en évidence des anomalies chez plus de 80% des patients. La valeur pronostic de ces 
anomalies clonales a été démontrée par plusieurs études. Les translocations sont cependant rares. 
Aucune mutation spécifique n'a été identifiée. Les aberrations chromosomiques les plus fréquemment 
retrouvées sont les suivantes : [147]. 

- La délétion 13q14 (13q-) 

C'est l'anomalie cytogénétique la plus fréquente, retrouvée dans 40 à 55 % des cas [20,147]. 
Elle peut être hétérozygote (mono-allélique dans 76% des cas) ou homozygote (bi-allélique dans 24% 
des cas [147]. L'étude princeps de Döhner et al a montré que les patients atteints de la LLC avec une 
del 13q isolée ont un bon pronostic avec une médiane de survie de 133 mois et un intervalle médian 
sans traitement (TTR) de 92 mois [20,149]. 

- La trisomie12  

Elle est retrouvée dans 10 à 20 % des cas. Elle est fréquemment associée à d'autres trisomies 
notamment les 18 et 19 [147]. Sa valeur pronostic demeure controversée, considérée initialement 
comme un marqueur de risque intermédiaire [150]. En effet, l'étude de Döhner montre que les patients 
ayant une +12 ont une survie globale plus courte (114 mois) que les patients 13q- isolée [20]. 
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Toutefois, les patients avec une trisomie 12 ne constitue pas un groupe homogène. Une étude récente 
menée par Isabel et al, portant sur 289 patients porteur d’une +12, 174 (60,2 %) qui présentaient une 
trisomie 12 dans moins de 60 % de cellules délétées (< 60%) avaient une survie globale et un 
intervalle pour le premier traitement plus long de 49 mois versus 33 mois pour les patients ayant une 
+12 dans plus de 60% ( > 60 % ) de cellules délétées [151]. La trisomie 12 s'associe fortement à une 
morphologie atypique des lymphocytes sanguins [150], à une forte expression des marqueurs de 
surface en immunophénotypage (CD 19, CD20, CD22, CD24, CD79, CD38 et IgS) et une mutation 
NOCHT 1 en particulier chez les patients avec une LLC non mutées et/ou ZAP70+ qui pourrait 
expliquer le mauvais pronostic de ces sous-groupes de patients [151]. 

- La délétion 11q23  

La fréquence de la délétion du bras long du chromosome 11 varie de 10 à 20 %, selon les 
séries [20,153]. La del 11q / mutation ATM peut induire un dysfonctionnement de la voie P53 dans 
la protection du génome en cas de lésions de l'ADN. Elle est associée à un âge plus jeune et corrélée 
à une forte masse tumorale avec de multiples et volumineuses adénopathies superficielles, 
médiastinales, abdominales (forme Bulky), des signes généraux importants et un stade avancé de la 
maladie [20,154]. Cette anomalie confère un mauvais pronostic avec une maladie agressive, un 
intervalle pour le premier traitement  de 9 mois contre 43 mois sans del 11q, une courte rémission, 
une médiane de survie globale diminuée de 68 mois pour le groupe de patients avec une del 11q 
versus 134 mois pour le groupe sans del 11q. Elle est souvent associée à une forme non mutée [156]. 
Cependant, les patients avec moins de 40 % de cellules délétées (11 q -L) ont un temps pour le premier 
traitement et la SG plus longues que les patients à cellules délétées supérieures à 40% (11q - H), 
respectivement de 44 mois avec une SG non atteinte pour le groupe ≤ 40% de cellules délétées versus 
19 mois concernant le temps pour le premier traitement et une SG à 90 mois pour le groupe ≥ 40 % 
de cellules délétées (P<0.0001) [155].  

- La délétion 17p13  

Elle est responsable de la perte de la région 17q13, site du gène suppresseur de la tumeur 
TP53. La del 17p est retrouvée dans 3 à 8% des patients au diagnostic [150] et peut atteindre 30% en 
cas de rechute. Sa fréquence augmente à 50% dans les cas réfractaires à la chimiothérapie [147, 150]. 
La délétion 17p et/ou mutation TP53 est fréquemment associée à un stade avancé, une forte 
expression du CD20, FMC7, CD 79b et IgS, CD38, ZAP 70 et un statut non muté de l’IgVH, un 
caryotype complexe et une résistance aux analogues des purines, notamment à la fludarabine [150]. 
Elle confère le pronostic le plus défavorable indépendamment des autres facteurs. De ce fait, il 
convient de la rechercher systématiquement chez tous patients pour lesquels un traitement est 
envisagé. Il s'agit à l'heure actuelle du facteur pronostic le plus puissant avant le statut mutationnel 
IGVH, celui qui s'accompagne des survies globales les plus courtes (une survie sans traitement et une 
survie globale respectivement de 9 mois et 32 mois dans l'étude de Döhner [20]. Néanmoins, des 
études récentes ont montré une hétérogénéité clinique selon l’apparition de cette anomalie pendant le 
suivi. Si l’acquisition de cette anomalie est au stade précoce de la maladie, la médiane de survie 
globale est plus longue de 48 à 60 mois versus 12 à 18 mois lors de l'évolution clonale. 
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- La délétion 6q21  

C'est la moins fréquente des anomalies chromosomiques dans la LLC, elle est retrouvée chez 
6% des patients et est fréquemment associée à des caryotypes complexes. Elle est associée à une 
lymphocytose importante et une morphologie atypique. Elle ne semble pas avoir d'impact sur la survie 
globale [147]. 

- Le caryotype complexe  

Il est défini par la présence de trois ou plus d'anomalies chromosomiques. Il est détecté chez 
près de 16 % des patients [147] ,associé souvent à un statut non muté et à l'expression du CD38, une 
PFS et une survie globale courtes. Il peut prédire une mauvaise réponse au traitement [150].  

- Les nouvelles mutations récurrentes : Next -Generation -Sequencing (NGS) 

Plus récemment, l'application de nouvelles techniques de séquençage à haut débit a permis la 
mise en évidence de mutations récurrentes présentant un impact pronostic. 

- La mutation TP53 

La P53 est un gène suppresseur de la tumeur situé sur le bras court du chromosome 17 en 
région 13.1. Il induit notamment un arrêt du cycle cellulaire ou l’apoptose cellulaire. Une mutation 
ponctuelle de la TP53, en l'absence de la del 17p, est détectée dans 5% des cas, de pronostic aussi 
mauvais que celui des patients présentant la délétion 17p13 [150]. 

- La mutation ATM  

La mutation du gène ATM (Ataxia Telangietasia Mutated) située dans la région minimale 
délétée est retrouvée dans 8 à 30 % des del 11q.Elle est isolée dans 25 %. Elle confère également un 
pronostic défavorable. [154] 

- La mutation NOTCH1  

C’est une mutation activatrice retrouvée chez 10% des patients [157]. Elle est associée à la 
survenue fréquente du syndrome de Richter.  Elle est corrélée avec le statut non muté de l’IgVH. Une 
association fréquente avec une trisomie 12, le CD38/ ZAP 70, une courte survie globale et une 
résistance au Rituximab  [157]. 

- La mutation SF3B1  

La mutation SF3B1 est retrouvée chez 7 à 10 % des patients, elle est associée à des formes 
agressives et un pronostic défavorable [ 158]. 

- La mutation BIRC3   

La mutation BIRC3 est présente chez près de 5 % des patients avec une del 11q (gène ATM 
situé à proximité du gène BIRC3). On la retrouve chez 25 % des patients réfractaires à la fludarabine. 
Elle confère un pronostic défavorable avec une survie globale raccourcie [ 158]. 
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- La mutation MYD88  

Elle est fréquemment associée à la présence d'une délétion13q et à un statut mutationnel des 
IgVH mutées. Elle est associée à un pronostic favorable [ 158]. 

Un modèle pronostic basé sur les anomalies génétiques et mutationnelles contribuant à mieux 
améliorer l'approche thérapeutique est publié dans une étude récente par Rossi et al [159] 

• Risque élevé : mutation 17p et / ou TP 53 et / ou mutation BIRC3. 
• Risque intermédiaire : del 11q, mutation NOCHT1, et/ ou SF3B1. 
• Faible risque : + 12 ou caryotype normal. 
• Très faible risque : del 13q isolée. 

VIII. ÉVOLUTION ET COMPLICATIONS  

La LLC demeure une pathologie incurable. Outre la progression de la masse tumorale, son 
évolution est variable et peut être émaillée de complications, notamment dans les stades avancés de 
la maladie. 

1. Les complications infectieuses  

Les infections sont les complications les plus fréquentes (80%) et constituent la principale 
cause de morbi-mortalité, responsables de 25 à 50 % de décès [160]. Leur pathogénie est 
multifactorielle [162], liée d'une part à l'immunodépression humorale et cellulaire inhérente à la 
maladie  incluant une hypogammaglobulinémie, un dysfonctionnement inné des cellules T, NK, de 
l'activité du complément et aux anomalies de la fonction des PNN et monocytes [160]. D'autre part, 
la susceptibilité aux infections chez ces patients est corrélée à l’immunosuppression secondaire à la 
thérapie par les corticoïdes, médicaments cytotoxiques (analogues des purines) et anticorps 
monoclonaux. Les patients traités par corticoïdes et analogues des purines (fludarabine, pentostatine) 
sont souvent compliqués d'infections bactériennes (principalement Pneumocystis. Jiroveci) et virales 
(Herpès simplex virus, Varicelle Zoster.) graves (58 % d'infections versus 34 % sans traitement) en 
raison de la déplétion prolongée des lymphocytes TCD4 qui peut persister un à deux ans après la fin 
du traitement [161]. Les infections opportunistes (candida, aspergillose...) ont été également 
rapportées [59]. Les anticorps monoclonaux augmentent les infections qui apparaissent chez les 
patients neutropéniques dus à des cycles de chimiothérapies [161]. Les bactéries encapsulées 
(streptococcus pneumonia ...) et les virus (Hemophilus influenzae, Zona...) sont les germes 
prédominants chez les patients atteints de LLC [160,161]. Ils sont responsables de la bactériémie et 
fréquemment des infections sino-pulmonaires [163], particulièrement chez les malades présentant 
une LLC au stade avancé et / ou une hypogammaglobulinémie sans corrélation entre déficit spécifique 
en classe d’immunoglobulines et le risque infectieux [161]. Les infections mycosiques sont rares 
estimées à 0,5 % dans une étude italienne. Les fongémies cryptoccociques sont des cas rares, 
associées à une mortalité élevée [59]. Les infections sont récurrentes et plus sévères chez les patients 
lourdement prétraités [160, 161]. En effet, la réponse au traitement (en corrélation avec la 
reconstitution immunitaire) et le développement de l'insuffisance rénale peuvent constituer des 
facteurs de risque pour les infections [ 160]. Une étude rétrospective menée par Francis et ses 
collaborateurs objective que l'âge avancé, le stade clinique B ou C, l’IGVH non muté et un CD 38 
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positif sont des facteurs prédictifs indépendants du temps plus court jusqu’à la première infection 
[59]. Cependant, l’étude de Sinistro et al ne retrouve aucun impact de l’état mutationnel du gène VH 
sur l'apparition des infections récurrentes. En revanche, les patients avec une del (17P) / une mutation 
TP53 et un CD 38 positif ont un temps plus court pour la première infection [161]. 

2. Les manifestations auto-immunes  

La LLC présente des perturbations dysimmunitaires plus marquées que d’autres syndromes 
lymphoprolifératifs . Les cytopénies auto-immunes (AHAI, PTAI, erythroblastopénie auto-immune, 
neutropénie auto-immune) sont les manifestations dysimmunitaires les plus fréquentes. L'auto-
immunité non hématologique (pemphigus paranéoplasique, arthrite rhumatoïde…) sont rares . 
L’incidence des cytopénies auto-immunes varie de 4,3 % à 26 % dans les séries anciennes [166]. 
Cependant, des études récentes sur des populations moins biaisées, en se basant sur des 
recommandations de diagnostic ont estimé leur fréquence de 5 à 10 %. Ces cytopénies peuvent être 
concomitantes au diagnostic de la LLC ou peuvent même la précéder, comme elles peuvent survenir 
à n'importe quel stade de la maladie. En revanche, elles ne sont pas prises en compte dans les 
classifications de Binet et RAI [165]. 

Selon les recommandations de l 'IWCLL, les cytopénies auto-immunes réfractaires aux 
différentes thérapeutiques sont considérées comme une indication à traiter la LLC [11 ,76].   Plus 
récemment, Stati et Caliguaris ont confirmé que même une auto-immunité simple est un critère à 
l'heure actuelle à traiter la maladie [167]. Plusieurs études ont clairement démontré que plusieurs 
facteurs péjoratifs sont significativement associés chez les patients présentant des cytopénies auto-
immunes tels une lymphocytose importante, un temps de dédoublement des lymphocytes court, une 
forte expression des protéines CD38 et ZAP70, un statut non muté et une cytogénétique défavorable 
[12]. De nombreuses publications, notamment celle du groupe GIMEMA (étude multicentrique) ont 
identifié en analyse multivariée des facteurs de risque de survenue de cytopénies auto-immunes 
comme le stade avancé de la maladie et les patients multi-traités [168]. En effet, le pronostic des 
cytopénies auto-immunes reste controversé. Dans la majorité des séries rapportées, leur survie est 
meilleure que le groupe des stades C " infiltratifs” [164]. 

- L'anémie hémolytique auto-immune (AHAI)  

L'AHAI est la plus fréquente des cytopénies auto-immunes. Son incidence varie de 2,3 à 7,7%. 
Le diagnostic est confirmé par la présence de tous ces critères [77] : 

• Un taux d'hémoglobine inférieur à 11g/dl en absence de tout traitement cytotoxique au 
cours du mois précédent 

• Un ou plusieurs signes d'hémolyse : Bilirubine indirect élevée, LDH élevée, haptoglobine 
diminuée 

• Une réticulocytose élevée et un test de coombs positif. 
 

Le test de coombs positif est de type IgG ou IgG +C3 dans 90% des cas ou agglutinine froide 
type IgM dans 10% des cas. Un test de coombs négatif, en l’occurrence, après fludarabine    n’élimine 
pas une AHAI [169]. Il peut être dû à des IgA de faible affinité ou une quantité réduite IgG < 400UI 
du seuil de positivité. Néanmoins, certains patients présentent une auto-immunisation érythrocytaire 
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sans hémolyse ; par conséquent, la présence d'un TCD positif n'est pas suffisante pour porter le 
diagnostic d'une AHAI. Parfois, le diagnostic est difficile lorsque les caractéristiques d'une AHAI 
sont absentes ou atypiques, notamment un TCD négatif, une élévation du taux de LDH liée à la masse 
tumorale, une réticulocytose normale du fait de l'infiltration médullaire ou secondaire à une thérapie 
cytotoxique, une bilirubine indirecte normale dans 40% des cas. Un examen minutieux du FS révélera 
des sphérocytes et un médullogramme est fortement suggéré [77]. 

- Purpura thrombopénique auto-immun (PTAI)  

  Le PTAI est relativement rare, retrouvé dans 2 à 3 % des cas. L'origine auto-immune n'est pas 
toujours facile à prouver. Des critères suivants ont été proposés afin d'établir un diagnostic de PTAI 
secondaire à la LLC [77] :  

• Un taux de plaquettes < 100 000 /mm3 (chute brutale et inexpliquée du taux de plaquettes au 
moins de 50% du taux initial). 

• Un nombre normal ou augmenté de mégacaryocytes médullaire 
• Absence d’hypersplénisme 
• Aucune chimiothérapie au cours des derniers mois 
• Exclusion d'autres causes de thrombocytopénie. (Splénomégalie ou infiltration tumorale 

médullaire)  

- L'erythroblastopénie auto-immune  

L'erythroblastopénie est plus rarement observée (< 1%), de diagnostic difficile du fait de 
l'infiltration souvent massive de la moelle, néanmoins, des critères de diagnostic ont été établis [77] : 

• Une anémie sévère normocytaire normochrome 
• Une réticulocytopénie 
• Moins de 1% de précurseurs érythroides dans la moelle osseuse 
• Absence d'infection par le para virus B9 (PCR sanguine) 
• Un TCD négatif 
• Absence de signes d’hémolyse (haptoglobine, LDH : normales)  
• Plus de 4 à 8 semaines après la dernière cure de chimiothérapie. 

- La neutropénie auto-immune ou granulopénie auto-immune (AIG)  

 La granulopénie auto-immune (AIG) est également très rare. Elle n'a été signalée que chez 
3 patients sur 1 750 (0,17%). Le diagnostic est suspecté devant une neutropénie isolée sans aucune 
cause apparente. Les critères diagnostiques restent difficiles à établir. Il s'agit souvent d'un diagnostic 
d’exclusion [77]. 

- Les autres manifestations auto-immunes  

Elles ont été rarement décrites :  

• Le pemphigus paranéoplasique  
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• Les glomérulonéphrites,  
• Le lupus érythémateux disséminé et la polyarthrite rhumatoïde .... 

3. L’insuffisance médullaire  

L'insuffisance médullaire survient le plus souvent en cours de l'évolution. Elle exposera les 
patients aux complications infectieuses, anémiques et hémorragiques. Plusieurs mécanismes 
concourent à l'apparition de ces cytopénies : un hypersplénisme, un processus auto-immun et une 
infiltration médullaire. L'anémie est parmi les complications les plus fréquentes.  

 4. Les Néoplasies  

 4.1 Les transformations de la LLC  

- Le syndrome de Richter (SR)  

Le SR est défini par la transformation de la LLC en lymphome non hodgkinien agressif (90-
95%) le plus souvent en LNH diffus à grandes cellules agressif de type ABC . Il survient chez 2 à 10 
% de patients atteints de LLC au cours de l'évolution de leur maladie avec un risque de transformation 
de 0,5 à 1 % par an . En effet, plusieurs études ont montré que le LNH peut être clonal lié à la LLC 
(véritable transformation dans 78 % des cas) ou non clonal sans rapport avec la LLC (20%) des cas. 
Les LNH non clonaux sont associés à une prévalence plus élevée de l’Ig mutée, une mutation TP53 
moins fréquente et une survie globale plus longue [169]. Il doit être évoqué devant une altération de 
l'état général, des signes généraux (fièvre, sueurs nocturnes, amaigrissement), une augmentation 
rapide et asymétrique de la taille des adénopathies qui peuvent être compressives, douloureuses, une 
localisation extra-ganglionnaire, une élévation des LDH et de la ß2 micro globuline. Le diagnostic de 
certitude repose sur l’étude anatomopathologique d'une biopsie ganglionnaire. Le TEPscann permet 
de guider la biopsie en identifiant des sites intensément métaboliques (SUV>5). Le pronostic est 
sombre avec une médiane de survie de moins de six mois . Le risque de développer le SR est lié au 
stade avancé de la maladie, à la taille des adénopathies >5 cm, un ECOG> 1, des LDH > 1,5, des 
plaquettes < 100 000 / l, au statut non muté des Ig VH, à l'expression de ZAP70, aux CD38 et CD49d, 
aux récepteurs B stéréotypés et aux aberrations chromosomiques (del 11q ou del 17p et/ou TP 53). 
Des études récentes ont également identifié le rôle crucial de l'inhibition de la kinase (CDKN2A), de 
la mutation NOCHT (les patients atteints de la mutation NOTCHT ont une probabilité de 30 à 40 % 
après 10 et 15 ans d’évolution de la LLC , de développer un SR ) et la translocation MYC [7]. 

- Le syndrome de Richter forme variante / Transformation de la LLC en Lymphome 
d'hodgkin  

La transformation de LLC en lymphome de hodgkin (décrit comme un variant du syndrome 
de Richter) est moins fréquente. Son incidence, ses caractéristiques et les facteurs de risque sont 
moins bien définis . Récemment, Borkorvy et al ont effectué une revue complète de la littérature de 
1975 à 2011 et ont identifié 86 cas de transformation en LH. Sameer et al ont mené une étude (seule 
étude à ce jour) sur 3 887 patients atteints de  LLC de la Mayo clinic de janvier1995 à août 2011 ; 26 
(0.7 %) patients ont développé un LH de la LLC dans un délai médian de 6.2 ans. Cette grande analyse 
montre que la prévalence de transformation en LH est de 0,5 % à 10 ans. La survie médiane était de 
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4 ans pour l'ensemble de la cohorte et une survie médiane raccourcie de 1.8 ans pour le groupe des 
patients ayant reçu un traitement à base de purine pour la LLC [170]. 

- La Leucémie aigüe et le syndrome myélodysplasique 

L'évolution vers une leucémie aiguë est rarissime. 

- Les autres hémopathies  

Certains syndromes lymphoprolifératifs ont été décrits : Leucémie à pro lymphocyte, des cas isolés 
de myélome multiple et de leucémie à tricholeucocytes [171] 

4.2 Les tumeurs solides  

La LLC est associée à un risque élevé de cancers, probablement secondaire à un déficit 
immunitaire lié à la maladie. Il s'agit notamment de cancer de la peau, de sarcome de Kaposi, de 
mélanomes, du cancer digestif, poumon et du rein …Une surveillance devrait être envisagée tous les 
6 à 12 mois afin de les dépister, notamment chez les patients présentant des lésions précancéreuses 
[59]. 

IX. TRAITEMENT  

La LLC reste une maladie incurable malgré les innovations thérapeutiques à l'exception de la 
greffe de moelle allogénique chez certains sujets jeunes. L'approche thérapeutique s’est 
considérablement améliorée ces dernières décennies. L'objectif du traitement est progressivement 
passé du simple contrôle des symptômes de la maladie à un retardement de la progression et une 
réduction de la masse tumorale pour arriver à la visée actuelle d’une réponse maximale : clinique, 
phénotypique et moléculaire. 

1. Le Traitement symptomatique  

1.1 La lutte contre le syndrome de lyse  

On utilisera de l'allopurinol 300 mg la veille de tout traitement de LLC ainsi qu'une 
hyperhydratation. Une vigilance particulière s'impose chez les patients très tumoraux et / ou avec une 
hyperlymphocytose importante [30,59]. 

1.2 Le traitement des complications infectieuses 

1.2.1 Le traitement préventif  

La prévention est très importante chez les patients atteints de LLC et recevant des thérapies 
induisant une déplétion sévère et prolongée des lymphocytes T CD4 et exposant le patient à des 
infections opportunistes (Analogues de purines, anticorps monoclonaux ...).  

- Le traitement préventif par agents antimicrobiens oraux 
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L’utilisation systématique d'antibiotiques n’est généralement pas utilisée .  Classiquement, 
Elle repose sur la prévention de la pneumonie à pneumocystis Jiroveci chez des patients traités par la 
fludarabine [160]. Le Sulfaméthoxozole triméthoprime (Bactrim) est le traitement de choix à raison 
d'un comprimé 3 fois par semaine jusqu’à 6 mois après l’arrêt des traitements par fludarabine . Il est 
également efficace contre les listérioses et d'autres infections bactériennes [162]. Certaines équipes 
recommandent de surveiller le nombre de cellules T CD4 et de poursuivre le traitement préventif 
jusqu’à récupération d'un taux de lymphocytes T CD4 + > 200/mm3. Les patients intolérants au 
cotrimoxazole (Bactrim) seront traités par l’aérosol de pentamidine 300mg /jour toutes les 4 semaines 
ou atovaque . L'acyclovir est actif sur les virus herpès simplex et est habituellement utilisé comme 
traitement de prophylaxie chez les patients traités par la fludarabine et /ou Rituximab à raison de 400 
mg deux fois par jour. La dose sera augmentée à 800 mg deux fois par jour en cas d'antécédents 
d'infections herpètiques [160].  

- Le traitement de l'hypogammaglobulinémie  

Son utilisation en prophylaxie chez les patients présentant une hypogammaglobulinémie 
asymptomatique est très discutée [10]. Cependant, plusieurs études contrôlées et randomisées, 
notamment l'étude récente canadienne menée par Lachance montrent le bénéfice observé en termes 
de prévention des infections bactériennes et de réduction d'hospitalisation des patients. Le coût de la 
thérapie est considérable et par conséquent, son indication n'est reconnue que pour les patients 
présentant des infections bactériennes sévères et récurrentes notamment broncho-pulmonaire (avec 
hypogammaglobulinémie symptomatique, en général < 4g/l ou sans hypogammaglobulinémie, à la 
dose de 200 à 400 mg /kg toutes les 4 à 6 semaines, au besoin dans le but de maintenir une 
concentration d'IgG sérique supérieure à 500 mg/dl [59].  
Les nouveaux inhibiteurs de la voie de signalisation du BCR (Ibrutinib, Idelasinib, ABT-199) 
entrainent un risque plus faible d’infections par rapport à l'immunothérapie et Lénalidomide , 
permettent une reconstitution immunitaire et semblent augmenter les taux d’immunoglobulines, 
notamment IgA et IgM [174]. 

- La vaccination  

Malgré la diminution d'efficacité immunologique des vaccins, les vaccinations doivent être 
effectuées, notamment les vaccinations antigrippales, anti-pneumococciques et anti- Haemophilus 
influenza B. Les vaccins vivants atténués (fièvre jaune, varicelle -zostères) sont contre indiqués, en 
raison du risque de survenue de la maladie infectieuse virale. Une ré immunisation avec le vaccin 
contre la grippe à un mois pourrait être nécessaire en raison de la diminution du titre d’anticorps [59, 
160]. 

1.2.2 Le traitement curatif   

-Le traitement des infections  

En cas de fièvre, instituer très rapidement une antibiothérapie à large spectre synergique. Les 
infections sont plus fréquentes en période de neutropénies notamment induites par les 
chimiothérapies. Le G-CSF peut être utilisé, afin de réduire sa durée [59] mais peut être aussi utilisé 
à titre prophylactique. 
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1.3 Le traitement des cytopénies  

1.3.1 L'insuffisance médullaire secondaire à l'infiltration ou post chimiothérapie  

Elle nécessite des transfusions de culots globulaires et /ou plaquettaires en cas d'anémie et/ou 
thrombopénie profondes.  L'irradiation des produits sanguins labiles est discutée en raison du risque 
de réaction allogénique post-transfusionnelle après fludarabine [30]. 

1.3.2 Le traitement des cytopénies auto-immunes  

Les indications du traitement des cytopénies auto-immunes reposent principalement sur des 
études rétrospectives et avis d’experts dont les options divergent parfois [11, 17]. 

- Le traitement de l'anémie hémolytique auto-immune  

     Les auteurs s'accordent sur le principe de distinguer le traitement des AHAI sans évolutivité de la 
LLC dites AHAI simples, des AHAI concomitantes avec une LLC active appelées AHAI complexes 
nécessitant une immunochimiothérapie [11,12]. La décision de débuter un traitement spécifique de 
l'AHAI repose sur le taux d'hémoglobine et la présence de signes d’intolérance associés. Le choix 
thérapeutique dépendra également de la nature de l’anticorps [77]. 

 • Le traitement de l'AHAI simple  

• L'AHAI à AC chaud  

Le traitement de première ligne repose sur les corticoïdes à 1mg/kg pendant 3 à 4 semaines 
puis décroissance lente sur un à deux mois. Le traitement est efficace dans les 2/3 des AHAI chaudes 
[77,166].   

            • L'AHAI à AC froid  

Les corticoïdes sont moins efficaces et ne permettent le contrôle de l'hémolyse que dans 15% 
des cas. Cependant, le Rituximab est indiqué en première intention à raison de 375 mg /m2 /semaine 
pendant 4 semaines consécutives. En cas d'hémolyse massive, les immunoglobulines peuvent être 
indiquées dans le cadre de l'urgence permettant un contrôle rapide mais transitoire de l'hémolyse à la 
dose de 0,4g/kg/jour pendant cinq jours ou 1g/kg /jour pendant deux jours [77]. 

La transfusion sanguine présente un risque élevé car les AC réagissent avec les GR transfusés. 
Il peut aller d’une réduction asymptomatique de la survie des GR à une réaction hémolytique aigue 
dangereuse. Cependant, lorsque la transfusion sanguine est cliniquement indiquée, un volume 
minimal de sang doit être perfusé pour maintenir l’hématocrite tolérable même si la transfusion doit 
être répétée quelques heures plus tard jusqu’à ce que les corticoïdes ou d’autres thérapies deviennent 
efficaces [11].  

Les AHAI réfractaires à la corticothérapie sont traitées en deuxième ligne par le Rituximab et 
celles qui sont résistantes à plusieurs lignes thérapeutiques, une immunochimiothérapie active sur la 
LLC et l'hémolyse est indiquée. Les régimes RCD ou R-CVP ont des effets anti-leucémiques et anti-
auto-immuns sans myélosuppréssion significative [167,175].  
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Parfois la splénectomie est proposée dans les cas réfractaires, en particulier chez les patients 
avec une hémolyse incontrôlée, mais elle peut aggraver l'immunodéficience et le risque d’infections. 
En effet, d'autres alternatives thérapeutiques sont possibles comme la cyclosporine à faible dose, 
l’azathioprine et l’alemtuzumab [77]. 

 • Le traitement de l'AHAI complexe  
 
Il est largement admis que les patients avec une LLC active associée à une AHAI nécessitent 

une immunochimiothérapie (RCD, R-CVP) active sur l'hémolyse et la LLC [77].  

- Le traitement de la thrombopénie auto-immune  

La corticothérapie à raison de 1 mg/kg en 3 à 4 semaines est indiquée chez les patients 
présentant un taux de plaquettes < 30 000 /mm3.La réponse est estimée à 50% des cas. Cependant, 
les patients avec un syndrome hémorragique important peuvent bénéficier de perfusions 
d'immunoglobulines à raison de 1g / kg pendant deux jours. Les traitements alternatifs pour les 
patients réfractaires et récidivants comprennent des anticorps monoclonaux et /ou une chimiothérapie 
comparable à celle de l'AHAI simple avec des taux de réponses élevés (86 à 95%) [77,164].  

- Le traitement de l'erythroblastopénie  

Le traitement repose principalement sur la ciclosporine, mais nécessitant un traitement 
prolongé pour maintenir la rémission, ce qui pourrait augmenter le risque d’infections. La réponse 
devrait être surveillée en contrôlant le taux de réticulocytes qui augmentent habituellement dans les 
2 à 3 semaines suivant l'initiation de la thérapie [164]. Rossignol et al ont récemment rapporté 
l'efficacité de la combinaison RCD chez cinq malades présentant une erythroblastopénie [175]. 

- Le traitement de la neutropénie auto-immune  

Le G-CSF est utilisé en cas de neutropénie sévère < 500 /mm3 [77]. 

1.4 Le traitement des transformations  

- Le syndrome de Richter  

Les patients présentant un LNH non lié au clone de la LLC (20%), l’utilisation de la 
combinaison standard avec le R-CHOP est recommandée, puis surveillance en cas de rémission 
complète [169, 176]. Pour les patients réfractaires, une thérapie de deuxième ligne sera proposée : R-
ICE, R-DHAP qui sera suivie d'une intensification de cellules souches périphériques. Cependant, les 
patients avec un LNH lié au clone de la LLC (78%), le premier choix thérapeutique est également le 
R-CHOP, étant donné son profil de toxicité tolérable, suivi d'une consolidation par autogreffe. Les 
patients ayant déjà reçu un traitement antérieur aux antracyclines, les régimes d'inductions à base de 
platine seront recommandés tels OFAR, R-DHAP et l'allogreffe allogénique est préférable si donneur 
HLA compatible chez les patients éligibles [7]. 

- Le traitement du syndrome de Richter forme variante / Transformation de LLC en 
Lymphome d'hodgkin (LH) 
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La thérapie combinant la doxorubicine, la bléomycine, la vincristine et la dacarbazine 
(ABVD) représente la stratégie thérapeutique la plus utilisée, mais les résultats sont décevants en 
comparaison avec le LH de novo [170]. 

2. Le Traitement spécifique    

2.1 Les critères du traitement  

Selon les recommandations de l’IWCLL, des définitions précises ont été proposées afin de 
décider de l'initiation du traitement. Les patients nouvellement diagnostiqués au stade précoce (stade 
A de Binet ou Rai 0) asymptomatiques doivent être surveillés tous les 3 à 6 mois sans thérapie jusqu’à 
ce qu'ils progressent en maladie active ou symptomatique [2, 3, 4]. En effet, aucune étude menée à 
ce jour sur le traitement des stades précoces n’a montré un bénéfice sur la survie globale des patients 
atteints de LLC [5]. De plus, ces patients au stade A asymptomatique traités, présentent une fréquence 
élevée de cancers cutanés par rapport aux patients non traités [177] . 

Classiquement, les patients nécessitant un traitement sont les patients en stade A avec des 
critères objectifs de maladie active, les stades B tumoraux et les stades C, à l'exception des cytopénies 
modérés stables [2, 84]. 

L’indication thérapeutique se fait en fonction des critères d’évolutivité de la maladie définis en 
2012 par l’HAS par la présence d'au moins un des critères suivants [2, 3, 84] :  
 

Ø Symptômes systémiques associés à la LLC : 
• Perte de poids involontaire ≥ 10 % dans les 6 derniers mois, 

• Fatigue significative   

• Fièvre > 38°C pendant 2 semaines ou plus, sans autre signe d’infection   

• Sueurs nocturnes pendant plus d'un mois sans preuve d’infection  

Ø Syndrome tumoral volumineux :  

• Splénomégalie massive (> 6 cm de débord sous costal) ou évolutive ou     
symptomatique   

• Adénopathie volumineuse (> 10 cm) ou rapidement progressive ou     symptomatique   

• Hépatomégalie 

Ø Un bilan biologique progressif :  

• Lymphocytose évolutive avec une augmentation > 50 % sur une période de deux mois, 
ou 

• Temps de doublement des lymphocytes inferieur à six mois  
• Insuffisance médullaire progressive, apparition ou aggravation de :  

                                    -  L’anémie   

                                    -  La thrombopénie 

Ø Anémie hémolytique auto-immune et/ou thrombopénie ne répondant pas aux    corticoïdes ou 
un autre traitement standard 
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2.2 Chimiothérapie  

2.2.1 Les traitements historiques  

Historiquement, le traitement de la LLC était basé sur les agents alkylants, principalement le 
chlorambucil et le cyclophosphamide. 

- Le chlorambucil  

Pendant de nombreuses années, le chlorambucil per os était considéré comme le traitement de 
référence de première ligne [177, 178] . Même aujourd’hui, il reste une option appropriée en 
particulier chez les sujets âgés, fragiles. Le taux de réponse varie de 40 à 77 % mais le taux de 
rémission complète est faible (moins de 10%) et une survie sans progression de l'ordre de 9 mois à 
l'arrêt du traitement [179]. En revanche, plusieurs essais ont démontré de manière convaincante que 
la combinaison du chloranbucil avec l'AC anti -CD20 est plus efficace par rapport à la monothérapie 
(chloraminophéne seul) [ 180]. 

- Les corticoïdes  

Ils ont été fréquemment associés à la chimiothérapie, notamment le chlorambucil. Cette 
association n'a pas permis d'améliorer la survie globale des patients par rapport au chlorambucil seul 
mais associée plutôt à une incidence élevée d’infections [181]. 

- Le cyclophosphamide  

Le cyclophosphamide et le busulfan ont été également utilisés en mono thérapie dans la LLC 
mais leurs efficacités semblent voisines de celle du chlorambucil [182]. 

- Les Polychimiothérapies : COP-CAP-CHOP  

  En effet, l’impossibilité d'obtenir un allongement de survie avec le chlorambucil a conduit très 
tôt, dans les années 80 à appliquer des schémas de poly chimiothérapies dans la LLC. Diverses 
associations ont été proposées : COP -CAP - CHOP. Globalement, toutes ces associations donnent 
des résultats identiques au chlorambucil [182]. 

2.2.2 Les analogues des purines  

L'introduction d’analogues des purines dans les années 1980 par Grever et al, a révolutionné 
le traitement de la LLC [22]. Trois analogues des purines ont été utilisées dans la LLC : Fludarabine 
monophosphate (fludara), 2-chlorodésoxyadénosine (cladribine) (2-CDA), pentostatine (DCF, 
désoxycoformycine) mais la Fludarabine reste de loin la mieux étudiée et a permis d'améliorer la 
qualité de réponse [3].  Elle a été utilisée initialement en monothérapie chez les patients présentant 
une rechute ou une LLC réfractaire [183]. Les premiers essais de l'utilisation de la fludarabine dans 
la LLC selon le schéma classique de 25 mg /m2/j, cinq jours consécutifs, une fois par mois pendant 
six mois, ont été développés par Grever et surtout M. Keating et ses collaborateurs. Les taux de 
réponses étaient de l'ordre de 33 à 57 % pour les patients préalablement traités et de 70% pour les 
patients non traités [ 184, 185]. Ces résultats prometteurs ont incité plusieurs grandes études 
prospectives et randomisées (cinq essais) à comparer la fludarabine au chlorambucil ou à des poly-
chimiothérapies chez des patients atteints de LLC en première ligne. L'efficacité et la tolérance ont 
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été évaluées principalement dans les deux grandes études multicentriques, celle menée par Rai aux 
Etats -Unis et celle de Lepporrier en France [186, 187]. 

  L’essai américain de phase III coordonné par k. RAI, mené sur 509 patients, inclus entre 1990 
et 1994, compare le chlorambucil à la fludarabine chez des patients atteints de LLC non traités 
antérieurement, appartenant à des stades agressifs. Les taux de réponses ont été significativement plus 
élevés avec la fludarabine qu’avec le chloranbucil. Parmi les patients traités par fludara, 63% ont 
présenté une réponse globale dont 23 % de RC, tandis que qu'avec le chloranbucil, le taux de RG 
n'était que de 37% dont 4% de RC (P < 0,001). La durée de la réponse et la médiane d’évolution sans 
progression étaient plus longues dans le bras fludarabine (respectivement 32 et 27 mois) que dans le 
bras chloraminophéne (respectivement 18 et 17mois). L’association fludarabine et chloraminophéne 
avait induit une toxicité importante, obligeant l’arrêt de cette étude [186]. 

L’essai européen Johnson en 1996 a comparé la fludarabine (25mg/m2/j, j1 à j5 une fois par 
mois pendant six mois) au CAP (cyclophosphamide 650mg/m2 à j1, doxorubicine 50mg/m2 à j1, 
prednisone 40mg/m2 j1 à j5), chez des malades stades B et C en première ligne ou en rechute. Dans 
le bras fludarabine, un taux de réponse plus important a été observé mais sans prolongation de la 
survie globale (23% pour la fludarabine versus 17% pour le CAP) [182]. 

Dans l’étude multicentrique de Leporrier en 2001, 938 patients avec une LLC stade B ou C 
de Binet ont été inclus et randomisés (341 dans le bras Fludara seul (F) ,240 dans le bras CAP et 357 
dans le bras CHOP (CCL: 90), comparant la fludarabine au protocole CAP - CHOP, chez des patients 
stade B et C non traités auparavant. La fludarabine a induit une réponse meilleure et plus longue que 
le CHOP et CAP (40, 1% pour le bras F versus 29.6% pour le bras CHOP, (P = 0,003) versus 15, 2% 
pour le bras CAP (P= 0.003). Mais, le temps médian de survie ne différait pas significativement selon 
le groupe de traitement (67, 70, et 69 mois respectivement dans les groupes CHOP, CAP et 
fludarabine). L'incidence des infections (< 5%) et d’AHAI (< 2%) au cours des 6 cycles étaient 
similaires entre chaque groupe. La Fludarabine induisait plus fréquemment une anémie et une 
thrombocytopénie de grade 3-4 prolongée (P= 0,04) pour l'anémie et (P= 0,003) pour la 
thrombopénie) par rapport au CHOP et au CAP [187].  

Jaksie pour l’EORTC a comparé dans un essai randomisé la fludarabine au chloraminophéne 
à forte dose (10mg/m2/j) jusqu’à rémission. Les taux de réponses étaient comparables dans les deux 
groupes. 

Robak et al en 2000, ont comparé un schéma intermittent associant fludarabine et prédnisone 
sur 5 j/mois à un régime intermittent de 07 jours associant chloraminophéne et prédnisone. Le taux 
de réponse était en faveur du régime contenant la fludarabine (86% versus 55%) mais sans différence 
au niveau de la survie globale [182, 189]. 

La fludarabine induit 40% de réponse complète versus 07% en comparaison avec les 
traitements historiques (CHOP-CAP-chloraminophéne) mais la survie globale n’est pas allongée 
[187, 189 ,190]. L’adjonction des corticoïdes à la fludarabine n’apporte pas de bénéfice au contraire 
elle augmente les risques d’infections opportunistes [59]. L’association à d’autres antimitotiques 
(antracyclines, cytarabine, chlorambucil) n’est pas intéressante et ces associations augmentent 
considérablement la toxicité. De même, la cladribine en monothérapie a montré un taux élevé de RC 
que le chlorambucil et prednisone (47 % contre 12 %) sans entrainer une survie globale plus longue 
[3].   
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2.2.3 Le protocole Fludarabine et cyclophosphamide (FC)  

Afin d'améliorer les taux de réponses avec la fludarabine seule, des expériences in vitro ont 
démontré que la fludarabine inhibait la réparation des lésions de l'ADN induites par le 
cyclophosphamide. Associés, ils ont donc une action synergique [191].  Cette synergie entre ces deux 
agents a été prouvée par le fait que les patients qui étaient réfractaires à la fludarabine seule ont atteint 
un taux de réponse de 38 % après combinaison FC [192]. Au début des années 2000, le schéma FC a 
supplanté le chlorambucil et la fludarabine dans 03 essais randomisés. Utilisé d’abord comme 
traitement de seconde ligne en cas de résistance aux agents alkylants puis considéré avant 
l’introduction de l’immunothérapie comme le gold standard du traitement de première ligne de la 
LLC [23].  

En 2006, le groupe Allemand (l’étude coordonnée par Barbara Eichhorst) de la LLC a 
comparé la fludarabine seule à la dose 25mg/m2 /j en iv pendant cinq jours, cycle à renouveler tous 
les 28 jours et l’association fludarabine : 30mg/m2/j en iv et Cyclophosphamide 250mg/m2 en iv 
pendant trois jours avec un total de 6 cycles. Entre 1999 et 2003, 375 patients atteints de LLC non 
traités antérieurement, âgés de moins de 65 ans, ont été randomisés dans cette étude. Le bras FC a 
induit 94% de réponse objective dont 24% de réponse complète versus 83% de taux de réponse et 7% 
de réponse complète pour la fludarabine seule (P< 0.001) pour la RC et P = 0.013 pour la RG), une 
survie sans progression de 48 mois pour le bras FC versus 20% pour la fludarabine (P= 0.001) et une 
survie sans traitement plus longue 37 mois versus 25 mois (P <. 001), mais la survie globale n’est pas 
allongée [23].  

En 2007, une étude menée par Flinn, randomisée de phase III, compare fludarabine 25mg/m2 
IV pendant cinq jours et l’association fludarabine 20mg/m2 IV J1 à J5 et Cyclophosphamide 
600mg/m2 j1 en IV, cycle à renouveler tous les 28 jours avec un maximum de 6 cycles, en première 
ligne. 278 patients ont été randomisés dans cette étude. Le régime FC a induit un taux élevé de réponse 
de 74% avec 23,4% de réponse complète versus 59,5% de réponse objective et 4,6% de réponse 
complète pour la fludarabine seule (P = 013) pour la RG et P<0, 0001 pour la RC). La survie sans 
progression a été nettement supérieure dans le bras FC de 31.6 mois versus 19.2 mois pour la 
fludarabine seule (P< .0001) mais aucun avantage sur la survie globale n'a été observé [ 193]. 

La troisième étude menée au Royaume uni (CCL4), a inclus 777 patients. Ces patients ont été 
assignés au hasard dans 3 bras de régime : chlorambucil, fludarabine seule et FC. Les patients 
randomisés dans le groupe FC ont bénéficié de meilleurs taux de réponses objectives, de RC et de 
PFS à 5 ans de suivi (respectivement : 94 %, 39 % et 33 %) que les patients qui ont reçu le 
chlorambucil (respectivement : 72 %, 7 % et 9 %) ou la fludarabine (respectivement : 80 %, 15 % et 
14 %) [194]. 

Ces trois études de grande envergure menées aux Etats-Unis et en Europe ont montré 
clairement que le régime FC est associé à de meilleurs taux de réponses et de SSP que la fludarabine 
seule [59] mais cette association entraine plus de toxicité hématologique notamment leucopénie et 
thrombopénie mais sans augmenter le nombre d’infections sévères [ 193].  
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2.2.4 Immunochimiothérapie : le RFC (Rituximab, Fludarabine, cyclophosphamide), le 
gold standard de la LLC : 

2.2.4.1 La naissance du RFC (Essais cliniques) 

Des études précliniques ont mis en évidence une synergie entre le Rituximab et la fludarabine 
[3]. En effet, le Rituximab augmente l'activité des agents cytotoxiques dans les cellules résistantes. 
L'introduction de cet anticorps -anti CD20 dans l'arsenal thérapeutique de la LLC a sensiblement 
modifié la prise en charge thérapeutique des patients. 

En 2003, a été publiée la première étude de phase II par Byrd et al, démontrant le potentiel 
intérêt d’un anticorps monoclonal, le Rituximab en association avec la fludarabine. Un meilleur taux 
de réponse complète a été observé dans le bras RF par rapport à la fludarabine seule. Il n'y avait 
aucune toxicité supplémentaire en dehors d'une augmentation de la neutropénie sans infections [195]. 
Une mise à jour de cette étude avec un suivi de 117 mois a montré une médiane de SG de 85 mois et 
une PFS de 42 mois à 5 ans. 13% des patients sont restés sans progression à 10 ans de suivi [196].  

En 2005, une étude rétrospective multicentrique (cancer and leukemia groupe B and US inter 
groupe), cordonnée par Byrd, réalisée sur 104 patients recevant la fludarabine et Rituximab et 178 
patients recevant uniquement fludarabine (cohorte précédente CALB9011) a montré des résultats en 
faveur du bras fludarabine et Rituximab en termes de survie sans progression (P<. 0006) et de survie 
globale (P=.0006) [24].  

Ainsi, en 2005 le FCR a été initialement évalué par l’équipe du MD Anderson chez les patients 
réfractaires ou en rechutes et confirme son efficacité dans un essai de phase II mené par Wierda W. 
et al. Le régime comprenait : Rituximab : 375 mg/m2 le premier jour puis 500 mg le premier jour  des 
cycles 2 à 6, fludarabine 25mg/m2/j et cyclophosphamide 250 mg/m2/j pendant 3 jours à chaque 
cycle. Cette association étant répétée tous les 28 jours pour 6 cycles [197]. Selon les résultats finaux 
mis à jour par Badoux et al en 2011, parmi les 280/ 284 patients évaluables pour la réponse, 74% ont 
eu une réponse objective avec 30% de RC, 14% de RPn et 30% de RP. Les patients qui avaient 3 
thérapies antérieures et moins, sans del (17p), avaient atteints des taux significativement plus élevés 
par rapport aux patients traités par 4 thérapies ou plus (RC/RPn : 52 % versus 4 % ; P= 0.0001). La 
PFS des patients avec RC était de 60 mois, de 38 mois pour la PRn et de 15 mois pour la RP [198].  

De même, dans un grand essai de phase II mené au Centre du Cancer MD Anderson 
(MDACC) sur 300 patients atteints de LLC traités en première ligne, l'âge médian des patients traités 
était de 57 ans avec seulement 14% des patients de plus de 70 ans. L’association de RFC a permis 
d’atteindre un taux de réponse globale de 95%, avec une RC à 72%, une RPn à 10 % et une RP à 12 
% [199]. Une mauvaise réponse était associée à une 𝛽2 microglobuline élevée, à un âge de plus de 70 
ans, une del 17p et un taux de leucocytes élevé > 150 x 103 [200]. Une mise à jour de cet essai (après 
un suivi médian de 142 mois) a démontré une survie globale et sans progression à six ans, 
respectivement de 77% et 51 %. Le délai médian de progression est de 80 mois. La durée de la 
première rémission était un facteur déterminant de la survie après progression de la maladie. Une 
durée inférieure à 3 ans de la première RC était associée à une courte SG indépendamment du 
traitement de rattrapage [201].  

Depuis, de multiples déclinaisons sont apparues et ont été suivies par deux études pivotales : 
CLL8 et REACH réalisées avec le Rituximab en association avec une chimiothérapie FC.  
En 2010, Une équipe allemande coordonnée par Hallek, première étude randomisée compare FC 
versus RFC dans un essai de phase III (essai CLL8). L’association (RFC) en première ligne apporte 
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un bénéfice significatif en termes de réponse objective, de survie sans progression et de survie 
globale. Entre 2003 et 2006 : 817 patients fit (190 centres) âgés de 30 à 81 ans avec un âge médian 
de 61 ans ont été randomisés entre deux bras de traitements FC et FCR pour 6 cycles. 64% sont de 
stade B, 32% de stade C et 5% de stade A. Seuls 11 % des patients avaient plus de 70 ans. 408 patients 
ont reçu FCR : fludarabine : 25mg/m2 IV j1 à j3, Cyclophosphamide 250mg/m2 IV j1 à j3, 
Rituximab : 375mg/m2 à j0 du cycle 1) puis 500mg à j1 des cycles suivants, cycle à renouveler tous 
les 28 jours  et 409 patients ont reçu FC. Le RFC a induit une réponse globale de 92,8% versus 85,4% 
(FC), une rémission complète de 44,5% pour le RFC versus 22,9% pour le FC (P <0,001) et une 
survie sans progression à 02 ans de 76,6% dans le bras RFC versus 62,2% dans le bras FC (P < 0.01) 
[202 ,204]. 

À 3 ans après la randomisation, plus de patients sont restés sans progression dans le groupe 
RFC que dans le groupe FC. Le risque de progression était réduit de 44% dans le bras FCR par rapport 
au bras FC. Une analyse systématique des facteurs pronostiques, y compris la cytogénétique a montré 
l'effet positif du FCR appliqué pour la plupart des sous-groupes incluant les stades A et B de Binet, 
la del 13q, la del 11q, le statut Ig VH non muté et l’âge < 65 ans. L’adjonction du Rituximab au 
schéma FC se traduit par un doublement du taux de RC, une éradication de la maladie résiduelle, un 
allongement de la survie sans progression et une amélioration de la survie globale en première ligne 
. Par contre il n’y a pas de bénéfice en matière de réponse (20% RFC versus 5% FC) de survie globale 
et de survie sans progression (11,3 mois FCR versus 6,5 mois pour le bras FC ) en cas de del 17p et 
ou mutation de la P53 [202]. 

L’amélioration de la survie sans progression et de la survie globale a été plus élevée dans les 
stades A ou B de Binet que dans le stade C, bien que l’immunochimiothérapie s'est également traduite 
par des taux plus élevés de rémission complète dans le stade C. Ceci, pourrait être attribuable à une 
combinaison déséquilibrée des facteurs pronostiques défavorables et à la réduction des doses au début 
des cures de chimio-immunothérapies conduisant à des doses plus faibles chez les patients atteints de 
LLC au stade C afin de prévenir la toxicité hématologique et les infections selon les recommandations 
du protocole [202].  

En analyse multivariée, La survie globale était meilleure dans le groupe de patients avec un 
traitement FCR, un taux de β2m faible (≤3,5mg/l), un statut ECOG ≤ 1 et sans del (17p). La PFS est 
significativement plus importante si le patient était traité avec un schéma type RFC, avec un taux de 
β2m faible (≤3,5mg/l), un statut IgVH muté et sans del (17p) [202]. 

 Récemment, une mise à jour de cet essai (CLL8) a été publiée par Fischer en 2016, avec un 
suivi médian de 5,9 ans, la PFS médiane était de 56,8 mois pour le groupe FCR versus 32,9mois pour 
le groupe FC (P <0,001). La médiane de la survie globale (OS) n’a pas été atteinte pour le groupe 
FCR et était à 86 mois pour le groupe FC (P< 0,001). Chez les patients présentant une LLC avec un 
statut IGHV muté, la PFS et la SG sont significativement plus longues dans le bras FCR par rapport 
au bras FC.  En effet, cette mise à jour a montré que la thérapie FC, une del 17p, un statut non muté 
de l’Ig, des mutations de la P53 ou SF3B et un taux de TK ≥10UI/l étaient des facteurs indépendants 
associés à une PFS plus courte. De même , un traitement par FC , un taux de TK≥ 10UI/l , une B2 
microglobuline ≥ 3,5 mg /l , une delt17p , un ECOG ≥ 0, un âge > 65ans , une Ig non mutée et la 
mutation de TP53 étaient des facteurs défavorables pour la survie globale . Néanmoins, la présence 
de la mutation TP53, de la del 17P et du statut non muté de l'Ig sont les facteurs les plus puissants et 
prédictifs de la PFS et de la SG [203, 204].   
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 L'étude CLL10 du GCLLSG a évalué l'efficacité et la tolérance du traitement par Rituximab 
et bendamustine (RB) par rapport au RFC en traitement de première ligne chez des patients avec une 
LLC sans del (17p). 564 (33-81 ans) patients fit (282 bras FCR ; 279 bras RB) ont été inclus. Le taux 
de RC était de 40,7% pour le bras RFC contre 31,5% pour le groupe RB (P=0 .034). Les données de 

MRD sanguine (sensibilité 10-4) étaient disponibles pour 355 patients en fin d’étude. Dans le bras 
RFC, 74,1% avaient une MRD négative contre 62,9% dans le bras RB. La médiane de PFS était de 
52,7 mois dans le bras RFC et de 38,9 mois dans le bras RB (p=0.001).  Aucune différence n'a été 
observée en termes de SG à 36 mois : 90,6% pour le RFC versus 92.2% pour RB (P=0. 897). Une 
neutropénie sévère a été le plus souvent observée dans le bras RFC (87,7% contre 67,8%, p<0,001) 
mais aucune différence significative dans l’incidence de l'anémie (14,2% contre 12,0% ; p=0.46) ou 
de la thrombocytopénie (22,4% contre 16,5% ; p=0.096) n’a été documentée. Les infections graves 
étaient significativement plus fréquentes (39,8% contre 25,4%, p=0.001) dans le bras RFC pendant 
la phase de traitement jusqu'au sixième mois de suivi, en particulier chez les patients âgés (48,4% vs 
26,8% ; p=0.001).  
La mortalité liée au traitement a été respectivement de 3,9% (RFC) et 2,1% (RB) .L'étude de CLL10 
montre que le RFC reste le traitement standard chez les patients atteints de LLC avec peu de 
comorbidités car il donne des taux de réponse complète plus élevés, une MRD négative et une plus 
longue PFS par rapport à RB. Cependant, les patients âgés et ou avec des comorbidités pourraient 
bénéficier de RB [205].          

 Le   Rituximab entraîne également une modification de l’histoire naturelle de certaines LLC, 
ainsi le schéma RFC de l’essai III REACH est le standard pour les patients avec une LLC réfractaire. 
Publiée en décembre 2008 à l’ASH, l’étude REACH est la seule étude de phase III randomisée 
multicentrique qui compare en première rechute dans la LLC, l’association RFC au schéma FC [22]. 
552 patients ont été traités dans le groupe FCR ou dans le groupe FC. La survie sans progression 
rapportée était significativement prolongée de dix mois dans le groupe FCR (30,6mois) en 
comparaison au groupe FC (20,6 mois) (P : 0,0002). Le taux de réponse objective était de 70% pour 
le schéma FCR contre 58% pour le groupe FC avec un taux supérieur de RC dans le groupe FCR 
(24% versus 13%) [206].    

 

                Figure 7 : L’évolution de la rémission complète de la LLC [207]  
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2-2-4-2 Structures du Rituximab, de la Fludarabine et leurs mécanismes d’actions  

- Structure du Rituximab et mécanisme d'action  

 Le Rituximab est un anticorps monoclonal chimérique qui cible le CD20. C’est une Ig 
chimérique qui est constituée de deux parties : murine et humaine afin de diminuer le développement 
des effets secondaires des anticorps anti-immunoglobulines de souris et éventuellement les 
résistances : 
• une partie murine au niveau des régions variables (Fab) des chaines légères et lourdes. C’est une 

partie qui se lie spécifiquement à l'Ag CD20 des cellules B et pré B 
 

• une partie d'origine murine au niveau des régions constantes (FC) qui permet au Rituximab d'agir 
en synergie avec les effecteurs du système immunitaire humain.  L’action du Rituximab est liée 
à la présence de l’antigène CD20 sur les lymphocytes B, cependant, le CD 20 est faiblement 
exprimé à la surface des cellules de la LLC, contrairement aux lymphomes à cellules B qui 
expriment uniformément et fortement le CD20. La liaison du Rituximab sur le CD20 initie une 
cascade de signaux intracellulaires. Les mécanismes d’action du Rituximab ne sont pas 
complètement élucidés à ce jour mais des études in vitro ont pu en mettre certains en évidence 
[207]. 

   Le fragment Fab du Rituximab se lie au CD20 et le fragment Fc peut générer des fonctions 
d'effecteurs immunitaires qui entraînent la lyse de ces lymphocytes. Les mécanismes possibles de la 
lyse cellulaire induite par les effecteurs sont : une cytotoxicité dépendante du complément (CDC), 
faisant intervenir la liaison du fragment C1q [208]. La cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps 
(ADCC) est aussi impliquée. Elle passe par un ou plusieurs des récepteurs aux fragments constants 
des Ig présents notamment sur la surface des granulocytes, des macrophages et des cellules NK 
(Natural Killer) [209]. Il a aussi été démontré que le Rituximab induit une mort cellulaire directe[210]  

         

   Figure 8 : Mécanisme d’action du Rituximab [211] 
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des cellules leucémiques par apoptose. Des études in vitro ont démontré que l'apoptose est renforcée 
d'une manière additive ou synergique lorsque le Rituximab est combiné avec la fludarabine. En effet,  
il induit une diminution de l'expression de l’IL10 et de bcl2 et facilite l'induction de l'apoptose par la 
fludarabine [211]. De plus, l’expression des protéines de résistance du complément CD46, CD56 et 
CD59 sur les cellules B leucémiques, la fludarabine les rend plus sensibles aux CDC induits par le 
Rituximab (figure 8). 
            
Réactions anaphylactoïdes  

Ces réactions d’hypersensibilité sont rares (< 1/1000). Elles peuvent apparaître dans les 
minutes suivant le début de la perfusion ou au cours de la perfusion. De l’adrénaline, des 
antihistaminiques et des glucocorticoïdes doivent être disponibles pour un usage immédiat en cas de 
réaction allergique se développant lors de la perfusion du Rituximab [212]. 

- Les mécanismes de résistance au FCR  

La chimiorésistance peut être intrinsèque, résultant de l'accumulation de mutations et de 
l’acquisition d’éléments favorisant la résistance ou extrinsèque, secondaire aux modifications de 
secrétions de facteurs solubles ou aux anomalies des éléments cellulaires du microenvironnement. 

- Résistance à la Fludarabine  

La P53 présente un rôle crucial dans le potentiel cytotoxique des analogues des purines 
puisque les patients présentant une del 17p ou une mutation de P 53 sont fortement réfractaires à la 
fludarabine. En effet, des données expérimentales in vitro démontrent que des voies p53 sont 
impliquées dans l’action cytotoxique de cette drogue [213]. 

  
Les mutations du gène BIRC3 ont été initialement retrouvées dans 24% des cas de LLC 

réfractaires et affectent sélectivement les cas de LLC réfractaires à la fludarabine et étaient 
mutuellement exclusives à des altérations de la TP53. Dans la LLC, le gène BIRC3 est perdu lors de 
la délétion 11q mais aussi par mutation. [214]. 

- Résistance au Rituximab  

Les cellules de la LLC-B expriment très peu de CD20 à leur surface et limitent donc le nombre 
de sites de fixation du Rituximab. La LLC est une exception en termes de résistance au Rituximab. 
En revanche, les cellules tumorales de la LLC circulent dans le flux sanguin et sont donc plus 
facilement accessibles. Ces cellules, opsonisées par le Rituximab, seraient alors prises en charge par 
une autre voie conduisant simplement à l’arrachage ou « shaving » du complexe CD20-rituximab par 
une cellule receveuse au lieu de la destruction cellulaire [215]. Ce mécanisme est appelé trogocytose 
ou « shaving ». Le « shaving » semble donc être médié par des interactions entre le fragment Fc du 
Rituximab et son récepteur le FcγRI sur les monocytes [216]. 

L’analyse des données de l’essai allemand CLL8 semble identifier une absence de bénéfice 
du Rituximab dans l’association RFC par rapport à la double association FC chez les patients porteur 
d’une mutation de NOTCH [217]. En effet, les mutations de NOTCH1 entrainent probablement une 
action constitutive sur la voie de signalisation NF-KB liée à la surexpression des protéines anti-
apoptotiques [218]. 
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- Les modalités de surveillance du traitement par FCR  

Une surveillance rigoureuse est impérative, surtout pour la première cure à l’administration 
du Rituximab : FC-FR-TA-T° toutes les 15 mn, la première heure, puis chaque heure jusqu’à la fin 
de la perfusion. En effet, les symptômes liés à la perfusion ont été rapportés chez plus de 50% des 
patients et surviennent habituellement dans les deux premières heures suivant la première perfusion 
[212]. 
- Symptômes généraux : fièvre, frissons, tremblements, céphalées, asthénie, vomissements, nausées, 
douleur au site de la perfusion, prurit, éruption, urticaire, rash, angio-œdème, vertiges, érythème, 
rhinite, irritation laryngée (≥ 1/10)  

- Symptômes respiratoires : bronchospasme, dyspnée, toux accrue 
- Symptômes cardiovasculaires : hypertension, hypotension, bouffées vasomotrices, tachycardie, 
infarctus du myocarde, fibrillation auriculaire et œdème pulmonaire (≥ 1/100 et <1/10). Les patients 
ayant des antécédents de pathologie cardio-vasculaire devront être étroitement surveillés [219] 
- Syndrome de lyse tumorale : le rituximab provoque la lyse rapide des cellules B exprimant le 
CD20 et peut déclencher un syndrome de lyse tumorale avec hyper uricémie, hyperphosphatémie, 
élévation des taux de lactates déshydrogénases (LDH) et une insuffisance rénale aiguë [212]. Les 
patients présentant un nombre de lymphocytes sanguins supérieur à 25 x 109/l ou une charge tumorale 
importante (lésions>10cm) ont plus de risque de développer ce syndrome et doivent donc être traités 
avec une extrême prudence. Il convient, alors, d’envisager une bonne hydratation et un traitement par 
uricostatiques 48 h avant la perfusion du Rituximab.   
- Syndrome de relargage des cytokines : L’effet le plus grave est le syndrome de relargage des 
cytokines. Il est caractérisé par une dyspnée sévère, souvent accompagnée de bronchospasme et 
d’hypoxie, associés à de la fièvre, des frissons, des tremblements, de l’urticaire et des angio-œdèmes. 
Ce syndrome peut être également accompagné d’hyperuricémie, d’hyperkaliémie, d’hypocalcémie, 
d’hyperphosphatémie, d’un taux de lactates déshydrogénases (LDH) élevé, d’une insuffisance rénale 
aiguë ou d’une insuffisance respiratoire qui met en jeu le pronostic vital. Ce syndrome apparaît 
pendant la première ou la deuxième heure qui suit le début de la perfusion et conduit à l’arrêt immédiat 
du traitement, avec instauration d’un traitement symptomatique. On place ces patients sous 
surveillance étroite jusqu’à disparition totale des troubles. La perfusion ne sera remise de nouveau, à 
vitesse réduite que lorsque tous les symptômes disparaissent. L’arrêt définitif se fait au cas par cas. Il 
faut être extrêmement prudent avec des patients ayant des antécédents d’insuffisance respiratoire ou 
d’infiltrat pulmonaire [220]. 

- Les modalités de réajustement de doses et critères d'arrêt du traitement FCR  

La réduction de doses a eu lieu sur le FC, principalement en raison de toxicités 
hématologiques, notamment les neutropénies grade 3-4. Dans l’étude menée par Tam et ses 
collaborateurs, sur les 300 patients traités en première ligne (FCR) au MD Anderson Cancer center, 
l'âge médian était de 57 ans ,14% de patients étaient âgés de plus de 70 ans. L'âge avancé (≥70ans) 
était associé à un taux inférieur de RC (51 %). 26 % des patients n'ont pas complété les 6 cures de 
FCR recommandées. L’interruption prématurée du traitement était observée chez prés de la moitié 
des patients suite aux cytopénies persistantes principalement les neutropénies. L'arrêt précoce du 
traitement était significativement associé à un stade Rai avancé, un âge ≥ 60 ans, une créatinémie ≥ 
1,4mg/dl et une ß2microglobuline > 4mg/l. Les réductions de doses étaient plus fréquentes chez les 
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patients de plus 60 ans. Dans l’essai de phase II mené par Badoux et al incluant des patients atteints 
de LLC réfractaire ou en rechute, seulement 13% des patients âgés de plus de 70 ans avaient terminé 
les six cycles de traitement ; les causes les plus fréquentes d’arrêt prématuré du traitement étaient la 
myélosuppression (30%), les infections (12,5%) et les infections graves (15%) [213].  

Les doses de la fludarabine et du cyclophosphamide seront ajustées à la clairance rénale à chaque 
cycle. Enfin, si le patient présente une toxicité hématologique, notamment une neutropénie de grade 
3 à 4 ou une infection grave les doses de la  fludarabine et du cyclophosphamide seront diminuées ou 
les cures seront décalées de 2 à 4 semaines [221]. 

Tableau 5 : schéma d'adaptation des doses de fludarabine et cyclophosphamide en fonction de la 
clairance de la créatinine [221] 

 
 
Les critères d'arrêt du RFC [198] 
 

Les raisons les plus communes pour arrêter le traitement FCR sont : 
 
- une cytopénie profonde grade 4 prolongée, de plus de 02 mois 

- une infection grave 

- une maladie stable ou en progression après 3 cures 

- La survenue d’une complication auto-immune. 

2.2.4.3 Toxicités et complications du RFC  

o Toxicité hématologique   

• Toxicité hématologique pendant le traitement FCR  

L'association de la fludarabine, du cyclophosphamide et du Rituximab (FCR) a permis 
d'améliorer les taux de réponses et une survie prolongée chez les patients atteints de la leucémie 
lymphoïde chronique (LLC). Cependant, son pouvoir thérapeutique est contrebalancé par la toxicité 
hématologique [222]. Il s'agit du traitement le plus agressif. Plusieurs séries de publications, 
notamment l'essai CLL8, montre  que cette association RFC est le plus souvent associée à des 
neutropénies de grade 3-4 ( RFC : 34 % versus 21% FC p = 0,0001 ) , particulièrement  chez les 

Fludarabine                                                                                            Cyclophosphamide 
             3j oral                                                                                                        3j oral 

Clairance˃60ml/min                                30mg/m2                                                                         200mg/ m2 

Clairance˃51-59ml/min                      20                                                           150 

Clairance˃41-50ml/min                      15                                                            120 

Clairance˃31-40ml/min                      12                                                             100 

Clairance<30ml/min                      non éligible (contre indication à la fludarabine) 
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patients de stade C de Binet ,  sans augmenter le nombre d'infections sévères ( 19 % dans les deux 
groupes ) mais les infections bactériennes étaient plus fréquentes chez les sujets âgés > 65 ans ( > 65 
ans :4% versus < 65 ans : 1% ; p=0,004) ,[202]. La population de cet essai représente des patients 
jeunes avec un âge médian de 61 ans (30-80 ans) avec seulement 11% d’âge > 70 ans. Ainsi, 74% 
des patients ont terminé les six cycles de traitement. 

• Toxicité hématologique à long terme du traitement FCR : Persistance de 
la neutropénie  

Les patients étaient considérés comme ayant une neutropénie prolongée de grade 3 à 4 entre 
2 et 12 mois après la fin du traitement. En 2016, Fisher confirme que le traitement par RFC est associé 
à un taux plus élevé de neutropénie prolongée de grade 3 et 4 à moins de 1 an après la fin du traitement 
(67 patients traités par RFC (16,8%) versus 34 patients par FC (8,8%)   (p=0 .007). À 12 mois ou plus 
après la fin du traitement, les taux de neutropénies prolongées ne sont pas différents entre les deux 
bras de traitement : RFC :16 (4%) ; FC :14 (3,5%)  (p=0.75) [203]. 

 
Paolo  strati et ses collaborateurs ont analysé les cytopénies après le traitement par FCR chez 

les 300 patients randomisés dans l'étude de phase II (1999 à 2003) ayant reçu le FCR en première 
ligne. Les données de la toxicité étaient disponibles pour 207 patients en réponse objective. 35 % ont 
présenté une cytopénie à 3 mois après la fin du traitement. Les facteurs associés à cette cytopénie 
étaient l'âge avancé des patients, un stade avancé de la maladie et un taux de GB initial bas. De plus, 
les patients avec cytopénie étaient moins susceptibles de terminer les 6 cycles de FCR. À 6 et 9 mois 
après la fin du traitement, la prévalence des cytopénies grade 2 à 4 étaient respectivement de 24 et 12 
%. Aucune différence de la PFS et de la survie globale des patients cytopéniques et non cytopéniques 
n'a été notée. La prévalence de la TRM était de 2,3 % dans les deux groupes de patients. Les infections 
tardives étaient plus fréquentes chez les patients qui étaient cytopéniques à 9 mois (38 %) et 
principalement les infections bactériennes (67 %) [222] 
 

o Le syndrome de relargage et de lyse (voir chapitre précédent)  

o Les infections  

L’application des protocoles cytotoxiques intensifs tel le FCR et la myélosupréssion résultante 
ont entrainé une fréquence accrue d'infections sévères et de bactériémies. L’incidence de ces 
infections a été analysée dans plusieurs études en première ligne en absence de la prophylaxie. Il n'a 
pas été noté de différence entre les deux bras : fludarabine seule (32 %) versus fludarabine plus 
cyclophosphamide (39,9%) [223] mais l’addition du Rituximab à FC a considérablement augmenté 
le taux de leuco- neutropénie. 34 % à 52% des cycles de FCR ont été compliqués de neutropénie 
grade 3 à 4 significativement plus fréquente qu'avec le régime FC, rapportée dans l'étude CCL8 et 
celle du MD.Anderson. Les infections ont été signalées dans 2,6% des cycles et chez 25% des patients 
[ 202]. 

o L'anémie hémolytique auto-immune  
                             
Depuis l’introduction en 1990 de la fludarabine monophosphate (FAMP) dans l'arsenal 

thérapeutique de la LLC, plusieurs publications ont rapporté des épisodes d'AHAI induite par cet 
analogue des purines. Di Raimodo et al ont signalé 11% d'AHAI dans une cohorte de 112 malades 
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traités par FAMP seule et dans une grande série de 1203 patients suivis depuis plus de 10 ans, Mauro 
et al ont identifié 2,5 % d'AHAI dans le groupe de patients traités par l'association fludarabine et 
corticoïdes versus 1,8 % d'AHAI chez les patients traités par chloraminophéne et corticoïdes [165]. 
Dans l'étude CLL4, les patients ont été randomisés et répartis en 3 groupes pour recevoir fludarabine 
seule, chloraminophéne ou FC. L'AHAI était moins fréquente dans le groupe FC (4%) que dans le 
groupe F (11%) ou le groupe CL (11%), ce qui suggère le rôle protecteur du cyclophosphamide [ 
194]. Dans l'étude CCL8 de l'intergroupe allemand rapportée par Hallek comparant FC et FCR, 
l'incidence de l'AHAI dans le groupe FC est de 1% versus inférieur à 1% dans le groupe FCR, sans 
différence significative [202]. L'association du Rituximab et du cyclophophamide à la fludarabine 
réduit l'incidence de l'AHAI secondaire à la fludarabine [165]. L'existence d’AHAI ne contre indique 
pas le FCR en première ligne , cependant, le Rituximab peut masquer la positivité du TCD au-dessous 
du seuil des tests de détection observé dans une étude menée par Borthakir et al [225]. Pour certains 
auteurs, l'incidence élevée de l'AHAI chez les patients traités par FAMP seule était corrélée à une 
maladie avancée et des patients lourdement prétraités [165]. 

o Les Néoplasies  

• Le syndrome de Richter (SR)   
Le risque de survenue du SR est multiplié par 3 chez les patients qui ont reçu la combinaison 

d'agents alkylants et analogues des purines [176].                   

• Le Lymphome hodgkinien (LH)  

Le pronostic du LH secondaire aux analogues de purines est plus péjoratif avec une médiane 
de survie courte [176].       

• Leucémie aigüe et syndrome myélodysplasique (LA/MDS)  

L'incidence de ces hémopathies secondaires est difficile à apprécier, du fait qu'elles soient 
rarissimes. Plusieurs facteurs contribuent à leurs survenues : endommagement de l’ADN, 
génotoxicité, dysfonctionnement immunitaire et le traitement à base d'analogues des purines 
(Fludarabine) combinés à un agent alkylant. Le type myéloblastique est le plus souvent observé [226]. 
Francesco Paolo Tamboro et al, ont identifié 38 cas de LA et 57 cas de MDS chez 95 patients atteints 
de LLC (5 cas au diagnostic et 90 cas après chimiothérapie) suivis de 1981 à 2011 à la Mayo clinic. 
Le nombre moyen de lignes de chimiothérapie était de 2 pour les LA et de première ligne pour les 
MDS dont le schéma le plus fréquent était la fludarabine combinée à l’agent alkylant et 
immunothérapie (FCR). Le temps médian entre le diagnostic de la LLC et l'apparition de la LAM et 
du MDS était respectivement de 57 et 67 mois. Cette étude et notamment d'autres séries de 
publications suggèrent que la fludarabine pourrait prédisposer à l’apparition d’un syndrome 
myélodysplasique et la transformation en LAM. Le risque serait plus élevé lorsqu'elle est associée à 
un agent alkylant en particulier avec le régime FCR ou la mithoxantrone [ 227]. 

• Les tumeurs solides  

Le risque de cancer chez les sujets porteurs de LLC est deux fois plus élevé que chez les sujets 
non malades du même âge et du même sexe. En particulier, le cancer de la peau est 8 fois plus élevé 
et plus agressif que dans une population générale. Le risque de cancers secondaires (hémopathies 
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malignes et tumeurs solides) après régime FCR est 2, 38 fois supérieur au risque prévu d’une 
population non malade. En revanche, Tsimberidou et al, ont décrit des facteurs de risque de survenue 
d'un second cancer comme le microenvironnement pro-tumorigène, l’immunodéficience et 
l’immunosuppression secondaire à la chimiothérapie, en particulier avec le régime FCR [228]. 

  
Dans une étude récente menée par Benjamini et al sur une cohorte de 234 patients atteints de 

LLC et traités par FCR en première ligne entre janvier 2004 et mars 2012 dans le centre du MD 
Anderson, 159 (68 %) patients avaient un autre cancer dont 93 (40%) avant toute thérapeutique pour 
la LLC et 66 (28 %) après le FCR [229]. Parmi les 66 patients : 18 ont développé un cancer de la 
peau, 14 (5, 9 %) des tumeurs solides,12 (5 %) de transformation en LAM ou en MDS (t -ALM/ MDS 
) et 22 (9 %) des syndromes de Richter dans un délai médian respectivement de 1, 5, 2 et 7 ans. En 
analyse univariée, les paramètres associés au développement d'un second cancer après FCR 
comprenaient : l'âge > 60ans, les antécédents de tabagisme, une ß2 micro globuline ≥ 3,5ug/L, les 
LDH > 2 fois la normale et un caryotype anormal.  

o Autres complications rarissimes  

• Réactivation des virus  

L'hépatite B est une forme particulière de l'infection au VHB. Elle est habituellement 
asymptomatique mais sa réactivation, bien que rare reste possible sur un terrain d’immunodépression 
et chez des patients traités par Rituximab entraînant une hépatite fulminante, une insuffisance 
hépatique et la mort dans certains cas. L’incidence des infections à virus du groupe herpès après 
analogues des purines est élevée, avec 5 à 10 % d’occurrence de Zona en l’absence de prophylaxie. 
Le risque de complications virales augmente avec l’intensité et la durée de la déplétion lymphocytaire 
T [164]. 

2.2.4.4 Les critères de réponse  

La réponse au traitement sera évaluée selon les critères du NCI (National Cancer Institut) 
révisés en 2008. Elle sera réalisée au moins deux mois après fin du traitement [2,4 ] 
Les paramètres à évaluer sont : 
   

- La rémission complète (RC)   
- La rémission complète avec récupération incomplète de la moelle osseuse (RCi)   
- La réponse partielle nodulaire (RPn)  
- La rémission partielle (RP)  
- La progression   
- L’échec `  

       -    Une maladie stable.  

2.2.4.5 Évaluation de la maladie résiduelle  

L'obtention d'une réponse complète au traitement et d'une maladie résiduelle négative est 
l'objectif majeur dans la prise en charge thérapeutique d'une LLC. La recherche et le suivi de la 
maladie résiduelle (MRD) définie en cytométrie en flux (4 couleurs), est apparue essentielle et 
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pourrait être prédictive de la durée de la réponse et de la survie globale . Elle peut être un marqueur 
précoce dans le diagnostic de progression et de décision de changement thérapeutique. Elle doit se 
faire 2 à 3 mois après la fin du traitement. Une MRD négative (<10-4) après le traitement est associée 
de façon significative à de meilleures survie sans progression et de survie globale, indépendamment 
des facteurs pronostiques et du traitement reçu [230]. Paolo Strati et son équipe ont évalué une MRD 
chez 237 patients traités par FCR en première ligne ; une MRD négative a été obtenue respectivement 
chez 17 et 43 % des patients après 3 et 6 cures de FCR. La MRD négative était associée à un statut 
muté de l’IGVH, à la trisomie 12, à une survie globale et une PFS plus longues mais indépendamment 
des autres facteurs. Les patients avec une MRD négative avaient une PFS et une SG comparables 
indépendamment du nombre de cures FCR reçues, par conséquent, l'obtention d'une MRD précoce 
pourrait réduire l'exposition à la chimiothérapie, réduisant ainsi potentiellement les complications 
secondaires [231]. Ainsi, la quantification de la MRD permet une meilleure prédiction de la PFS chez 
les patients qui atteignent une PR et une RC, bien que l'évaluation de la MRD ne soit actuellement 
pas recommandée pour la pratique clinique de routine [2, 3]. 

2.2.4.6 La surveillance post -thérapeutique  

Le suivi à long terme évalue les risques de rechute et les effets secondaires du traitement. Il 
est recommandé de réaliser un examen clinique et un hémogramme tous les 3 mois durant les deux 
premières années après la fin du traitement, puis tous les 6 mois jusqu’à la cinquième année, puis tous 
les ans. Un télé thorax, une échographie abdominale et cardiaque seront réalisés tous les 6 mois [5].  

2.2.4.7 Le choix du traitement  

La stratégie thérapeutique de première ligne vise à obtenir la meilleure réponse et la plus 
durable. Afin de choisir le traitement adéquat, plusieurs considérations sont indispensables à prendre 
en compte, notamment l'âge du patient, les comorbidités et les facteurs pronostiques [2, 3, 4, 5]. 

 Cinq paramètres sont recommandés et doivent être pris en compte avant d'initier un traitement 
pour le patient : 

      - Les symptômes et l'âge du patient 
      - Le stade clinique de la maladie 
      - Le statut de performance selon ECOG et les maladies concomitantes du patient (comorbidités, 
clairance à la créatinine).  
      - Le risque génétique de la leucémie définissant la LLC à haut risque par la présence de la del 17p 
ou mutation de la TP53. 
      - La situation du traitement (première ligne versus deuxième ligne, réponse versus non-réponse 
au dernier traitement). 

Indication ou Recommandation  

o Première ligne sans del 17p/ mutation TP53  

• Patients jeunes « fit »  
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Chez les patients jeunes (≤ 65ans) dit « fit » ou sans del (17p) ou mutation TP53, ni 
comorbidités (CIRS ≤ 6) avec une clairance à la créatinine ≥ 70mg/l, le choix de première ligne 
thérapeutique à base d’immunochimiothérapie est le FCR [2, 3]. 
- Si la fonction rénale est altérée avec une clairance entre 30 et 70 ml/mn, on procédera à une 
adaptation de dose de la fludarabine et du cyclophosphamide. Si la fludarabine est contre-indiquée 
(clairance< 30ml/mn), On préconisera l’association Rituximab-Bendamustine aux doses suivantes : - 
Rituximab 375 mg/m2 J1C1, 500 mg/m2 J1 C2 à C6,- Bendamustine 90 mg/m2/j J1 et J2, six cycles 
à vingt-huit jours d’intervalle. 
 

• Patients de plus de 65 ans, sans comorbidités  
 

Suite à la toxicité du RFC avec neutropénie sévère grade 3 - 4 dans l’étude CCL 8, plusieurs 
schémas de FCR à doses allégées ont été proposés (RFC -lite). Le FCR -lite peut-être une option chez 
les sujets de plus de 70 ans avec des résultats intéressants mais son utilisation reste toujours plus 
risquée, ce qui incite à privilégier l'association R-bendamustine [232].  En effet, en 2016, une mise à 
jour de l'étude CCL 10, publiée par Eishhorst et ses collaborateurs a montré la non infériorité du RB 
versus RFC chez les patients de plus de 65 ans. Le régime RB est associé à un taux de RC et une 
MRD négative plus faible que l'immunochimiothérapie (FCR) mais après un suivi médian de 3 ans, 
il n'y a pas de différence au niveau de la survie globale entre RFC et RB et que les patients traités par 
RB présentaient moins d'infections sévères et moins de décès [205].En revanche, les patients âgés de 
65 à 70 ans avec un état de performance de 0 à 1 et aucune comorbidité significative, sont considérés 
comme appropriés à une immunochimiothérapie plus intensif (RFC) [ 233]. 

• Patients avec comorbidités 

Chez les patients fragiles et présentant des comorbidités importantes les rendant inéligibles à 
une immunothérapie intensive, l’objectif de la thérapie est le contrôle des symptômes de la maladie 
avec une bonne qualité de vie en étant le moins toxique possible [234].  

Les patients peuvent être traités par le chlorambucil en combinaison avec un anti- CD20 
(Rituximab, ofatumumab ou obinutumumab). L'association R-Bendamustine semble aussi une 
alternative intéressante chez les sujets âgés en première ligne [234].  

o Le traitement des patients avec del 17p, mutation TP53, en rechute et échec 
primaire  

• Le traitement des patients en rechute et échec primaire  

Les rechutes et les échecs après une première ligne thérapeutique sont de mauvais pronostic. 
Malgré l'efficacité impressionnante de l’immunochimiothérapie, 5 à 10 % des patients ne répondront 
pas au traitement et deviennent réfractaires [235]. Les rechutes après traitement sont également quasi- 
inévitables puisque la LLC reste une pathologie incurable. Elles surviennent dans un laps de temps  
différent d'un patient à un autre de façon dépendante des facteurs pronostiques initiaux. Le choix 
thérapeutique dépendra des mêmes critères qu'en première ligne, en tenant compte de nouveau, de 
l’âge, de l'état général et de la fonction rénale mais aussi des éventuelles complications du traitement 
antérieur. Il sera fortement orienté par la qualité et la durée de réponse de la première ligne [ 236]. 
Les patients peuvent acquérir également des anomalies cytogénétiques supplémentaires, notamment 



 56 

la del17p /mutation TP53 où son incidence passe de 5% au diagnostic initial à près de 25 à 30 % à la 
rechute et chez les patients lourdement traités [59]      

En effet, il est licite de reprendre le FCR chez les patients l’ayant déjà reçu, en première ligne, 
si le délai de rechute est supérieur à 36 mois (rechute tardive) et sans del (17p) ou mutation TP53.  
Une rechute précoce après FCR (< 12 mois) est une indication d'allogreffe après un traitement 
alternatif ayant obtenu une réponse [ 27, 237]. Cependant, le choix est entièrement différent chez les 
patients atteints de LLC réfractaire ou une rechute dans les 24 à 36 mois suivant le début de la thérapie 
initiale (immunochimiothérapie et chimiothérapie) [238]. Les patients traités en première ligne par le 
RFC recevaient à la rechute R-bendamustine [236]. Le groupe allemand a rapporté les résultats de la 
combinaison RB en utilisant des doses plus faibles de bendamustine à 70 mg/m2 jours 1 et 2 d’un 
cycle de 28 jours avec rituximab au jour 1 du cycle 1 à 375 mg / m2 puis 500 mg / m2 par la suite pour 
un maximum de six cycles chez 78 patients dont 28% étaient réfractaires à la fludarabine et 18 % 
porteurs de la del 17p. Les taux de réponse objective et complète étaient respectivement de 59 et 9 % 
et la PFS était de 15 mois [234]. 
 

La combinaison de bendamustine et de cytarabine a démontré des mécanismes synergiques 
dans les études précliniques des lymphomes. Le régime R-BAC (Rituximab : 375mg/m2 J1, 
Bendamustine : 70 mg / m2, Aracytine : 800mg/ m2 J1-J3 tous les 28 jours pour un maximum de 4 
cures) est également actif dans la LLC chez les patients R/R fortement prétraités et à haut risque, y 
compris la del 17p.  Dans un essai piloté par Carlo, 13 patients à haut risque ont été inclus. Le taux 
de réponse globale était de 84 % dont 38 % de RC et 46 % de RP. Après 17 mois de suivi, la SSP 
était de 16 mois et la médiane de la SG n'était pas atteinte à 1 an. Les toxicités majeures étaient les 
neutropénies et thrombopénies grade 3-4 dans 84 % et 86 % respectivement [239].  

• Le traitement des patients avec une del 17p et /ou une mutation TP53 

Les patients avec del (17p) /mutation de P53 (en rechute ou en première ligne) étaient traités 
par l'anticorps humanisé anti -CD52 (Alemtuzumab), cependant, les résultats en monothérapie étaient 
modestes avec un taux de réponses globales de 40 à 60 %, de rare RC (0 à 20 %) avec une durée 
médiane courte de 6 à 8 mois. En plus, l’alemtumumab entraine une immunosuppression profonde et 
durable [237, 238].  

En effet, l'arrivée des petites molécules dans l'arsenal thérapeutique de la LLC ont bouleversé 
la prise en charge des patients réfractaires, en rechutes et /ou avec del 17p /mutation TP53. Depuis la 
fin 2013, la prise en charge de ses patients s'orientait vers un traitement ciblé grâce à des molécules 
spécifiques de la voie de signalisation du BCR [2, 3] : 

 
• L'inhibiteur de la Bruton tyrosine kinase (BTK) :( Ibrutinib) 

 
L’efficacité de l’ibrutinib a été validée après les résultats de l'essai de phase III, RESONATE qui 

a comparé l’ibrutinib (420mg/j) jusqu'à progression à un anticorps monoclonal (Ofatumumab) chez 
les patients présentant une LLC en rechute. Les taux de réponse ainsi que la PFS et la SG étaient 
significativement meilleurs dans le bras ibrutinib par rapport au bras ofatuzumab respectivement 63 
% de réponse, PFS non atteinte, 90 % de SG pour le bras Ibrutinib versus 4 %, 8,1 % et 81 % pour le 
bras ofatumumab) [2, 3]. Son efficacité et sa supériorité se confirment quel que soit le caryotype, le 
statut IgHV, le stade de Binet ou Rai et le nombre de traitement précédemment reçus ; cependant, les 
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patients à caryotype complexe semblent avoir une PFS et une SG légèrement diminués. Plusieurs 
études ont démontré également l'efficacité de l'ibrutinib en première ligne chez les patients avec del 
(17p)/mutation TP53 .La RG est de 97 % dont 12% de RC, 70% de RP et 15% de RPn .La PFS à 02 
ans était de 91 % [2, 240]. 
 

• L'inhibiteur de la phosphoinositide 3 Kinase (PI-3K *) : (Idélalisib) 
 

L’association idélalisib avec le Rituximab améliore significativement la réponse globale, la survie 
sans progression et la survie globale par rapport au bras R-placebo (bras ofatumumab de l'étude 
resonate. La PFS est de 19,4 mois pour le bras R-Ibrutinib contre 7,4 mois pour le bras R-placebo. 
Des études prospectives de ces agents en première ligne chez les patients avec del 17p /mutation p53 
sont en cours d'étude mais déjà avec des résultats préliminaires très encourageants [ 241]. 

2.2.4.8 Autres nouvelles molécules 

D'autres agents sont en cours d'évaluation dans de nombreux essais phase II/III chez des 
patients en rechutes ou réfractaires : 

 
o Anticorps monoclonaux  

 
• L’ofatumumab : est un anticorps monoclonal entièrement humanisé ciblant un épitope 

 unique sur la molécule du CD20 différent de celui du Rituximab. Les taux de réponse étaient de 51 
% et 44 % dans les formes Bulky [3]. 

 
• L'obinutuzumab (GA101) : est un anticorps monoclonal de type IgG1 et conduit une liaison  

avec un épitope II du CD20. L’essai GAUGUIN a évalué son efficacité et son innocuité en 
monothérapie chez les patients réfractaires et en rechute. Les réponses étaient de 60 % dans la phase 
I et 30 % dans la phase II. La médiane de la SSP dans la phase II était de 10,7 mois [3].  

o Autres agents ciblant la signalisation du BCR  

• Acalabrutinib (ACP-196) : Il est potentiellement plus sélectif. Il a montré des résultats  
prometteurs avec des taux de réponses élevés chez 61 patients atteints de LLC en rechute [3].   

o Les Inhibiteurs de Bcl 2  

BCL 2 est une protéine qui est surexprimée dans la LLC. Des médicaments qui inhibent ou 
diminuent l'expression tumorale de Bcl 2 ont été développés :  
 

• Le Venetoclax (ABT -99) est un BH3-mimétique de deuxième génération capable de bloquer  
la fonction de Bcl2, sans cible spécifique. En effet, les résultats de deux essais montrent que le 
venetoclax est actif en monothérapie et bien toléré chez les patients présentant une rechute ou une 
LLC réfractaire avec del (17 p). Un schéma d'escalade de dose a été proposé pour éviter les incidents 
(20-50-100-200-400 mg/j) ; par la suite, la dose de 400mg en continu jusqu'à progression a été 
validée. Parmi les 116 patients ayant reçus le venetoclax,le taux de réponse varie de 71 à 79 % dont 
20 % de RC et 5% de MRD négative ,chez les patients des sous-groupes à pronostic défavorable , y 
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compris ceux qui sont  résistants à la fludarabine , présentant une del 17p ou le statut non muté [3].La 
réponse globale de la deuxième cohorte (107 patients ) est de 79,4 % . Cependant, des études 
précliniques suggèrent fortement une activité cytotoxique synergique du venetoclax en association 
avec l'anticorps monoclonal anti-CD20 (rituximab) mais sans augmenter le profil des effets 
indésirables observés avec le venetoclax en monothérapie [241].  

o Les immunomodulateurs  

• Le Lénalidomide (Révlemid) : Le lénalidomide est une molécule de la classe des imides 
 dont le mécanisme d'action n'est pas entièrement élucidé ; mais il est actif par son effet 
antiangiogénique et antiadhésif. Il cible de nombreuses cytokines comme le TNF et l’IL6. Le 
lénalidomide est efficace dans la LLC notamment avec de fortes masses tumorales avec un risque à 
forte dose de syndrome de lyse et de flair syndrome (sensation de chaleur et de brûlures dans les 
ganglions [242]. Le taux de réponse variait de 32 à 54%. A 4 ans de suivi, la SG est de 82 %. La 
combinaison du lénalidomide et Rituximab semble augmenter le taux de réponse sans augmenter la 
toxicité, même chez les patients avec del (17p) et / ou statut IGHV non muté. 

o Thérapie par des récepteurs antigènes chimériques : CART -cells  

Les cellules T autologues sont prélevées par leucophérese puis sont génétiquement modifiées 
par les antigènes chimériques ciblant le CD19 (Les lymphocytes T -CAR-T avec récepteur 
chimérique anti-CD19 couplés avec le CD 137, Co stimulateur des cellules T et CD 3 -zeta, un 
composant de transduction du signal de l'antigène des lymphocytes T). Ces lymphocytes T modifiés 
sont ensuite réinjectés à une faible dose (1, 5 x 105 cellules /kg) chez le patient avec une LLC 
réfractaire. La réponse objective était de 66 % dont 44 % de RC et 22 % de RP [243].  Les résultats 
n'étaient que partiellement confirmés dans de plus grandes séries, par conséquent, l'utilisation des 
CAR-T dans la LLC reste à déterminer [3]. 

2.3 La greffe de cellules souches hématopoïétique 
  

o L’Autogreffe  

  Plusieurs études ont démontré que l’autogreffe réalisée après une première ou une seconde 
rémission améliore la survie sans progression mais sans allonger la survie globale des patients avec 
des rechutes constantes ne conférant pas un espoir de guérison de la maladie [244].  Le bénéfice 
marqué sur la SSP est meilleur chez les patients bons répondeurs à la chimiothérapie et sans facteurs 
pronostiques défavorables (del 17p/mutation TP53, statut IgHV non mutés) [245]. En effet, M Magni 
et ses collaborateurs rapportent les résultats d’une étude (seule étude menée à ce jour), randomisée 
de phase III , multicentrique , comparant le régime RFC en première ligne et la chimiothérapie à haute 
dose suivie d'autogreffe. Cette étude montre pour la première fois que l'autogreffe de première ligne 
ne se traduit pas par un avantage de survie globale et de PFS par rapport à l’immunochimiothérapie 
[246]. Elle est actuellement abandonnée par la plupart des équipes. , en raison de l'absence d’avantage 
de survie globale et de PFS et d’un risque élevé de TRM [59]. 
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o L'allogreffe  
• L’allogreffe myéloablative   

L’allogreffe a été utilisée pendant plus de deux décennies et offre plusieurs avantages par 
rapport à l’autogreffe mais elle est associée à une mortalité et une morbidité (46 à 57 %) significatives 
dues à la maladie du greffon contre l’hôte même lorsqu'elle est appliquée chez les patients jeunes. 
Plusieurs études historiques ont montré que la transplantation au conditionnement myéloablatif dans 
la LLC peut entrainer des rémissions durables et une guérison potentielle de la maladie ; cependant, 
le taux de mortalité lié à la greffe était inacceptable, ce qui a considérablement réduit son indication 
dans cette maladie même chez les patients les plus réfractaires et à haut risque [59].  

• L’allogreffe  myéloablative  au conditionnement atténué  

Des procédures de conditionnement dit atténué, ont été développées pour réduire l'effet de la 
GVH ainsi que la mortalité, rendant ainsi la greffe accessible aux patients atteints de LLC dont l'âge 
médian au diagnostic est de 72 ans [59]. En effet, les plus grandes études sur l'allogreffe à 
conditionnement atténué montrent respectivement une survie sans événements (EFS) et l'ensemble 
des taux de survie globale (SG) de 35 à 45 % et de 50 à 60 % à 5ans de suivi. La survie à 5 ans est 
meilleure allant de 54 à 79 % chez les patients non lourdement traités avec une chimio-sensibilité aux 
régimes antérieurs et présentant une faible masse tumorale [247]. Le taux de mortalité reste non 
négligeable, près de 20 % [248, 250]. Des études de MRD indiquent que la négativité de celle-ci peut 
atteindre 50% des patients allogreffés suggérant ainsi que l’allogreffe est capable de guérir la maladie 
[247]. 

L'allogreffe est considérée comme un traitement de choix et est indiquée selon le consensus 
2007 de l’EBMT chez les sujets jeunes avec une LLC à haut risque [249] 

- Patients avec une LLC réfractaire : en cas d'absence de réponse ou en cas de rechute en moins 
de 12 mois suite à un régime à base d'analogues de purines. 

- Réponse courte : en cas de rechute en moins de 24 mois suite à une réponse à un régime à 
base d'analogue de purines ou une autogreffe. 

- Patients à haut risque cytogénétique : en cas de présence d'une del (17p) /mutation P53, si le 
patient est éligible. 

2.4 Patients à haut risque : Allogreffe ou nouveaux agents ? 

Actuellement l'algorithme du traitement des patients à haut risque est contesté depuis 
l'avènement des nouveaux agents très prometteurs, notamment les antagonistes de Bcl2. Les critères 
traditionnels qui définissent l'indication de l'allogreffe peuvent à l’avenir être modifiés dans le 
calendrier du traitement. Les experts recommandent le contrôle de la maladie par des nouveaux 
traitements (anti -Bcl 2).  Une fois la réponse maximale est atteinte, il y a deux options pour les 
répondeurs :  

- Soit effectuer une allogreffe en consolidation  
- ou continuer l’anti-Bcl2 jusqu'à progression. 

Le choix peut être orienté par les facteurs de risque liés à la transplantation, les caractéristiques de la 
maladie et du patient mais également le choix ou le désir du patient. Il n'y a pas d’études contrôlées 
qui permettent de suggérer la supériorité de l'un ou l’autre.  Les patients non répondeurs à l'anti-Bcl2 
peuvent être éligibles à l’allogreffe [247] 
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I. Les objectifs de l'étude 

      1. L’objectif principal   

Le critère principal est d’évaluer le RFC en termes de : 

- taux de réponses : globale, complète et partielle . 
 

- survie globale qui est calculée de la date de l'entrée dans l’étude à la date du décès quel que 
soit la cause du décès. 

 
- survie sans progression (SSP) ou (PFS) qui est calculée de la date de l’entrée dans l’étude à 

la date de la première progression documentée de la maladie ou le décès quel que soit sa cause. 
 
 Nos résultats sont comparés aux données nationales et à celles de la littérature. 

        2. Les objectifs secondaires  : 

Les objectifs secondaires à évaluer sont : 

o la toxicité du protocole RFC : 

- Le syndrome de lyse en particulier dans les formes tumorales, d’un syndrome de 
relargage  

- Estimer la toxicité rénale et hépatique avec un suivi de la clairance à la créatinine et 
dosage des transaminases avant chaque cure. Surveillance d’une réactivation virale 

- Évaluer la toxicité hématologique précoce (en inter-cures) et tardive entre 2 et 12 mois 
après la fin du traitement  

- Connaître les complications infectieuses. 
 

o la survie sans événement (SSE) qui est évaluée de la date de l'entrée dans l'étude à la date de 
l'apparition d'un événement qui est défini comme la progression, l'échec, la rechute ou le décès 
quel que soit sa cause. 

 
Nos résultats sont ensuite comparés aux données nationales et à celles de la littérature 

II. Patients et méthodes  

Il s'agit d'une étude prospective, multicentrique portant sur 65 patients atteints de LLC   traités 
par l'association Rituximab, Fludarabine et cyclophosphamide (RFC) en première ligne. Les patients 
sont recrutés sur une période de 43 mois allant de juin 2013 à décembre 2016 aux services 
d'hématologie du centre anti- cancer de Blida, du centre hospitalo-universitaire de Tizi-ouzou et du 
centre Pierre et Marie Curie d'Alger.  
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En raison des difficultés d'inclusion des patients dans l'étude (la LLC présente une faible 
incidence en Algérie), les 15 patients du centre Pierre et Marie Curie d'Alger n’ont été inclus dans 
notre étude qu’à partir de janvier 2015. 

L'évaluation des patients a été faite en décembre 2017 avec un recul maximum de 55 mois et 
un minimum de 12 mois par rapport à la date de l’inclusion dans l’étude. 

1. Patients et critères d'inclusion 

Tous les patients inclus sont diagnostiqués en consultation d'hématologie puis hospitalisés 
pour complément de bilan et de traitement. Une fiche technique détaillée est renseignée pour chaque 
patient (Annexe 1). 

1.1 Critères d'inclusion   

- Patients adultes atteints de LLC sans traitement antérieur et âgés de moins de 70 ans. 
- Stade B évolutif et C selon la classification de Binet qui ont un critère de traitement de 

première ligne selon les recommandations NCIWG 2008 avec un score de Matutés ≥ 4, ≥ 3 si 
les cellules lymphoïdes expriment les molécules CD5, CD23 et CD43, si l’expression du 
CD20 est faible, si la recherche de l’expression de cycline D1 est négative soit en 
immunohistochimie sur la PBO, soit sur une biopsie ganglionnaire ou en cytométrie en flux 
sur sang périphérique ou bien par l’absence de t( 11;14 )( q13 ; q32 ) en cytogénétique par 
FISH pour éliminer le lymphome du manteau. 

- Stade B évolutif et C selon la classification de Binet sans la del 17p. 
- L’indice de performance Status ou ECOG estimé entre 0 et 2. 
- Les patients doivent avoir une clairance de la créatinine ≥ 70 ml/ mn, une bonne fonction 

hépatique (bilirubine totale < 10 mg / dl, SGPT < 4 x N, SGOT < 4 xN) sauf si elle est 
secondaire à une infiltration lymphocytaire tumorale et une bonne fonction cardiaque. 
 

1.2 Critères d’exclusion  

- Patients au stade A de Binet  
- Patients atteints de LLC, stade B et C mais présentant une del 17p  
- Sujets présentant une LLC traités antérieurement  
- Sujets présentant une LLC avec cytopénie auto-immune (AHAI) 
-  L’indice de performance Status ou ECOG > 2   
- Une clairance de la créatinine < 70ml/mn  
- Patients aux antécédents de cancer au cours des cinq dernières années  
- Patients qui présentent une sérologie : HIV (+), hépatite B active ou hépatite C 
- Insuffisance hépatique (bilirubine totale > 10 mg / dl, SGPT > 4N, SGOT > 4 N) et une 

insuffisance cardiaque sévère ou une maladie cardiaque sévère non contrôlée. 

 



 
 

 

62 

2. Méthodes  

2.1. Les étapes diagnostics  

2.1.1 L'examen clinique  

Un interrogatoire minutieux est réalisé pour chaque patient afin de rechercher :   

• des antécédents familiaux d'hémopathies malignes notamment les syndromes 
lymphoprolifératifs et particulièrement la LLC pour une éventuelle forme familiale 

• de maladie dysimmunitaire ou de cancer associé 
• des comorbidités, des infections récidivantes  
• la profession à la recherche d'une exposition à un toxique  
• la date de l'apparition de l'adénopathie ou du premier symptôme et les circonstances de 

découverte  
• des hémogrammes antérieurs pour renseigner sur l'évolutivité de la maladie  
• les signes généraux sur les six derniers mois pour détecter les formes actives de la maladie : 

Perte de poids involontaire ≥ 10 % dans les 6 derniers mois ; fatigue significative ; fièvre  
> 38°C pendant 2 semaines ou plus, sans autre signe d’infection, sueurs nocturnes pendant 
plus d'un mois sans preuve d’infection.    

L'examen physique  

L'examen clinique permet :  
- d’apprécier l'état général du patient qui est codifié selon l'échelle ECOG (Annexe 2),  
- de préciser la présence, le nombre et la taille des adénopathies superficielles, la mesure de la 

flèche hépatique et du débord splénique et l'existence d'une hypertrophie amygdalienne. 
 

2.1.2 Le diagnostic est établi sur la base :  

o D’un hémogramme   

- Formule Numération Sanguine (FNS)  
Selon l 'IWCLL (International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia), le diagnostic de 

la LLC est établi par une numération formule sanguine en objectivant une lymphocytose ≥ 5 000/mm3 
persistante pendant plus de 3 mois.  

     - L'examen du frottis sanguin : L’analyse cytologique a été réalisée pour chaque patient sur 
l'examen du frottis sanguin coloré au May -Grünwald- Giemsa (MGG) puis observé au microscope 
optique. Les critères cytologiques et l'aspect morphologique des lymphocytes ont été retenus pour le 
diagnostic d'une LLC selon la classification FAB :  

1- Le petit lymphocyte mature : Il est caractérisé par un diamètre de 7 à 8 microns, un noyau 
rond à chromatine dense, mottée sans nucléole visible. Le cytoplasme est homogène peu 
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étendu faiblement basophile et dépourvu de granulations. Le rapport nucléo-cytoplasmique 
est élevé.  

2- Le grand lymphocyte mature : Il est caractérisé par un diamètre de 12 à 15 microns 
 (la taille est supérieure à deux érythroblastes), la chromatine est dense, le nucléole absent 
ou à peine visible et le rapport nucléo-cytoplasmique bas.  

3- Le prolymphocyte : Les prolymphocytes sont des cellules dont la taille est supérieure à 
deux érythroblastes avec un noyau contenant une chromatine mature relativement bien 
condensée laissant apparaître un nucléole proéminent en position para centrale et un 
cytoplasme modérément basophile. 

4- Autres cellules : Il existe aussi des cellules à noyaux clivés formant une large échancrure 
facilement discernable de la fine encoche des centrocytes de lymphomes folliculaires.  
Des cellules lympho-plasmocytaires et quelques cellules binucléées peuvent être observées.   

Ainsi, on identifie la forme typique mais aussi deux formes variantes : 

Une cytologie sanguine commune est définie par un nombre d’atypies <15% des lymphocytes et 
des prolymphocytes <10%. La présence de plus de 15% d’atypies définit un variant « atypique ». La 
présence de plus de 10% mais moins de 55% de prolymphocytes définit la variante LLC/LP 

• Dans la forme typique : Un monomorphisme cellulaire est retrouvé avec prédominance de 
petits lymphocytes matures (Lymphocyte type 1). Des cellules lymphoïdes de plus grande 
taille, des cellules clivées (atypies cellulaires < 15 %) ou des pro-lymphocytes (< 10 %) 
peuvent être observées. 

• Un variant atypique : La forme mixte (mixed-type CLL) : Des atypies cellulaires  
(> 15%) peuvent être observées et se caractérisent par la présence de petits et de grands 
lymphocytes et de pro- lymphocytes dont le pourcentage reste inférieur à 10 %. La principale 
anomalie morphologique rencontrée est la présence d’un noyau grossièrement clivé. Des 
cellules lympho-plasmocytaires, quelques cellules binucléées sont également observées. 

• La forme variante LLC/LPL se définit par la présence d’un mélange de petits lymphocytes 
matures et de pro-lymphocytes plus de 10% mais moins de 55% de l’ensemble des cellules 
lymphoïdes.  

• Les ombres de Gümprecht sont appréciées en comptabilisant le nombre de ces cellules 
rencontrées lors du décompte de 100 cellules lymphoïdes.  

o D'une Cytométrie en flux  

L'étude des marqueurs de la membrane est indispensable pour affirmer le diagnostic de la 
LLC. Il permet d’établir le score de Matutés en fonction de la mise en évidence ou non des différents 
marqueurs membranaires (présence de faible taux d’IgS, l’expression du CD5, CD23, très faible 
expression du CD79b et l’absence d’expression du FMC7). En revanche, pour chaque patient, une 
fiche de renseignements est remplie ou un résumé de dossier est établi à la consultation comportant 
le nom, le prénom, l’âge, les antécédents, le début de la symptomatologie, le résumé de l'examen 
clinique, l'hémogramme complet avec étude cytologique du frottis sanguin et le diagnostic évoqué. 
Un prélèvement de 5 cc de sang total est réalisé sur tube EDTA puis acheminé rapidement aux 
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différents laboratoires participant à l'étude (CAC Blida, CPMC et CHU de Tizi-ouzou) pour une 
analyse en cytométrie .  

Le diagnostic de la LLC est retenu, si le score est ≥ 4.  Les patients, avec un score égal à 3 et 
les cellules lymphoïdes exprimant les molécules CD5, CD23 et CD43 avec une expression faible du 
CD20 ont bénéficié d'autres examens complémentaires à la recherche de l’expression de la cycline 
D1 soit par immunohistochimie sur ponction biopsie osseuse ou par cytogénétique (FISH) à la 
recherche de la t (11, 14) pour éliminer le lymphome du manteau . 

o Autres bilans   

Lorsque le diagnostic et le stade de la LLC sont réalisés, un bilan radiologique et biologique 
a été pratiqué chez tous les patients afin d'apprécier la masse tumorale profonde, le retentissement de 
la maladie en analysant les différents facteurs pronostiques disponibles, un bilan des complications 
ainsi qu'un bilan pré-thérapeutique : 
 

§ Un bilan radiologique comportant : 
 

• un télé-thorax et/ ou scanner thoracique (facultatif). 

• une échographie abdomino-pelvienne et/ ou un scanner abdomino-pelvien (facultatif). 

§ Des examens biologiques avec :  
 
              -  Un bilan d'évolutivité de la maladie  

 
• Des taux sériques de LDH  

• Une vitesse de sédimentation  

• Une CRP. 

               -  Un bilan pronostic  
 
                   - Classification de Binet 

 
- Un dosage de la ß2 microglobuline  
- Le niveau d'expression du CD 38 en cytométrie en flux    
- Une biopsie médullaire est réalisée au diagnostic avec apposition cellulaire sur lames. 

Le prélèvement est adressé au laboratoire d’analyse pour une étude 
anatomopathologique à la recherche du type d’infiltration. Elle est également 
pratiquée 2 à 3 mois après la fin du dernier cycle du RFC dans le cadre d'évaluation 
de la réponse thérapeutique selon les critères du NCI. 

- L’examen cytogénétique par FISH : est réalisé chez tous les patients au laboratoire 
de cytogénétique du CAC de Blida par le Pr TAOUSSI Souad à la recherche de la del 
(17 p) et del (11) (q22). La recherche des autres anomalies récurrentes notamment la 
del (13) (q14), trisomie 12 et del (6) (q21) ( facultatifs) 
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 Un bilan des complications  

- Un bilan d'hémolyse : un test de coombs direct, un taux de bilirubine totale et indirecte et un 
taux de réticulocytes en cas d’anémie. 

- Une électrophorèse des protéines sériques. 

 Un bilan pré-thérapeutique  

- Un bilan biochimique : glycémie, urée, créatinémie, acide urique, calcémie, phosphorémie, 
ionogramme sanguin, 

- Un bilan hépatique (un taux de bilirubine et des transaminases : ASAT, ALAT) 
- Calcul de la clairance à la créatinine selon la méthode de Cockroft. 
- Des sérologies virales HIV – Hépatite B – Hépatite C.  
- Une échocardiographie avec mesure de la fraction d’éjection. 
- Un examen pré-thérapeutique est obligatoire à la recherche de la del (17) par l’analyse 

cytogénétique par FISH. Les patients porteurs de la del (17p) seront exclus de l’étude 
(protocole RFC) car ils sont réfractaires à la fludarabine comme cela a été démontré par 
plusieurs études. La del(17p) est associée à une mauvaise réponse aux régimes de première 
ligne à base de fludarabine, à une courte survie sans progression et de survie globale.  

- Les patients en âge de procréer auront une contraception efficace.  
 

2.1.3 Traitement  

• Protocole thérapeutique  

Le traitement est réalisé en milieu hospitalier sous une surveillance stricte avec des moyens 
de réanimation immédiate notamment pour la perfusion du Rituximab sous contrôle d'un 
hématologue. Le protocole RFC comporte l’association du Rituximab, Fludarabine et 
cyclophosphomide. L'administration du Rituximab se fait par voie veineuse uniquement et par 
perfusion lente. La fludarabine et le cyclophosphamide sont prescrits en injectables ou en peros en 
fonction de leur disponibilité et les conditions du malade (l’éloignement). La forme d’administration 
IV ou peros n’influence pas sur les résultats thérapeutiques ni sur les effets toxiques. Une étude de 
bioéquivalence entre la forme I.V. et la forme orale menée par Rossi et al [236] a démontré que la 
formulation orale a une efficacité similaire à la forme I.V et le profil de tolérance orale a été également 
comparable à celui de la forme I.V. 

Le RFC est administré aux doses recommandées par l’essai de phase III CLL8 : 

Forme Injectable : 

1ère cure  

- Rituximab : 375 mg/m2 en perfusion de 04 h à J1 
- Fludarabine : 25 mg/m2 en perfusion de 30 mn à J2 J3 J4    
- Cyclophosphamide : 250 mg/m2 en perfusion de 60 mn J2, J3 et J4 
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Cure N°2 à 6  

- Rituximab : 500 mg/m2 en perfusion de 03 heures J1 
- Fludarabine : 25 mg/m2 en perfusion de 30mn J1-J2-J3 
- Cyclophosphamide : 250 mg/m2 en perfusion de 60 mn J1 J2 J3 

Forme Per os : 

1ère cure :  

- Rituximab : 375 mg/m2 en perfusion de 04 h J1 
- Fludarabine: 40 mg/m2 J2 J3 J4  
- Cyclophosphamide : 250 mg/m2 J2 J3 J4  

Cure n°2 à N°6 

- Rituximab 500 mg/m2 J1  
- Fludarabine: 40 mg/m2 J1 J2 J3 
- Cyclophosphamide : 250 mg/m2 J1 J2 J3  

 
Nombre de cures préconisées : 06 

Rythme d’administration : une cure tous les 28 jours 

Ordre d’administration :  

1-Rituximab 

2-fludarabine 

3-cyclophosphamide. 

Un traitement d’entretien par Rituximab n’est pas préconisé. 

• Présentation et mode d’administration  

           . Présentation   

Rituximab (Mabthera) : Anticorps humanisé, anti CD20  

- 2 dosages sont disponibles :    
100 mg / 10 ml  

500 mg / ml. 

- À conserver au frigo. 
- Une fois dilué, se conserve 24 h entre 2 et 8 ° et 12 h à température ambiante. 

 
Fludarabine : 

- Fludarabine comprimés : Comprimés pelliculés non sécables, rose saumon, dosés à 
10 mg  
Boites de 20 ou 15 comprimés  
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- Fludarabine injectable : Flacon de 50 mg en poudre lyophilisée  
- Reconstituer le flacon avec 2 ml d'eau PPI (pour préparation injectable), on obtient 

ainsi une concentration de 25 mg /ml  
- Diluer cette solution dans un flacon de 50 ml de SSI. 

                  La solution de reconstitution doit être utilisée dans les 8 heures. 

- Endoxan :  comprimés enrobés dosés à 50 mg. Boite de 50 comprimés. 
- Injectable : -Flacons de 100, 500, ou 1000 mg respectivement 5 ml, 25 ml ou 50 ml  
- La solution obtenue est de 20mg /ml et doit être claire et incolore, se conserve 9 jours 

à 4 ° et 21 jours si la concentration entre 0,1 et 10 mg /ml. La perfusion sera d'une 1 
heure de temps si la dose < 1g (250ml) et 2 heures si dose >1 g (500 mg).  

• Administration et prémédication  

- Une réhydratation est assurée pour chaque patient avant de procéder à l’administration de la 
chimiothérapie à raison de 03l /24h dont 2l de SGI et 1l de SBI pour la première cure puis 1 
litre d’eau minérale gazeuse par jour pendant 04 jours pour les cures suivantes. 

- Un antiémétique : zophren iv ou peros est donné avant l’administration des antimitotiques. 
- La prévention aux infections est systématique pendant toute la durée des cures et 06 mois 

après la fin de la chimiothérapie : Bactrim : 800 mg 2cp/j 2 fois /semaine (prophylaxie anti-
pneumocystis carini), Zovirax cp 200 mg : 02 cp/j (prophylaxie herpétique, zostérienne…). 

- Un hypo-uricémiant afin de prévenir un syndrome de lyse tumorale : Allopurinol (Zyloric) cp 
100 mg et 300 mg : 300 à 600 mg. 

- Tout traitement antihypertenseur est arrêté 12 heures avant la perfusion du Rituximab en 
raison d'une éventuelle hypotension pendant la perfusion.   
 

Prémédication avant Mabthéra: 

Étant donné la possibilité d'apparition d'effets secondaires dès le début de l'administration du 
Rituximab, il est recommandé de faire une prémédication 1 heure avant la perfusion par un 
antihistaminique (01 cp de polaramine ou 1 amp de phénérgan en IM), 1g de Perfalgan en perfusion 
ou 02 cp de paracétamol à 500 mg, 100 mg d’Hydrocortisone ou 40 mg de Solumédrol dans 50 ml de 
SSI à faire passer en 15 mn, 30 mn avant l’administration du Rituximab. Le Rituximab est dilué dans 
une poche de Nacl à 0,9 % de 500 ml afin d'obtenir une concentration comprise entre 1 et 4 mg / ml 
puis il est injecté en deux phases : une dose test de 50 mg sur une heure de temps puis le reste de la 
dose est injectée en augmentant le débit progressivement sur une durée de 04 heures pour éviter les 
réactions d’hypersensibilité liées au produit et afin d’éviter la réaction de relargage des cytokines 
secondaire à une hyperleucocytose importante. La vitesse de la première perfusion est de 50mg / h 
pendant 30mn puis augmentation de 50 mg /h toutes les 30 mn jusqu'à un maximum de 400mg / h. 
Les perfusions suivantes peuvent être administrées à une vitesse initiale de 100mg / h et peuvent être 
augmentées de 100 mg / h toutes les 30 mn jusqu'à une vitesse de 400mg /h. La fludarabine et 
l'endoxan sont administrés après la fin de la perfusion du Rituximab. La fludarabine comprimé peut 
être prise à jeun ou au cours d’un repas (ne jamais écraser ni couper les comprimés de fludarabine et 
de l’endoxan). 
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2.1.4 Modalités de surveillance du traitement  

Une surveillance clinique rigoureuse est impérative surtout pour la première cure à 
l’administration du Rituximab : FC-FR-TA-T° toutes les 15 mn, la première heure puis chaque heure 
jusqu’à la fin de la perfusion. Des médicaments (adrénaline, antihistaminique et corticoïdes) doivent 
être à proximité pour un usage immédiat en cas de réaction allergique liée à la perfusion du Rituximab. 
En cas de réactions modérées, la vitesse de la perfusion est réduite, celle-ci peut être ré-augmentée si 
disparition ou amélioration des symptômes. En cas de réactions graves (frissons, oppression 
thoracique, dyspnée...), la perfusion est arrêtée et un traitement symptomatique est instauré 
rapidement. Si disparition complète de tous les signes, la perfusion sera reprise mais à un débit réduit 
de 50% du débit initial et éventuellement reprendre la surveillance. Si une réaction grave réapparait, 
le Rituximab est arrêté définitivement.  

Avant chaque cure, un hémogramme, un bilan rénal, hépatique et un test de coombs seront 
réalisés afin de vérifier le taux de PN > 1500/mm3 ainsi que l’absence de signes d’hémolyse, 
d'infection, le cas échéant la cure sera retardée.  

Surveillance des toxicités du RFC par :  
 

- Un examen clinique à la recherche de complications infectieuses ou effets secondaires des 
traitements 

- Un hémogramme, un bilan rénal avec estimation de la clairance de la créatinine, un bilan 
hépatique, un taux de LDH et un test de coombs seront réalisés avant chaque cure. 

- La recherche d’un syndrome de lyse tumorale par un bilan métabolique quotidien : bilan rénal, 
acide urique, ionogramme sanguin, calcémie, phosphorémie. 

- La surveillance de la toxicité hématologique : neutropénie, lymphopénie, anémie et 
thrombopénie ainsi que la durée d’aplasie. 

- Un hémogramme est réalisé à J7 et J14 post cure pour la première cure puis un contrôle 
clinique et biologique au dixième (j10) de chaque cycle. Les toxicités sont classées en grades 
0 à 4 selon la cotation OMS en précisant la durée entre la survenue de l'événement et le retour 
à l'état basal. 

- En cas de neutropénie grade 3 (PN : 500 et 900 éléments / mm3), la surveillance est 
rigoureuse. 

- En cas de neutropénie grade 4 (PN < 500 /mm3) : le patient est mis sous G.CSF pendant en 
moyenne 05 jours à raison d’une injection sous cutanée par jour. 

- Une réduction de doses de drogues de Fludarabine et Cyclophosphamide sera effectuée par 
pallier. La dose du Rituximab n'est jamais réduite. 
 

Pallier 1 : réduction de 25% des doses de la Fludarabine et du cyclophosphamide. 

- Si le patient présente toujours une neutropénie grade 4 en post cure à cette dose (moins de 
25% de la dose totale). Nous appliquons le pallier 2 qui consiste à réduire de 50% les doses 
de chimiothérapie (fludarabine et cyclophosphamide). 

- Si la cytopénie grade 4 persiste malgré la réduction de dose, le traitement est arrêté. 
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- En cas d’insuffisance rénale, les adaptations de doses sont proposées en fonction de la 
clairance à la créatinine et à chaque cycle de traitement : si la clairance de la créatinine est 
entre 30 et 70 ml/min, diminuer la dose de Fludarabine de 25-50 % et de cyclophosphamide 
de 20-50%, et si la clairance à la créatinine est inférieure à 30 ml/min, le traitement sera arrêté. 

- Un contrôle clinique à la recherche d’infections ou d’effets secondaires du traitement est 
réalisé 2 fois/mois. 

 
Critères d’arrêt du protocole RFC :  

Le RFC est arrêté devant :  

• une cytopénie profonde ( neutropénie ) grade 4 prolongée plus de 02 mois. 
• une infection grave, particulièrement pulmonaire. 
• une maladie stable ou en progression après 03 cures. 
• une survenue d’une complication auto-immune (AHAI) sous traitement. 

 

          Les patients atteints de LLC hors del 17 p, stades B évolutifs et C selon la classification de 
Binet ayant reçu 3 à 06 cycles de RFC sont évalués. Une évaluation intermédiaire de la réponse a été 
effectuée après 3 cures de traitement comportant un examen physique, un bilan biologique 
(hémogramme) et radiologique de contrôle (TLT-échographie abdominale). Si la réponse est 
objective (RP ou RC) avec bonne tolérance clinique et biologique (neutropénie), le traitement est 
poursuivi comme prévu dans le protocole. Les patients non-répondeurs avec une maladie stable ou 
évolutive n'ont pas poursuivi leur traitement et ont reçu un traitement de rattrapage selon la discrétion 
de chaque médecin traitant (figure 10). L'évaluation de la réponse après l'achèvement du traitement 
est évaluée après 3 à 6 cures  selon les critères du NCI (National Cancer Institute) révisés en 2008 sur 
la base également d'un examen clinique des aires ganglionnaires avec mesure du diamètre des 
adénopathies résiduelles, la recherche d’une splénomégalie persistante, d’un bilan biologique: un 
hémogramme, d’un examen radiologique comprenant la radiographie pulmonaire, l’échographie 
abdominale et/ ou tomodensitométrie et une biopsie ostéo-médullaire est réalisée 2 à 3 mois après la 
fin du dernier cycle du traitement avec étude immunohistochimie. 
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L’échec : Il se définit par une réponse thérapeutique inferieure à 50% ou une progression de 
la maladie au cours du traitement (augmentation > 50%des sites tumoraux périphériques et profonds 
initialement présents, augmentation de plus de 50% de la lymphocytose sanguine) ; ou une rechute 
précoce dans les 6 mois qui suivent l’arrêt du traitement. 

Une maladie stable : Elle se définie par un échec d’obtenir une réponse complète ou partielle, 
mais sans critère de la maladie progressive.  

2.1.5 Surveillance post -thérapeutique  

La surveillance post -thérapeutique a permis d'évaluer les rechutes (la durée de la réponse, la 
SSP) et les effets secondaires du traitement, principalement les toxicités hématologiques tardives et 
leurs conséquences (infections) ainsi que les néoplasies. Cette surveillance était basée sur un examen 
clinique en particulier, les aires ganglionnaires, la recherche de signes généraux et un bilan biologique 
comportant un hémogramme, un taux de LDH, une ß2 microglobuline, un bilan rénal et une 
électrophorèse des protéines tous les 03 mois durant les trois premières années après la fin du 
traitement puis tous les 06 mois jusqu’à la cinquième année puis tous les ans. Un télé thorax, une 
échographie abdominale et cardiaque seront réalisés tous les 6 mois.  En revanche, les patients en 
RPn ou RP étaient surveillés tous les deux mois afin de guetter les signes de la progression. Les 
patients en échec étaient mis sous protocole de rattrapage selon la discrétion de chaque médecin 
traitant. 

3. Méthodologies ou Analyses statistiques  

 Toutes les données recueillies ont été saisies, contrôlées et analysées sur le logiciel SPSS-
IBM version 21 et Epi Info version 6.04 par le Pr Tibiche (service d’épidémiologie). 

 Pour l’analyse descriptive des variables continues, un calcul a été effectué pour les 
moyennes et leurs écarts-types, les médianes et leurs limites ainsi que pour les variables catégorielles 
ou qualitatives, les pourcentages et leurs intervalles de confiance à 95 %. 

 La comparaison des variables qualitatives a été réalisée par le test de Chi2 de Pearson, le 
khi2 corrigé de Yates et le test de Fischer selon les valeurs des effectifs calculés (en présence de faibles 
effectifs). 	

 Le calcul des médianes de survie et la réalisation des courbes de survie ont été effectués par 
la méthode de Kaplan- Meier. La comparaison des courbes de survie était réalisée par le test de log-
rank. 

 La corrélation entre deux variables continues a été estimée par le test r de corrélation et la 
comparaison de ces variables a été estimée par le test t.   

 L’analyse des facteurs pronostiques influençant la réponse au traitement, l’association a été 
estimée par l’analyse univariée puis multivariée par la méthode de la régression logistique binaire 
descendante. Les Odds ratios (OR) bruts et ajustés ont été calculés ainsi que leurs intervalles de 
confiance à 95 %. 
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 L’analyse de l’influence des facteurs pronostiques sur la survie a été effectuée selon la 
méthode de Cox proportionnel Hazard en analyse univariée et multivariée. Le Hazard Ratio (HR) a 
été calculé ainsi que les intervalles de confiance à 95%.  

 Le degré de signification pour conclure à une différence significative ou à une association 
entre les variables a été fixé à 0.05 pour l’ensemble des tests réalisés entre les groupes. 
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III. Résultats 

1. Screening de la cohorte  

Entre juin 2013 à décembre 2016, 75 patients en intention du traitement pour le protocole RFC. Dix 
patients (13,33 %) ont été exclus de l’étude en raison :  

- d’une présence de la del (17p) chez 5 patients (6,66 %) 
 

- d’une anémie hémolytique au diagnostic chez 1 patient (1 ,53%) 
 

- d’une hépatite B au diagnostic chez 1patient (1 ,53%) 
 

- d’une clairance de la créatinine à 42,31ml/mn chez un patient (1 ,53%) 
 

- d’une cardiomyopathie avec FE à 44% chez un patient (1 ,53%) 
 

- et une patiente a été traitée en 2011 par chimiothérapie et radiothérapie pour une 
néoplasie mammaire (1 ,53%). 

 
Au total 65 patients ont été inclus dans cette étude. 

 

 

Figure 10 : Patients éligibles au RFC 
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2. Patients  

 De juin 2013 à décembre 2016, 65 patients atteints d'une LLC stade B évolutif et C traités 
par le protocole RFC sont inclus. Ces patients ont été pris en charge dans les services d'hématologie 
du CHU Tizi-Ouzou, du CAC de Blida et du CPMC d’Alger. 

2.1 Répartition selon la structure d'hospitalisation (Tableau 6)  

- 32 patients soit 49% sont traités au CAC de Blida, 
- 18 (28%) au CPMC d'Alger, 
- 15 (23%) au CHU de Tizi-Ouzou. 

 Tableau 6 : Répartition des patients éligibles au protocole RFC selon les critères 
d'inclusions par année et selon la structure d’hospitalisation. 

Services Année Nombre Pourcentage 

CAC Blida 2013 à 2016 32 49 

CPMC Alger 2015 à 2016 18 28 

CHU de Tizi-ouzou 2013 à 2016 15 23 

Total 2013 à 2016 65 100% 

2.2 Répartition des patients selon le sexe  

 Sur l’ensemble de la cohorte, on comptait une majorité d’hommes 54 (83%) avec un sex- 
ratio Homme / Femme à 4,90. 11 femmes     

2.3 Répartition selon les tranches d'âge  

L'âge moyen au diagnostic est de 57 ans ± 7 ,77, l'âge médian est de 58 ans avec des extrêmes 
de 35 et 69 ans. L’âge moyen est identique selon le sexe, il est de 57 ans ± 7,36 chez les hommes et 
de 57 ans ± 9 ,68 chez les femmes (p=0 .938). La répartition des patients selon l’âge retrouve deux 
pics de fréquence, l’un dans la tranche d’âge 50 - 59 ans (23 cas) soit 36,36 % et l’autre de 60 à 69 
ans (29 cas) soit 44 % ( tableau 7). 

                        Tableau 7 : Répartition selon les tranches d'âge 

Tranche d’âge Total Pourcentage 

30-39 2 3 ,07 

40-49 11 16 ,92 
50-59 23 35,40 
60-69 29 44,61 
Total 65 100 
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• 36 patients (55 %) sont âgés de moins de 60 ans et 29 ( 45%)  de plus de plus de 60 ans .  
 

• Seulement 12 pts (18%) sont âgés de plus de 65 ans. 

2.4 Antécédents Familiaux et personnels  

 Aucun patient n’avait présenté des antécédents personnels d’hémopathies ni de tumeurs 
solides associées. 15 cas soit 23,07 % de cancers familiaux de premier degré ont été rapportés dont 4 
cas (6,1 %) d’hémopathies familiales et 11cas (16,9 %) de tumeurs solides dont le plus fréquent était 
le cancer du sein. Parmi les hémopathies familiales, 2 cas présentaient une histoire familiale d’un 
syndrome lymphoprolifératif (première famille : une patiente atteinte d’une LLC et un frère d’un 
LNH du manteau et la deuxième famille : un patient atteint de la LLC et un frère d’un syndrome 
lymphoprolifératif indolent). 

La profession d’agriculteur a été la plus fréquemment retrouvée avec 7 cas (11%). 

• Sans profession : 16 patients (24,6%) dont 9 femmes au foyer (13,8%)    
• Non précisés : 9 patients (13,8 %)  

2.5 Les comorbidités 

 38 patients (58 %) n’avaient aucune maladie associée (Tableau 8). Les comorbidités les plus 
fréquemment retrouvées sont : 9 cas de diabète (14%), 6 cas d’hypertension artérielle (9 %), 4 cas de 
dysthyroïdies (6 %), 3 cas d’allergies (5%), 1 cas d’épilepsie (2%), 2 cas d’ulcère gastrique (3%) et 
une cardiopathie (IM modérée (2%), 1 cas d’asthme. Ils avaient un score CIRS entre 0 et 5 avec une 
médiane à 2. Seuls 5 patients (7,7 %) avaient un score CIRS ≥ 4 mais < à 6. 
 60 (92%) patients avaient un score CIRS ≤ 3. (Annexe 3). 

   
                                 Tableau 8 : Répartition du score CIRS 

 
Score CIRS Nombre Pourcentage 

0 38 58 

1 4 6  

2 16 25 

3 2 3 

4 3 5 

5 2 3 

Total 65 100 
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3. Caractéristiques cliniques des patients au diagnostic  

 3.1 Délai diagnostic  

 Le délai moyen au diagnostic de la cohorte est de 6 mois. Le délai médian est de 3 mois 
avec un minimum de 0 mois (découverte fortuite) et un maximum de 48 mois. En revanche, deux 
patients présentaient un délai diagnostic long de 36 et 48 mois (retard diagnostic, probable stade A 
ou B non évolutif)  

3.2 Circonstances de découverte 

 La maladie était symptomatique chez 51patients (78%). Le syndrome tumoral a été le 
premier motif de consultation retrouvé dans 34 cas (52 %) (26 cas d’adénopathies périphériques, 5 
cas de splénomégalies, 2 cas de masses abdominales palpables, 1 cas d’hypertrophie amygdalienne). 
Les adénopathies périphériques étaient la circonstance de découverte la plus fréquente révélant la 
maladie dans 26 cas (40%).  

La maladie était découverte fortuitement dans 14 cas (22 %) suite à une formule numération 
sanguine systématique dans le cadre du suivi de leurs pathologies associées (13 cas) et 1 cas dans le 
cadre de la visite médicale (médecine de travail) révélant une hyperlymphocytose sanguine supérieure 
à 5 G/l.  

Les circonstances de découverte symptomatiques sont variables : 

- Adénopathies superficielles : 26 patients (40%) dont 17/26 cas (65,38%) de localisation 
cervicale. 

- Infections : 10 patients (15,38 %) (5 cas d’infections pulmonaires, 2 cas d’angines, 1 cas 
d’infection urinaire ,1 cas de syndrome grippal et 1cas d’abcès dentaire.) 

- Signes généraux : 7 patients (11%) (Asthénie = 5 cas, amaigrissement = 2 patients). 
- Pesanteur de l’hypochondre gauche : 5 cas (7,7%) 
- Masse abdominale : 2 cas (3%) 
- Hypertrophie amygdalienne : 1 cas (1,5%). 

 

3.3 Répartition des patients selon L’ECOG 

45 patients sur 65 (69 %) avaient un bon état général avec un score ECOG 0-1 et seulement 
20 patients (31%) avaient un score égal à 2.  Le score ECOG 2 était plus fréquent au stade C de Binet 
16 cas soit 80 % versus 4 cas soit 20% au stade B avec une différence significative (p= 0.01). 

3.4 Répartition des patients selon les signes généraux  

 23 patients sur 65 (35 %) ont présenté des signes généraux et 42(65%) n’avaient aucun 
symptôme.  Parmi ces 23 patients avec des signes généraux, 16 cas /23 soit 69,56% étaient au stade 
C de Binet et 7 patients (30, 43%) au stade B avec une différence significative (p= 0.035). 
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3.5 Présence d'infections au diagnostic  

 Une infection au diagnostic a été retrouvée dans 15 cas / 65 pts soit 23 % à prédominance 
bactérienne dans 12 cas / 15 (80%). L’infection virale a été observée dans 3 cas / 15 (20 %). Les 
infections bactériennes étaient fréquemment de localisation sino-pulmonaires avec 7 cas/12 (58 ,33%) 
de siège pulmonaire et 3 cas / 12 (25%) de localisation ORL.  On note 1 cas (8,33%) d’infection 
urinaire et l’autre cas d’infection digestive (8,33%).  On note 1 cas (8,33%) d’infection urinaire et 
l’autre cas d’infection digestive (8,33%).  

       Les infections au diagnostic étaient prépondérantes au stade C de Binet ,10 cas/15 (66,67%) 
versus 5 cas (33,33%) au stade B (p = 0.067). 

Corrélations entre l’infection au diagnostic, le taux de gammaglobuline et le taux de PNN 
 
 9 patients parmi les 15 cas d’infections (60%) avaient un taux de gammaglobuline normal 
et seulement 2 patients (13,33 %) présentaient une hypogammaglobulinémie.  

     Une neutropénie sévère était quasi constante. 

3.6. Présentations cliniques selon le volume tumoral 

 - Formes selon le volume tumoral (Bulky) périphérique. 

- La forme bulky définie par des adénopathies supérieures à 5 cm, est retrouvée dans 20 cas 
 (31 %). 

- La forme bulky définie par des adénopathies ≥ 10 cm (10-18 cm), est retrouvée dans 8 cas 
(12 %). 
 

- Formes selon le volume tumoral (Bulky) profond. 

§ Adénopathies abdominales Bulky 
 

- La forme tumorale profonde abdominale ≥ 5 cm est retrouvée dans 16 cas (25 %)   
- La forme tumorale profonde abdominale ≥ 10 cm est retrouvée dans 14 cas (22%)  
- Les formes bulky avec signes de compression ont été observées dans 4 cas (6 %) avec un cas 

d’hydronéphrose, un cas avec un épanchement pleural, un cas d’ascite associée à un 
épanchement pleural et un cas d’ascite associée à un œdème des organes génitaux externes. 
 

§ Splénomégalie Bulky 
 

- Une splénomégalie de débord costal ≥ 6 cm a été retrouvée dans 34 cas (52%), associée à des 
adénopathies ≥ 10 cm dans 4 cas 

- Une splénomégalie de débord costal ≥ 10 cm a été retrouvée dans 20 cas (31 %) (10 à 30 cm) 
associée à des adénopathies bulky ≥ 10 cm dans 2 cas  
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4. Caractéristiques biologiques des patients au diagnostic et critères diagnostiques 

- 5 (7, 7%) / 65patients ont eu une biopsie (4 ganglionnaires et une amygdalienne), diagnostics 
complétés ultérieurement par un hémogramme et un immunophénotypage. 
 

- 5 (7,7 %) /65 patients avec forme bulky ont eu une biopsie ganglionnaire au niveau du site le 
plus volumineux afin d’éliminer une éventuelle transformation en syndrome de Richter. Les 
ganglions présentaient une infiltration diffuse de petits lymphocytes CD5+, CD23+, CD20+. 
L’index mitotique (Mib 1 variait de 30 à 50 %) 

 

4.1 L'hémogramme  

 Un hémogramme a été réalisé chez chaque patient ce qui a permis d'évoquer le diagnostic 
de la LLC en montrant une hyperlymphocytose sanguine d’importance variable. 	

- Formule Numération sanguine  

La FNS a objectivé une hyperleucocytose chez tous les patients avec une moyenne de 181 305 
éléments /mm 3 avec un minimum de 11 400 et un maximum de 991 000 éléments /mm3et une 
médiane de 124 000/ mm3. 51 patients sur 65 (78 %) avaient une hyperleucocytose importante 
 ≥ 50 000 /mm3 (Tableau 9). La lymphocytose moyenne était de 134 065 éléments /mm 3  
(10 950 – 597 342).  

Tableau 9 : Variation de l’hyperleucocytose 

GB 
N = 65 

Nombre Pourcentage 

< 50 000 /mm 3 14 21,5 

50 000 – 149 000/mm 3 47 72,3 

≥150 000 /mm 3 4 6,2 

Total 65 100 

	

- Le taux d’hémoglobine était normal chez 21patients (32%), inférieure à 10 g/dl chez 22 
patients soit 34%. Le taux moyen était de 11,10 g/dl (4,5 – 15, 5 g /dl). 
 

- Le taux de plaquette était normal chez 27 patients soit 42 %. Le taux moyen est de  
146 338 éléments /mm 3 (20 000 - 467 000). Une thrombopénie inférieure à 100 000 éléments / mm3 
était observée chez 27 patients (41,53%) 

- En cas d’anémie (Hb < 13 g/l chez L’homme ; < 12 g /l chez la femme). Le taux de 
réticulocytes moyen est de 50 855 (minimum de 54 000 et maximum de 105 000). 

-  Cytologie : Étude morphologique des lymphocytes au frottis sanguins  
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   - L'étude morphologique des lymphocytes sur frottis sanguin 

L’analyse cytologique des lymphocytes sur frottis sanguins observés au microscope optique 
retrouve 52 cas / 65 (80 %) de LLC typique, 11 cas / 65 (16,9 %) de LLC mixte et 2 cas /65 (3,1%) 
LLC/LPL selon la classification FAB. La forme variante (mixte et LLC/LP) est retrouvée dans 13 cas 
/65 soit 20%. 

- Les ombres de Gümprecht : 

 Le pourcentage moyen d’ombres de Gümprecht était de 23,18 % avec un minimum de 1% 
et un maximum de 64%. Le pourcentage médian des ombres Gümprecht était plus faible chez les 
patients avec un CD38 + [15% : (1- 43%)] que chez les patients avec un CD38 – [32% (2-64 %)]. La 
différence est significative (p < 0,0001). En revanche, il y a une corrélation négative (r = - 0.24) entre 
le pourcentage d’ombres de Gümprecht et l’expression du CD 38. Cette corrélation est significative 
(p = 0.013) (figure 11) 

 

 
 

 

Figure 11 : corrélation entre le nombre d'ombres de Gümprecht et le CD 38 selon un Cut-off ≤ 30% 

4.2 L’immunophénotypage 

 - Les Critères de Matutés  

Le score de Matutés (Tableau 10)   

= 5 dans 43 cas soit 66 %  
= 4 dans 19 cas soit 29 %,  
= 3 dans 3 cas 5 %  

Le score ≥ 4 dans 62 cas soit 95, 36%  
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Les trois patients avec un score de Matutés à 3 présentaient des caractéristiques phénotypiques 
suivantes : CD5+, CD23 +, CD20 faible, CD43 +. Deux patients n’avaient pas de t (11, 14) en analyse 
cytogénétique par la FISH. La cycline D1 recherchée sur une ponction biopsique osseuse et sur une 
biopsie ganglionnaire était négative chez le troisième patient.   

   Tableau 10 : Les critères de Matutés 

5/5 4 /5 3/5 

43 (66 %) 19 (29 %) 3 (5 %) 

 

Correspondance entre le type cytologique et le score de Matutés  

- Le score 3 correspond seulement à une LLC atypique (mixte) dans 3 cas 
- Le score 4 correspond à 14 cas de LLC typiques et 5 cas de LLC mixtes 
- Le score 5 correspond à 38 cas de LLC typiques, 3 cas LLC mixtes et 2 cas LLC /LP 

 

  

  Figure 12 : Correspondance entre le score de Matutés et le type cytologique 

   - Répartition selon l'expression de la chaine légère (Kappa et Lambda) 

Les chaines légères de la population lymphocytaire B ont été détectées chez 38 patients  
(58,46 %) et indétectables au diagnostic chez 27 patients (41,53%). La chaine Kappa était plus 
exprimée (IgS k+ = 22 cas soit 58 %) que la chaine lambda (SIg𝜆+ = 16 cas soit 42%) . 
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 - L'expression du CD 38  

Le marqueur de prolifération CD 38 a été réalisé chez 65 patients (100 %). Le seuil de 
positivité utilisé dans les trois laboratoires participants est ≥ 30 %.             

  Le CD38 était exprimé chez 31 patients (48%) et négatif chez 34 (52%)  

5. Classification de Binet  

En termes de la classification de Binet, nos patients sont stratifiés comme suit : 31 patients 
(48 %) au stade B et 34 (52 %) au stade C     

Le stade C se répartit comme suit : (Tableau 11) 

    Tableau 11 : Répartition des stades de Binet selon les cytopénies 

 Nombre Pourcentage 

HB < 10g /dl 
 

13 
 

38,23 

Plaquettes < 100 000 / mm 3 
 

12 
 

35,30 

Hb < 10g /dl et Plaquettes < 100 
000 / mm 3 

 
9 

 
26,47 

Total du stade C  
34 

 
100 

 - Caractéristiques des malades selon le stade de Binet 

La splénomégalie Bulky avec un débord splénique ≥ 10 cm était plus fréquente dans le stade 
C : 50% (17 cas) que le stade B : 10 % (3 cas). La différence est significative (p =0 .002). Les 
adénopathies périphériques et profondes ≥ 5 cm étaient plus fréquentes dans le stade B que dans le 
stade C mais la différence n’était pas significative pour les adénopathies périphériques (35 % (11 cas) 
au stade B versus 15% (9 cas) au stade C (P= 0,361) mais significative pour les adénopathies 
profondes (35% au stade B contre 15 % au stade C (p=0.042). En revanche, l’atteinte médiastinale 
était plus présente dans le stade B avec 23% (7 cas) versus 3% (1 cas) dans le stade C. La différence 
est significative (p = 0.019) (Tableau 12). La répartition des stades de Binet (B et C) était identique 
chez les hommes mais le stade C était plus prépondérant chez les femmes (21 % au stade C contre 13 
% au stade B) mais sans différence significative (P= 0,31). De même, la forme atypique de la LLC 
était plus fréquente dans le stade C :24 % versus 16 % dans le stade B. La différence n’était pas 
significative (P= 0,54). En cytométrie en flux, le score de Matutés 3 a été retrouvé seulement dans les 
stades avancés (stade C) (p= 0.09). Cependant, la répartition des autres facteurs pronostiques était 
homogène dans les deux groupes.       
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 Tableau 12 : Caractéristiques biologiques des patients selon le stade de Binet 

Caractéristiques 
Des malades 

Stade B 
N=31 

Stade C 
N=34 p 

CD38 (n=65) 
Positif 

 
Négatif 

 
16 (51 %) 

 
15 (48 %) 

 
15 (44 %) 

 
19 (56 %) 

 
 

0.36 

ß2 (n=50) 
≥ 3,5 mg/l 

 
< 3,5 mg /l 

N= 25 
20 (80%) 

 
5(20 %) 

N= 25 
19 (76 %) 

 
6 (24 %) 

 
0.73 

 
0.73 

 

6.Autres bilans biologiques  

  - Le test de coombs  

Le test de coombs était négatif chez 63 cas / 65 (97 %) et positif dans 2 cas / 65 (3 %), de type 
IgG et complément dans un cas et IgG dans le deuxième cas mais sans aucun stigmate d'hémolyse 
chez les deux patients avec respectivement : Hb (9 et 4,5 g/dl), le taux de réticulocytes < 120 000 / 
mm3 (79 680 et 19 800), le taux de LDH (217-329) et BI < 10 mg /l (0 et 3 mg /l ). Il s’agit d'une 
auto-immunisation érythrocytaire sans hémolyse. L’anémie est d’origine très probablement 
infiltrative (pour le taux d’HB à 9 g/dl, le taux de GB = 64 600/mm3 et pour celui de 4 ,5 g/dl, le taux 
de GB = 323 000/mm3). 

 - L’électrophorèse des protéines  

 L’électrophorèse des protéines objective une hypogammaglobulinémie (< 7g/l) au 
diagnostic dans 15 cas / 65 patients soit 23 % dont 3 cas sévère < 4 g/l, un pic monoclonal dans 3 cas 
/65 pts (5%) à Ig G lambda dans 2 cas / 3 (67%) et à IgM kappa dans 1 cas / 3 (33%) et un pic 
polyclonal dans 8 cas / 65 pts (12 %). Les taux moyens des protides totaux et d’albumine étaient 
respectivement de 69,94 g/l (50 - 88) et de 40,73 g/l (26,40-53)   

En effet, les patients au stade C de Binet présentaient plus de dysrégulation immunitaire         
(16 cas / 34 soit 47 % que les patients au stase B : 10 cas / 31 soit 32  % (P= 0,168 ), de même  
l’hypogammaglobulinémie était plus fréquente au stade C avec 9 cas / 34 ( 26 % ) versus 6 cas / 31 ( 
19 % ) au stade B  mais la différence n’est pas significative ( P= 0,49 ). 

 - Répartition selon la ß2microglobuline 

- La ß2microglobuline a été réalisée chez 50 patients (77 %) 
- 39 patients (78 %) présentaient une ß2microglobuline ≥ 3 ,5 mg/ l  
- 11 patients ( 22%) avaient un taux de ß2microglobuline < 3 ,5 mg/ l  
- Le taux médian était de 5,08 mg/l (1,48 – 48 mg/l). 
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7. Répartition selon les résultats de la biopsie osseuse médullaire (BOM) 

La BOM avec apposition a été réalisée au diagnostic chez 64 (98,5%) patients et non faite 
chez un patient. L’étude anatomopathologique objective une infiltration majoritairement massive et 
diffuse dans 44 cas /63(70 %) et 19 cas / 63 (30%) non diffuse : 7 cas nodulaires (11%), 3 cas 
interstitielles (5 %), 9 cas mixtes (14,28 %). Une PBO n’a pas pu être interprétée du fait de la 
mauvaise qualité. L’immunohistochimie était faite de manière systématique et retrouve : un CD5+, 
un CD23+ et un CD20 + . 

L’examen cytologique de l’apposition de la BOM était réalisé de façon systématique. Il 
montrait une hypercellularité en raison d’un pourcentage important de lymphocytes. La richesse 
mégacaryocytaire était appréciée dans 31 cas (48 ,43%), non visualisée dans 33 cas (51,56 %) souvent 
gênée par une infiltration lymphocytaire massive (thrombopénie d’origine probablement infiltrative). 
La moyenne de l’infiltration lymphocytaire est de 81,97 % (52 - 100). Les cellules myéloïdes et 
érythroïdes étaient en nombre réduit. Aucun cas d’erythroblastopénie n’a été noté. La moyenne des 
érythroblastes est de 5,95 (5 -28). 

8. Bilan pré-thérapeutique  

La médiane de la clairance à la créatinine selon la méthode de Cockcroft était estimée à             
76 ,80 ml/min avant l’initiation du traitement avec des extrêmes de 70 et 104 ml /mn. Aucun patient 
ne présentait de perturbation du bilan hépatique à l’inclusion, la moyenne des taux de transaminases 
était de 25,02 / 19,62 UI (SGPT : 7, 50 ; SGOT : 10, 45 UI). La bilirubine totale était inférieure à 10 
mg chez tous les patients avec une moyenne 7,4 mg/l (2 - 8). Toutes les sérologies virales (Ag HbS, 
HB C, HIV) étaient négatives. 

  L’échocardiographie était normale avec estimation de la FE avec une moyenne de 69,96 % 
(59 - 79 %) 

Le test de coombs était négatif chez 63(97%) patients et positif chez 2 (3%) patients mais sans 
signes d’hémolyses. 

9. Les données cytogénétiques  

 - Répartition des anomalies cytogénétiques 

L’hybridation in situ (FISH) a été faite chez tous les patients à la recherche de la del (17p) . 
Sa négativité est l’un des critères d’inclusion des patients dans l’étude. La del 11 q est recherchée 
simultanément car elle est représentée sur la même sonde que la del 17p. Elle a été retrouvée chez 15 
patients sur les 65 patients soit 23%. Cependant, les patients à cellules délétées en 11q de plus de 40 
% représentaient 13 cas / 15 (86 %). 

L’âge moyen de cette cohorte avec une del (11q) est de 56 ans, 5 patients / 15 (33,33%) 
présentaient des signes généraux, 11 patients (73,33%) étaient au stade B, 4 cas (26,67%) au stade C 
de Binet avec une différence significative (p = 0.023). L’atteinte médiastinale a été retrouvée dans 4 
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cas/15 (26,7%) versus 4 cas / 50 (8%) en cas d’absence de del 11q mais sans différence significative 
(p = 0.13). L’atteinte abdominale était constante avec forme ADP bulky ≥ 10 cm dans 4 cas / 15 soit 
27% associée à des signes de compression (2 patients avec ascite de moyenne abondance dont l’un 
était associé à un épanchement pleural, un cas d’hydronéphrose, un épanchement pleural). 
L’hyperleucocytose était > 50 000 dans 12 cas (80 %), le CD38 était positif dans 9 cas (60 %).   

La recherche des autres anomalies cytogénétiques notamment la del 13q 14, la 6q21, la 
trisomie 12 a concerné 29 patients (44 ,61 %). Elle ne retrouvait aucune anomalie chez 5 patients / 
29 (17%). Les anomalies récurrentes ont été objectivées chez 24 patients / 29 (83%). Elles se 
répartissent comme suit : 

La del 13q 14 = 14 cas (48,27%)  

- Isolée dans 8 cas (biclonale dans 3 cas et 1 cas mono-allélique). 
- Associée à : la del(11q) dans 3 cas, la trisomie 12 dans un cas, la trisomie 12 et    11q(anomalie 

complexe) dans un cas, à la del 6q et 11q (anomalie complexe) dans un cas. 
La trisomie 12 = 10 cas (34,48%) 

- Isolée dans 6 cas 
- Associée à la del 11q dans 2 cas, la del 13q dans un cas et del 13q et 11q dans un cas (anomalie 

complexe). 
La del 6 q : a été observée dans 1 cas (3,7 %) associée à la del 13q 14 et 11q (anomalie complexe) 

  - Répartition des anomalies cytogénétiques selon le stade de Binet  

 La del (11q) était plus fréquente dans le stade B de Binet 11 cas / 31 (35,48%) que dans le 
stade C : 4 cas / 34 (11,76 %) et la différence est significative (p = 0.023). En revanche, les anomalies 
cytogénétiques connues de bon pronostic, notamment la del 13q sont plus fréquentes au stade C de 
Binet 7 cas / 13 (53,84%) versus 7 cas / 16 (43,75%) au stade B mais sans différence significative    
(P = 0.58). De même, pour l’absence des anomalies cytogénétiques a été constatée exclusivement 
dans le stade C : 5 cas / 13 soit 38,46 % (p = 0.006). La trisomie 12 était plus fréquente dans le stade 
B   8 cas / 16 (50%) que dans le stade C de Binet 2 cas / 13 (15,38%). La différence est significative              
(p = 0 .05). 

10. Les caractéristiques des patients avec une LLC typique et une LLC forme variante  

 Les patients avec une LLC atypique présentaient plus des facteurs de pronostiques 
défavorables que les patients avec une LLC typique : La forme bulky ganglionnaire et splénique a été 
significativement plus fréquente dans la LLC atypique que la LLC typique : Les ADP ≥ 5 cm 
superficielles ont été retrouvées dans 9 cas sur 13( 69,23%) dans la forme atypique versus  11 cas sur 
52 (21, 15%) dans la forme typique ( p = 0.01), le débord splénique ≥ 6 cm a été observé dans 10 cas 
( 76,92%) dans la LLC atypique versus 24 cas / 52 ( 46 ,15%) dans la forme typique  (p= 0.04  ).  

Les facteurs biologiques de mauvais pronostics étaient également plus fréquents dans la LLC 
atypique témoignant d’une charge tumorale importante : l’expression du CD38 était  plus marqué 
dans la LLC atypique [ 7 cas / 13 ( 53,84 %) versus 24 / 52 ( 46,15 %)] que  dans la LLC typique                         
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( p = 0.61) , le taux de ß2 microglobuline ≥ 3,5 mg/l  était plus  élevé dans la LLC atypique 8/9                 
(88,9%) versus 31/41(75,6%)mais sans différence significative (p = 0.76).( Tableau 13)  

                       Tableau 13 : Caractéristiques de la LLC typique et la LLC atypique 

Caractéristiques 

Typique 
 
 

N=52 

Variante 
(Mixte, LLC/LP) 

 
N=13 

p 

Adénopathies Bulky≥ 5cm 
 
 

11 
(21%) 

9 
(69%) 0.01 

Splénomégalie> 6cm 
 

24 
(46%) 

10 
(77%) 0.046 

CD 38 + 
 

24 
(46%) 

7 
(54%) 0.62 

ß2 microglobuline ≥ 3,5 
mg/l 

(n =50) 

31(n =41) 
(75 %) 

8(n =9) 
(89 %) 0.76 

 

III.1 Résultats thérapeutiques  

Le délai moyen entre le diagnostic et le traitement était de 4, 75 mois (1 à 56 mois). 5 patients 
présentaient une LLC au stade A ayant évolué vers un stade C dans deux cas et vers un stade B dans 
3 cas dans un délai moyen de 25 ,2 mois (11 - 55 mois). Une patiente au stade B non évolutif avait 
progressé en stade B évolutif avec un dédoublement du taux de lymphocytes dans un délai de 7 mois.  

Tous les patients avaient bénéficié d’une prophylaxie anti infectieuse pendant et 6 mois après 
la fin du traitement. Cette prophylaxie a comporté :  Bactrim forte 1 comprimé 3x par semaine et 
Acyclovir 200 mg : 2 comprimés/j.  

6 patients / 65 (9,23 %) ont bénéficié d’une transfusion de culots globulaires avant l’initiation 
du traitement avec une moyenne de 5,83 unités. 

Une moyenne de 5,4 cures de RFC (1 - 6) était reçue par patient. La durée moyenne du 
traitement était de 5,23 mois (1 à 7 mois). Le nombre moyen de cures de RFC reçues par patient au 
stade B de Binet est de 5,71 versus 4,94 cures de RFC chez les patients au stade C avec une différence 
significative (p= 0.023). Le nombre moyen de cycles d’immunochimiothérapies reçus par l’homme 
est de 5 ,24 cycles et de 5,64 cycles chez la femme. La différence n’est pas significative (p = 0.386).  

La majorité des patients étaient rentrés en aplasie post - chimiothérapie. La durée moyenne de 
l'aplasie était de 13,5 jours pour tous les patients dont 38 ont bénéficié du G- CSF. La durée moyenne 
de l’aplasie post -RFC des patients ayant reçu le G-CSF (38 patients) était de 10, 58 j et celle des 
patients n’ayant pas bénéficié le G-CSF de 18,20 j. La différence entre les deux groupes est 
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significative (p = 0.050). Ainsi, l’intervalle entre chaque cycle de chimiothérapie a été maintenu à 4 
semaines chez seulement les 38 patients qui ont reçu les facteurs de stimulation granulocytaires. 
 Le nombre de cure par patient a été réparti comme indiqué sur le tableau 14. 
 

Tableau 14 : Répartition des patients selon le nombre de cures 

Nombre de cures Nombre de Patients Pourcentage 
6 47 72 ,30 
5 6 9,23 
4 5 7,69 
3 2 3 
2 2 3 
1 3 4 ,61 

  

 Dix-huit patients (27, 69 %) n'ont pas complété les 6 cures de RFC recommandées. 
L’interruption prématurée du traitement était observée chez des patients suite aux cytopénies 
persistantes principalement les neutropénies dans 14 cas / 18 (77, 77 %) dont 2 cas étaient associés à 
une thrombopénie G3 et un cas à une cytopénie G4 (anémie G4 et thrombopénie G4). L’infection 
grave est survenue dans 6 cas / 18 (33 ,33 %) dont 4 cas sur une neutropénie G4 fébrile et 2 cas sans 
neutropénie. Les autres causes d’arrêt du traitement étaient liées à la progression de la maladie dans 
un cas et un syndrome de lyse survenu au quatrième jour de la première cure dans un cas. L'arrêt 
précoce du traitement était significativement associé à un stade avancé (14 cas) (77,78%) au stade C 
de Binet versus 4 cas / 18 (22,22%) au stade B) (p = 0. 042) (Tableaux 15, 17) et à un âge ≥ 60 ans 
(p = 0 .006) comme l’illustrent les tableaux 18, 20. 

  Tableau 15 : Nombre de cures selon le stade de Binet 

Stade de Binet < 6 cures = 6 cures p 

Stade B 4(22,22%) 
 

26 (55,31%)  
0.042 

Stade C 14(77,78%) 
 

21(44,69) 

Total 18(100%) 47 (100%)  

 

Tableau 16 : Nombre de cures selon l’âge 

Âge < 6 cures = 6 cures p 

< 60 ans 
 

≥ 60 ans 

5 (27,8%) 
 

13(72%) 

31(66%) 
 

16(34%) 

 
0.006 

Total 18 47  
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 Les réductions de dose ont porté sur la fludarabine et le cyclophosphamide mais pas sur le 
Rituximab. La dose prévue a été réduite de plus de 10% chez 24 cas / 65 (37 %). Elles étaient 
principalement dues à la toxicité hématologique liée au traitement, notamment la neutropénie dans 
18 cas / 24 (75%). Les réductions de doses étaient survenues fréquemment pendant les quatrième et 
sixième cycle chez 17 patients / 65 (26,15%) comme en témoigne les tableaux 22 et 23.  

Les réductions de doses étaient plus importantes dans le groupe des patients de plus de 60 ans 
12 cas / 29 (41,37 %) contre 12 / 36 (33,33%) des patients âgés de moins de 60 ans. La différence 
entre les 2 groupes n’est pas significative (p = 0.50). L’incidence des réductions de doses de FC dans 
le stade B et C était similaire avec respectivement 11/31 (35,48%) et 11/34(32,35%). La différence 
n’est pas significative (p = 0.78) (Tableaux 17, 18)  

Tableau 17 : Doses reçues de FC selon le stade de Binet. 

 
 
 
 
Cures 

 
Stade B (n= 31) 

 
Stade C (n=34) 
 

 
 
 
 
Total 

 
Cures reçues (CR) 

Cures 
non 
reçues 
(CNR) 

 
Cures reçues (CR) 

Cures 
non 
reçues 
(CNR) 

  
100%DT 

 
75%DT 

 
50%DT 

  
100%DT 

 
75%DT 

 
50%DT 

  
CR 

 
CNR 

1ere 

Cure 
 n=31   

0 
 n=34   

0 
 
65 

 
0 31 0 0 34 0 0 

2eme 

Cure 
 n=31   

0 
 n=31   

3 
 
62 

 
3 

28 3 0 30 1 0 
3eme 

Cure 
 n=31   

0 
 n=29   

5 
 
60 

 
5 29 2 0 28 1 0 

4eme 

Cure 
 n=31   

0 
 n=28   

6 
 
58 

 
6 27 2 1 24 2 2 

5eme 

Cure 
 n=28   

2 
 n=26   

8 
 
54 

 
10 

25 2 1 21 1 4 
6eme 

Cure 
 n=26   

4 
 n=21   

14 
 
47 

 
18 25 0 1 20 0 1 
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                         Tableau 18 : Doses reçues de FC selon l’âge < 60 ans et ≥ 60 ans 

 
 
 
 
Cures 

 
< 60 ans (n= 36) 

 
≥ 60ans (n=29) 
 

 
 
 
 
Total 

 
Cure reçues (CR) 

Cures 
non 
reçues 
(CN) 

 
Cures reçues (CR) 

Cures 
non 
reçues 
(CN) 

 100%DT 75%DT 50%DT  100%DT 75%DT 50%DT  CR CNR 

1ere 

Cure 
 n=36   

0 
 n=29  0 

 
65 0 

 36 0 0 29 0 0 

 
2eme 

Cures 

 n=35   
1 

 n=27  2 
 

62 
 

3 
 

33 2 0 25 2 0 

3eme 

Cures 
 n=35   

1 
 n=25  4 

 
60 
 

5 
34 1 0 23 2 0 

4eme 

Cures 
 n=34   

2 
 n=25  4 

 
58 
 

6 
30 2 2 22 2 1 

5eme 

Cures 
 n=33   

3 
 n=22  7 

 
54 10 

29 1 3 18 2 2 
6eme 

Cures 
 n=31   

5 
 n=16  13 47 

 
18 

30 0 1 15 1 0 
 

II1. 1 Évaluation thérapeutique 

 10 patients / 65 soit 15,38% ne sont pas évaluables sur la réponse thérapeutique et tous les 
patients (65) étaient inclus pour l’analyse de la survie globale (SG), de la survie sans progression         
(SSP) et de la survie sans évènements  ( SSE).  

  5 patients (7, 6 %) ont reçu moins de 3 cures (1 cure : 3 pts, 2cures : 2 pts) dont un décès au 
quatrième jour de la cure. Ces patients ont été exclus de l’étude (non évaluables).  

        Sur les 60 patients restants, 5 (7, 6 %) ont reçu 3 cures et plus : 3 cures : 1pt, 4 cures : 2 pts 
(PDV : un vivant et l’autre décédé), 5 cures : 1pte, 6 cures : 1pt. Ces patients étaient également non 
évaluables car ils n’ont pas bénéficié d’une évaluation selon les critères du NCI. Parmi ces 5 patients 
: 3 sont décédés précocement (décès toxique) dans un délai respectivement de soixante - quinze jours 
au décours de la troisième cure, à 3 mois après la fin de la sixième cure (aplasie post -chimiothérapie 
G4 et infection grave trainante) et au dix- huitième jour après la fin de la cinquième cure). 2 patients 
sont perdus de vue après la quatrième cure dont l’un est décédé. 
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Évaluation thérapeutique :  

         55 patients ont été retenus pour l’évaluation du traitement. À deux ou trois mois après le dernier 
cycle du RFC, le taux de réponse est évalué selon les critères du NCI.  

• Une réponse globale a été obtenue chez 51 / 55 patients (93 %) dont 39 cas soit 71 % de réponse 
complète (25 cas / 55 (45,45%) de RC (rémissions complètes) et 14 cas / 55 (25,45%) de 
rémissions complètes avec récupération incomplète de la moelle osseuse), 7 cas (13%) de réponse 
partielle nodulaire ( PRn ) et 5 cas (9 %) de réponse partielle (RP ) . 
 

- Un échec a été observé chez 3 patients (5,45%), une progression de la maladie durant le 
traitement a été rapportée chez 1 malade (1,81 %) après la troisième cure. (Tableau 19) 

 
                   Tableau 19 : Réponse au traitement des patients évaluables (N = 55) 
 

Réponse Nombre de patients Pourcentage 

RG 51  93 
Réponse complète 

 
RC 
RCi 

39  71 
25  45,45 
14  25,45 

RPn 7  13 
RP 5  9 
Échec 3  5 
Progression 1  2 

Total 55 100 
 

- Évolution de la RCi au cours du temps (2 à 12 mois) 

 Selon les critères du NCI, 17 patients/ 55 (31%) ont été évalués à 3 mois et 38/55 (69%) à 
2 mois après la fin de la dernière cure en fonction de la persistance ou non des cytopénies.  

 Parmi les 39 patients en réponse complète, certains n’étaient pas contrôlés à une période 
donnée, particulièrement entre 9 et 12 mois car le délai d’observation sur les toxicités tardives était 
trop court, notamment pour les patients recrutés vers la fin de l’année 2016. 

 La persistance des cytopénies était liée majoritairement à une leuco- neutropénie retardée 
post - chimiothérapie. Le taux de RCi (rémission complète avec récupération incomplète de la 
moelle osseuse) diminue progressivement entre 3 mois et 12 mois. En effet, le maximum des 
cytopénies était observé à 3 mois comme l’illustre la courbe de la figure 13. À 12 mois, la 
récupération des cytopénies était quasi-complète. Seulement ,1 cas de leucopénie de G 1avec 
lymphopénie et un cas d’anémie G1persistent à 12 mois. Aucun cas de repousse lymphocytaire 
n’a été observé à 12 mois. 
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Figure 13 : Évolution de la RC et la RCi au cours du temps (2 à 12 mois). 

2.  Le taux de réponses selon le nombre de cures  

- Le taux le plus élevé de la RG était obtenu avec 6 cures dans 43 cas / 46 (94 %) versus 8 cas /9 
(89%) de RG pour le groupe de patients ayant reçu moins de 6 cures mais la différence n’est pas 
significative (p = 0.63). 
 

- Les taux les plus élevés de la réponse complète (RC/RCi) sont également obtenus avec 6 cures 
dans 34 cas / 46 (74 %) contre 6 cas / 9 (66 %) pour le groupe de patients traité par moins de 6 
cures de RFC mais sans différence significative (p= 0.74).  

 

3. Le taux de réponse dans les sous-groupes pronostiques   
 

 Le taux de la RG est meilleur dans le groupe de patients âgés de moins de 65 ans (93 %) 
par rapport au groupe de patients âgés de plus de 65ans mais sans différence significative  
(p =0 .20)  . Cependant, le taux de la réponse complète (RC/RCi) est plus élevé chez les sujets de 
plus de 65ans que dans le groupe ≤ 65 ans : le taux de réponse complète (RC/RCi) est de 67 % 
dans le groupe ≤ 65 ans versus 89 % dans le groupe de patients âgés de plus de 65ans mais la 
différence n’est pas significative (P = 0,45). Par contre, le taux de rémission complète était plus 
important dans le groupe de moins de 65 ans : 48% versus 33% chez les patients > 65 ans  
(p= 0.45). Le taux de RCi est significativement plus élevé dans la cohorte de plus de 65 ans : 55% 
versus 19% chez les patients ≤ 65 ans ( p = 0.02). (Tableau 20)  

Le taux le plus élevé de la RP est constaté seulement dans le groupe de patients jeunes ≤ 65 ans :  

 Dans le groupe ≤ 65 ans, la forme Bulky était prédominante, notamment la localisation des 
adénopathies profondes ≥ 10 cm était observée dans 11 cas / 46 (46%) versus 2 cas / 9 (22%) chez 
les patients de plus de 65 ans. Une splénomégalie volumineuse avec un débord splénique ≥ 10 cm 
était notée dans 15 cas /46 (33%) dans le groupe ≤ 65 ans contre 1 cas / 9 (11 %) chez les patients 
de plus de 65 ans; le CD 38 était t positif dans  26 cas / 46 ( 56 % ) versus 2 cas / 9 ( 22 %) , la 
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del11q était également plus fréquente chez les patients  ≤ 65 ans avec 11 cas /46 (24 %) contre 
1cas / 9 (11%) chez les patients de plus de 65 ans .   

Tableau 20 : Réponses selon l’âge  

 RG RC*(RC/RCi ) RPn RP Échec / 
progression 

Âge                                  RC* 
 
                         RC              RCi.    

≤ 65ans 
( n = 46 ) 

43 
(93%) 

  

RC* :31 (67%) 
 

22 (48%)          9 (19%) 

 
7 (15%) 
 

 
5/(11%) 
 

 
3 (7%) 

> 65 ans 
(n =9 ) 

8 (89%) 
 
 

RC*= 8 ( 89%) 
 

3 (33%)             5 (55%) 

 
0(0%) 

 

 
0(0%) 

 
 

 
1 (11%) 

 

p  0.70             RC*= 0.20 
0.45                      0.02  

- -  
0.85 

 

3.1 Le taux de réponse selon l’ECOG. 

 Les meilleurs taux de réponses (RG, RC/RCi) ont été obtenus dans le groupe de patients 
avec un bon état général ECOG 0 à 1 : 100% de RG pour l’ECOG 0-1 versus 73,33 % pour l’ECOG 
2 ; 77,5% de RC (RC/RCi) pour les patients avec un ECOG 0-1 contre 53,33% pour la cohorte avec 
un ECOG 2 avec une différence significative (p = 0.004). L’échec ou la progression étaient observés 
seulement chez les patients avec un ECOG 2. La différence est significative (p = 0.004) (Tableau 21) 

 

Tableau 21 : Réponses selon l’ECOG. 
 

RG RC/RCI RPn RP Échec /progression 
ECOG  

0-1 40/40 
 

(100%) 

31/40 
 

(77,5%) 

5/40 
 

(12 ,5%) 

4/40 
 

(10%) 

0/40 
 

(0%) 

2 11/15 
 

(73,33%) 

8/15 
 

(53,33%) 

2/15 
 

(13,3 %) 

1/15 
 

(6,7 %) 

4/15 
 

(26,7%) 
 
p 

 
0.004  

 
0.15 

 
0.71 

 
0.88 

 
0.004  

 

 



 
 

 

92 

3.2 Réponse selon les différents facteurs pronostiques : 

-  Réponse selon la forme Bulky. 

 La définition de la forme bulky n’est pas consensuelle.                                                            

  Le taux de la RG et le taux de la réponse complète (RC/RCi) sont meilleurs dans le groupe 
de patients qui présentent des ganglions non bulky < 5 cm par rapport à la cohorte de patients avec 
des ganglions ≥ 5 cm : 94,28 % de RG et 77,14 % de RC (RC/RCi) pour le groupe avec des ganglions 
non bulky    < 5 cm versus 89,47% de RG et 57,89% de RC pour les patients avec des ganglions ≥ 5 
cm mais la différence n’est pas significative [(p = 0.25) pour la RG ; (p = 0,09) pour la RC (RC/RCi) 
]. Cependant, le taux de RP (21,05%) est nettement plus élevé dans la forme bulky ganglionnaire ≥ 5 
cm par rapport à la forme ganglionnaire < 5 cm (2,85 %) avec une différence significative (p < 0.01). 

 Les taux de réponses (RG, RC/RCi) sont meilleurs chez les patients avec un débord 
splénique inférieur à 10 cm. La réponse complète (RC/RCi) est de 77,14 % pour le DS < 10 cm versus 
57,89 % pour le DS ≥ 10 cm mais la différence n’est pas significative (P = 0,07). (Tableau 22) 

 Tableau 22 : Les taux de réponses selon les formes bulky ganglionnaires et spléniques. 

Forme bulky  
RG 

 
RC/RCi 

 
RPn 

 
RP 

 
Echec /      

Progression 
 
 

Forme   
ganglionnaire 

< 5 cm ( n= 35) 

 
33/35 
(94 %) 

 
27/35 
(77 %) 

 
5/35 

(14 %) 

 
1/35 
(3 %) 

 
2/35 
(6%) 

Forme bulky 
ganglionnaire 
≥ 5 cm  (n =19 ) 

 
17/19 
(89%) 

 
11/19 
(57 %) 

 
2 / 19 
(11 %) 

 
4/19 

(21 %) 

 
2/19 

(11 %) 
 

p 
 

0.25 
 

0.09 
 

0.65 
 

< 0.01 
 

0.56 
SPM < 
10 cm 

 

18/19 
(95%) 

15 /19 
(79%) 

2/19 
(10,52%) 

1/19 
(5 %) 

1/19 
(5 %) 

SPM ≥ 
10 cm 

14 /16 
(87,5%) 

8/16 
(50%) 

4/16 
(25%) 

2/16 
(12 ,5%) 

2/16 
(12 ,5%) 

 
p 

 
0.45 

 
0.07 

 
0.26 

 
0.45 

 
0.45 

 

- Corrélation entre le taux de réponse compléte (RC/RCi) et la forme bulky ganglionnaire 
≥ 5 cm et le debord splénique (≥ 6cm) 

 On constate que le taux de la réponse complète (RC/RCi) diminue dés que le diamètre des 
adénopathies est supérieur à 5 cm et le débord splénique ≥ 6 cm. Ce taux de RC(RC/RCi) diminue 
avec l’augmentation du diamétre des adénopathies et du débord splénique . En effet , les deux courbes 



 
 

 

93 

de la figure 14 et 14 bis  montrent une forte corrélation négative ( r = - 0,91 ) entre le taux de la 
réponse compléte (RC/RCi) et l’ augmentaion du diamétre des adénopathies ainsi que l’augmentaion 
du débord splénique ( r = - 0,97 ). Cette corrélation est significative avec respectivement  
(p < 0,0001) pour les adénopathies , (p < 0,0001 ) pour le débord splénique . 
 

 
 

Figure  14: Corrélation entre le taux de RC (RC/RCi) et la forme bulky ganglionnaire  ≥ 5cm 

 

 

Figure 14 bis : Corrélation entre le taux de RC (RC/RCi) et le débord splénique ≥ 6 cm  
   

- Réponses selon les facteurs pronostiques biologiques  

 Les meilleurs taux de réponses (RG, RC/RCi) sont obtenus chez les patients avec un CD38 
négatif : un taux de RG de 100% pour le groupe de patients avec un CD38 négatif versus 85,71% 
pour le groupe de patients avec un CD38 positif mais sans différence significative (P = 0,12). Avec 
une ß2 microglobuline < 3,5 mg/l, le taux de RG est de 100% contre 88,57 % pour le groupe de 
patients avec une ß2 microglobuline ≥ 3 ,5 mg/l mais sans différence significative (p = 0.31). 
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 La forme réfractaire (échec ou progression) a été observée seulement chez les patients avec 
un CD 38 positif : 0% (0/27) patients avec un CD38 négatif vs 14,28 % (4 cas / 28) patients avec un 
CD38+. La différence est significative (p < 0.01). Ce taux d’échec ou de progression a été également 
constaté exclusivement dans les cas où la ß2 microglobuline est supérieure ou égale à 3,5 mg/l mais 
sans différence significative (4 cas parmi les 35 patients avec une ß2 microglobuline ≥ 3 ,5 mg/l soit 
11,42 % contre aucun patient avec une ß2 microglobuline < 3,5 mg/ (P= 0.27). (Tableau 23) 

Tableau 23 : Les taux de réponses selon les facteurs pronostiques biologiques 

Paramètres RG RC(RC/RCi) RPn RP Échec / 
Progression 

ß2microglobuline 
(n = 43) 

 

 
< 3 ,5 mg/l 

8 /8 
(100%) 

6/8 
(75%) 

 

1/8 
(12,5%) 

1/8 
(12,5%) 

0/8 
(0%) 

 
≥ 3 ,5 mg/l 

31/35 
(89%) 

21/35 
(60%) 

6/35 
(17 %) 

4/35 
(11%) 

4/35 
(11,42%) 

 
p 

 
0.31 

 
0.43 

 
0.75 

 
0.93 

 
0.27 

CD38 (n =55)  

 
Négatif 

27/ 27 
 

(100%) 

20/27 
 

(74 %) 

4/27 
 

(15%) 

3/27 
 

(11%) 

0/27 
 

(0 %) 
 

Positif 
24 / 28 
(86%) 

19/ 28 
(68%) 

3/28 
(11%) 

2/28 
(7%) 

4 /28 
(14 %) 

p 0.12 0.61 0.65 0.61 < 0.01 

  

-  Réponses selon le stade de Binet  

 Le taux de réponse objective et de réponse complète (RC/RCi) est identique dans les deux 
stades de Binet. Cependant, le taux le plus élevé de RPn est observé dans le stade B de Binet. La 
différence est non significative (p = 0,39) alors que la PR est prédominante dans le stade C, en rapport 
avec la fréquence de la splénomégalie Bulky ≥ 10 cm dans le stade C. (Tableau 24) 

                        Tableau 24: Réponses selon le stade de Binet 

Stade de 
Binet 

RG RC/RCi RPn RP Échec / 
Progression 

B 29/31 
(93%) 

22 /31 
(7 1 %) 

5 /31 
(16 %) 

2/31 
(6,45%) 

2/31 
(6,45%) 

C 22/24 
(92%) 

17/24 
(71%) 

2/24 
(8%) 

3/24 
(12,5%) 

2/24 
(8,33%) 

p 0. 79 0.99 0.39 0.44 0.79 
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-  Les taux de réponses selon les anomalies cytogénétiques. 

 La majorité des patients ont eu une réponse complète dans la plupart des sous-groupes 
cytogénétiques, notamment les patients atteints de la del (11q) et de la trisomie 13q, hormis les deux 
patients présentant un caryotype complexe connu de très mauvais pronostic (associé à la del 11q).      
(Tableau 25) 

 Tableau 25 : Réponses selon des anomalies cytogénétiques. 

 RG RC(RC/RCi) RPn RP Échec 
/progression 

del 11q   
(n=12) 
 

10/12 
 

(83%) 

8 /12 
 

(67 %) 

1/ 12 
 

(8%) 

1/12 
 

(8%) 

2/12 
 

(17%) 
del 13 q (n=11) 11/11 

 
(100%) 

6/11 
 

(55 %) 

3/11 
 

(27 %) 

2/11 
 

(18 %) 

(0/11) 
 

(0%) 
 

-  Réponses selon les LLC typiques et atypiques 

 L’immunochimiothérapie (RFC) a entraîné un bénéfice en termes de réponse quel que soit 
le type cytologique de la LLC, notamment dans la LLC forme variante où les facteurs de mauvais 
pronostics sont plus fréquents (ADP ≥ 5cm, SPM ≥ 6cm, GB ≥ 50 000, CD38+, LDH élevée et le 
stade C de Binet. (tableau 26) 

  Tableau 26 : Réponses selon les LLC typiques et atypiques 

 RG RC(RC/RCi) RPn RP Echec 
Typique 

(n = 45 évaluables 
 

 
41/45 
(91%) 

 
32/45 
(71%) 

 
5/45 

(11%) 
 

 
4/45 
(9%) 

 
4/45 
(9%) 

Atypique 
 

(n=10 évaluables 

 
10/10 

(100%) 

 
7/10 

(70%) 

 
2/10 

(20%) 

 
1/10 

(10%) 

 
0/10 
(0%) 

p 0.33 0.94  0 .45 0.91 0.33 

 

III.2 Devenir des patients  

 Sur les 65 patients, 56 sont vivants (86,15 %) dont 47 (72,30 %) sont en réponse persistante 
après le traitement de première ligne (RFC). 1 patient vivant à la date de pointe est perdu de vu en 
réponse. 6 patients sont vivants après une rechute dont 3 sont en réponse après le traitement de relai. 
4 patients sont toujours en échec thérapeutique et progression après plusieurs lignes thérapeutiques 
dont 2 sont décédés par progression et 2 vivants en progression. Un des deux patients vivant en échec 
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était éligible à une allogreffe après une courte RP par un traitement de deuxième ligne mais celle-ci 
a été refusée par le malade.  
9 / 65 (13,84%) patients sont décédés (dont 1 perdu de vue).( figure 15) 
 

 

 

 

  

 

 

  
 
                                    
 
 
 
 
   Figures 15 : Devenir des patients  
 
1. Les rechutes  

  7 patients sur 51 en réponse soit 13,7% ont rechuté, d’abord en rechute lymphocytaire dans 
un délai médian de 14 mois (13 - 34 mois) puis en rechute tumorale dans un délai médian de 17,57 
mois (13- 36 mois). Parmi ces 7 patients en rechute,   
 

              6 sont vivants :        

                         -1 pt est en RC après la deuxième ligne de traitement   
                        - 2 pts sont en RP après un traitement de relai (une ligne pour un malade et deux lignes 
pour l’autre patient), 
                       - Le traitement est en cours chez 3 patients.  

              1 est décédé en RP par infection grave (pneumopathie fébrile, diarrhées)  

- Les caractéristiques des patients en rechutes  

 L’âge moyen des patients était de 54 ans (47 -58 ans). 

Les rechutes précoces (≤ 36 mois) étaient observées chez les 7 malades.  

Parmi ces 7 rechutes, 4 patients étaient en RC et 3 en RP.  

 

65 patients 

9 décès (14%) 56 vivants (86% 
) 
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à la date de 
point 2% 

47 pts en 
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Progression 
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- Les Rechutes selon les facteurs pronostiques 
 

 La majorité des patients présentaient des facteurs de mauvais pronostics (Tableau 27) 

Tableau 27 : Rechutes selon les facteurs pronostiques 

Facteurs pronostiques Nombre p 

GB ≥ 50 000 
 

< 50 000 

6(85,71%) 
 

1(14,28%) 

 
0.032 

ß2microglobuline 
≥ 3,5mg/l 

 
<3,5mg/l 

6 (85,71%) 
 
 

1(14,28%) 

 
0.032 

CD38 
Positif 

 
Négatif 

 
5 (71,42 %) 

 
2 (28,57 %) 

 
 

0.28 

PBO 
Diffuse 

 
Nodulaire 

 
5(71,42 %) 

 
2 (28,57 %) 

 
 

0.28 

  

-  Rechutes selon le stade de Binet  

 5 patients (71,42 %) sur 7 en rechute étaient au stade C versus 2 patients (28,57 %) au stade B mais 
sans différence significative (P = 0,28). 

-  Les Rechutes selon les anomalies cytogénétiques 
  

- 3 patients sur 7 présentaient une del 11q (42, 85%), associée dans deux cas à une del 13q. 
 

- 1 patient n’avait aucune anomalie cytogénétique.  
 

- 1 patient présentait une del 13q isolée connue de bon pronostic. 
 

- 2 patients n’ont pas bénéficié de la recherche des autres anomalies cytogénétiques. 
 

2. Les échecs primaires 

 4 patients sur 55 (7%) étaient en échec thérapeutique ou en progression.                                            
On déplore 2 décès par progression après échec à 3 lignes thérapeutiques dont un patient avait 
bénéficié d’une radiothérapie à visée décompressive sur la masse abdominale. La transformation en 
syndrome de Richter a été éliminée par une biopsie transpariétale. 
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- Caractéristiques des patients en échec : 
 
 L’âge médian des 4 patients était de 60 ans (50 - 69 ans). La forme Bulky était omniprésente 
avec atteinte abdominale et médiastinale associée à une ascite de grande abondance chez un patient 
et un épanchement pleural chez un autre malade. 3 patients étaient au stade B et un pt au stade C de 
Binet.  Le CD 38 était positif chez les quatre malades.  

Leur profil cytogénétique était le suivant : 

-  2 patients présentaient un caryotype complexe : del (11q), del (13q) et del (6q) ; le 2éme       
pt : del (11q), del (13q) et trisomie 12.    

-  1 cas n’avait aucune anomalie cytogénétique. 
-  1 cas n’a pas bénéficié de la recherche d’autres anomalies récurrentes. (Absence de la 

 del (17) p et de la del(11) q)  

3. Les patients vivants ayant reçu moins de trois cures  

4 patients ayant reçu moins de 3 cures sont vivants : 

- 2 patients ont reçu deux cures et sont vivants en rémission clinique, sans aucun traitement de 
relai avec une durée de réponse de 9 et 17 mois. 

- 1 patient a reçu une cure, il est vivant en réponse partielle après un traitement de relai. 
- 1 patient âgé de 47 ans (del 11q isolée, stade C) avait reçu une cure de RFC, il était en rémission 

complète ; la PBO a confirmé la RC à 3mois après la fin de la cure. Il rechute après un délai de 
12 mois. Il présente une RCUH maladie auto-immune extra –hématologique associée à la 
rechute de la LLC. Le traitement de relai est en cours. 

4. Les décès : 

 9 patients sur 65 soit 13,84% sont décédés.  
• Décès liés au traitement : 6 décès sur 65 patients (9,23%) étaient liés aux effets toxiques 

du traitement.    
Décès toxiques précoces   

5 patients sur 65 (7,69%) sont décédés précocement sous traitement.  

• Le décès est survenu avant la troisième cure chez 1 patient avec un syndrome de lyse 
survenu au quatrième jour de la première cure ; ce patient âgé de 60 ans présentait une 
LLC forme tumorale (taux de GB : 687 000/ mm 3) au stade C de Binet. 

• Le décès est survenu après la troisième cure chez 3 patients :  
         - 1 patient est décédé d’une infection pulmonaire grave (pneumopathie) sur leuco-
neutropénie G4 
         - 2 patients sont décédés d’une infection pulmonaire grave sur leuco-neutropénie G4 
et d’une toxicité hépatique de G4 (les sérologies virales étaient négatives chez une patiente 
et positive à l’AgHbS chez l’autre patient). Il s’agit probablement d’une réactivation de 
l’hépatite B. 
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• 1 patient perdu de vue est décédé après la quatrième cure. 
 

Décès toxique tardif en rémission complète  

 1 patient âgé de 66 ans, LLC stade C de Binet est décédé en rémission complète suite à une 
infection pulmonaire grave avec leuco-neutropénie grade 4, anémie G3, thrombopénie G 3, 
lymphopénie < 400 / 𝜇l et une hypogammaglobulinémie sévère à 3g /l à 6 mois après la fin de la 
sixième cure. 
Décès en rapport avec la progression de la maladie  
2 décès sont en rapport avec la progression de la maladie 
Décès après une rechute de la maladie chez un malade 

 
III.3 Évaluation de la toxicité du RFC  

 Dans notre étude, nous avons privilégié la prise orale pour permettre une prise en charge 
ambulatoire des patients. 47 patients sur 65 (72,30%) ont reçu la fludarabine et le cyclophosphamide 
en Per os, 9 patients (13, 84%) les ont reçus en injectable et 9 patients (13, 84%) ont reçu les deux 
formes (formes Per os et IV). L’utilisation de la chimiothérapie orale ou injectable dépendait de la 
disponibilité des drogues.  
Les toxicités hématologiques (grade 3-4) sont les toxicités les plus décrites pour le schéma RFC. 

 Les effets indésirables ont été appréciés selon la cotation OMS des effets secondaires des 
traitements anti-cancéreux de 1 à 4 (voir annexe 4). 

 Le nombre total de cycles reçu est de 346. Parmi ces 346 cycles, seulement 339 (98 %) 
cycles ont été contrôlés pour la toxicité hématologique. 

 Le G-CSF a été prescrit chez 38 patients sur 65 (58, 46%) en cas de neutropénie G4 avec 
une moyenne de 9 ,45 (5 à 20 ampoules/ 6 cures) par malade pour une durée de 5 jours en moyenne.  
 
1. Toxicités hématologiques précoces  

Une toxicité hématologique (anémie, thrombopénie et neutropénie) a été observée comme suit : 

- Une anémie (G1 à 4) dans 111cas /339 cycles soit 32,74% dont 27cas G3 et 4 ( 8%). 
- Une thrombopénie (G1 à 4) dans 68 cas/339 cycles soit 20% dont 14 cas G3 et 4 soit 4,12 % 
-  Une neutropénie (G1 à 4) dans 264 cas /339 cycles soit 77,87% dont 181 cas G3 et 4 soit 

53,39 %. 
-  Une toxicité hématologique G3-G4 (anémie, thrombopénie et neutropénie) a été observée 

dans 222/339cycles soit 65,48%. 
- Une leucopénie (G1 à 4) dans 259 /339 cycles soit 76,40 % dont 116 cas G3 et4 soit 34,21 %. 

Le nadir des cytopénies est survenu en moyenne au huitième ou au douzième jour post cure  
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1.1 Anémie  

- 7 patients sur 65 (11 %) ont eu recours à un support transfusionnel en culots globulaires durant 
le traitement par RFC. La moyenne en culot globulaire était de 6,43 unités. 
 

- Une anémie G1 et G2 a été notée dans 84 cas / 339 cycles soit 24,77 % : G1 = 57/339 cycles 
(16,81%) et G2 : 27/339 (8%).  

- Une anémie G3-G4 a été observée dans 27 cas / 339 cycles soit 8% : G3 = 14/339 (4,12%) et 
G4 = 13/339 (3,83%)  

1.2. Thrombopénies :  

 3 patients sur 65 (5%) ont nécessité des transfusions en unités plaquettaires durant l’aplasie 
post - cures RFC. 

- Une thrombopénie G1 et G2 a été notée dans 54 cas / 339 cycles soit 15,92 % : G1 = 41/ 339 
(12%) et G2 = 13/339 (3,83%) 
 

- Une thrombopénie G3 et G4 dans 14 cas / 339 cycles soit 4,12 % : G3 = 9/339 (2,65%) et  
             G4 = 5/339 (1,47%).  

1.3 Neutropénies :  

- Une neutropénie G 1 à 4 a été observée dans 264 cas sur 339 cycles soit 78 %. 
 

- Une neutropénie G1 et G2 était observée dans 83 cas / 339cycles soit 24,48% : G1 = 34/339 
(10%) et G4= 49/339 (14,45%) 
 

- Une neutropénie G3 et G4 était observée dans 181 cas / 339cycles soit 53,39% :  
           G3 = 76/339 (22,41%) et G4 : 105/339 (31%). (Tableau 28) 

Tableau 28 : Répartition des neutropénies selon les grades au cours des 6 cycles de RFC 

 

 

Neutropénie Cycle 1 Cycle 2 Cycle 3 Cycle 4 Cycle 5 Cycle 6 

 
G1- G2 

18 
(27,69 %) 

22 
(35,48 %) 

11 
(19,64%) 

9 
(15 ,51%) 

14 
(26,92%) 

9 
(19,56%) 

 
G3 – G4 

 
31 

(47,69 %) 

 
28 

(45 ,16%) 

 
36 

(64,28 % 

 
34 

(58,62%) 

 
23 

(44,23%) 

 
29 

(63,04%)  
 

Total 
65cycles 
reçus, 
contrôlés 

62 cycles 
reçus, 
contrôlés 

60 cycles 
reçus,56 
cycles 

contrôlés 

58 cycles 
reçus, 

contrôlés 

54 cycles 
reçus et 52 

cycles 
contrôlés 

47 cycles 
reçus, 46 
contrôlés 
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1.4. Leucopénie : 

- Une leucopénie G 1 à 4 a été observée dans 259 cas sur 339 cycles soit 76,40 %  
 

- Une leucopénie G1 et G2 a été notée dans 143 cas / 339 cycles soit 42, 18% % : G1 = 62/339 
cycles (18,28%) et G2 = 81 / 339 (24%). 
 

- Une leucopénie G3 et G4 était observée dans 116 cas / 339cycles soit 34,21% : G3 = 95/339 
(28%) et G4 = 21 / 339 (6,19%). 

  

1.5 Lymphopénie : 

Une lymphopénie < 400 / 𝜇l a été observée dans 65 cas / 339 cycles soit 19 %. 

2. Les complications infectieuses durant le traitement par RFC : 

 Les infections sont les complications les plus fréquentes. Elles ont été observées chez 23 
patients sur 65 soit 35, 38 %. 30 épisodes infectieux sur 346 cycles ont été enregistrés soit   9% dont 
11 cas (3,17%) étaient des infections majeures fébriles, traitées en milieu hospitalier. Parmi les 11 
infections fébriles, on déplore 5 décès soit 45,45%. Les 19 autres infections mineures étaient pour la 
majorité traitées par antibiothérapie en ambulatoire. Les infections étaient fréquentes et récurrentes 
chez 6 patients souvent entre le cycle 4 et 5. (tableau 29) 

  Tableau 29 : Corrélation entre les cytopénies post -RFC et infections. 

 
 Neutropénies 

G 1-2 
Neutropénies 

G 3-4 
Neutropénies 

fébriles 
Infections 
sans fièvre 

Total 
infections 

Cycle 1 
 

18(28%) 
 

31(48%) 3 2 5(16,7%) 

Cycle 2 22(35%)  28(45%) 1 2 3 (10%) 

Cycle 3 11(20%)  36(64%) 2 2 4 (13%) 

Cycle 4 9(15%)  34(59%) 4 5 9 (30%) 

Cycle 5 14(27%)  23(44%) 1 5 6 (20%) 

Cycle 6 9(19 %)  29(63%) 0 3 3(10%) 

Total 83 181 11 19 30(100%) 

 

 Il s’agit d’infections documentées, cliniques ou biologiques dans les 30 cas (Tableau 30)    
Les localisations cliniques sont des infections bactériennes dans 26 cas / 30 soit 86,66 %, de siège 
pulmonaire dans 17 cas / 26 infections (65,38 %), 1 cas d’infection urinaire, 2 cas d’abcès dentaire, 
2 cas de furoncle cutanée, 1 cas d’infection digestive, 1 cas d’infection d’origine génitale et 2 cas 
d’angine.  
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 Parmi les infections documentées biologiquement, il s’agit d’une bactériémie dans 2 cas 
(6,7 %) sur 30 à germes E. coli et Klebseilla associées à un abcès et une aspergillose pulmonaire dans 
un cas et un cas de pneumopathie. 
On remarque que la réactivation à VZV est une cause récurrente d’infections chez ces patients traités 
par RFC : 2 patients / 30 infections (6,7 %) ont eu un Zona pendant le traitement.  

                                       Tableau 30 : Caractéristiques des infections 
 

Infection Nombre Pourcentage 

Documentée   /clinique 
bactérienne  

 
26 
 

 
86, 6 

Documentée    biologique   
2  

 
6,7 

Documentée /clinique virale   
2  

 
6,7 

 
Total 

 
30 

 
100 

 

3. Toxicités hématologiques tardives  

 Les patients étaient considérés comme ayant des cytopénies tardives de grade 1 à 4 entre 2 
et 12 mois. Parmi les 51 patients en réponse [RC (RC, RCi), RP, RPn], 46 étaient évaluables pour la 
toxicité hématologique tardive à 3 mois, 39 à 6 mois, 35 à 9 mois et 34 patients à 12 mois. 

- À 3 mois, 18 patients sur 46 évaluables sur la toxicité hématologique (39, 13 %) présentaient 
des neutropénies G1 à G4 dont 9 cas (19,56%) de G3-G4.  
Des cytopénies G2-4 ont été objectivées chez 14 parmi les 46 patients évaluables à 3 mois 
(30,5%), 3/46 (6,5%) patients avaient une cytopénie G2 et 11/46 (24%) une cytopénie G3-4.  

 
- À 6 mois après le FCR, 13 cas sur 39 évaluables sur la toxicité hématologique (33%) ont 

présenté une neutropénie G1-G4 dont 3 cas (7,7 %) de G3- G4. 
8 patients parmi les 39 évaluables (20,5 %) avaient une cytopénie de G2 -4 : 3/39 (7,7 %) 
de G2 et 5/39 (12,8%) de G3-4. 
 

- À 9 mois, on enregistre, 7 cas sur 35 évaluables sur la toxicité hématologique (20 %) de 
neutropénies G1 à G4 dont un cas (3%) est de G3-G4.  

Une cytopénie de G2-4 a été rapportée chez 6 patients (17,14%) / 35 évaluables. Elle était 
de grade 2 chez 3 patients (8,57%) et de grade 3 à 4 chez 3 patients (8,8%). 
 

- À 12 mois, on ne note pas de neutropénie de G1-4 ni de cytopénie G2-4 mais plutôt une 
leucopénie G1avec persistance de la lymphopénie mais > 400 / 𝜇l, une anémie de grade 1 et 
2 cas de thrombopénie G1.( Tableau 31) 
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                 Tableau 31 : Toxicités hématologiques tardives 

Cytopénies 3 mois 
N= 46 

6 mois 
N= 39 

9 mois 
N=35 

12 mois 
N=34 

Anémie 
G 1- 2 

 
G 3-4 

 
3(6,52 %) 

 
1(2 ,17%) 

 
3 (7,69%) 

 
1(2,56%) 

 
1(2,85 %) 

 
1 (2,85%) 

 
1(3%) 

 
0 (0 %) 

Thrombopénie 
G 1- 2 

 
G 3-4 

 
4(8,69%) 

 
1(2,17% 

 
1(2,56%) 

 
3(7 ,69 %) 

 
0 (0%) 

 
1 (2,85 %) 

 
2(5,88%) 

 
0 (0 %) 

Leucopénie 
G 1- 2 

 
G 3-4 

 
16 (34,78%) 

 
3(6,52%) 

 
15 (38,46 %) 

 
1(2,56%) 

 
3 (8,57%) 

 
1(2,85%) 

 
1 (3%) 

 
0(0%) 

Neutropénie 
G 1- 2 

 
G 3-4 

 
9(19,56 %) 

 
9(19,56 %) 

 
10 (25, 64%) 

 
3(7,69%) 

 
3 (8,57 %) 

 
1(2,9%) 

 
0(0%) 

 
0(0%) 

Lymphopénie 
< 400 /	𝝁l 

 
0(0%) 

 
1(2,56%) 

 
1(3%) 

 
0(0%) 

 

4. Les infections tardives après la fin du traitement entre 3 et 12 mois. 

 12 épisodes infectieux tardifs (11 infections bactériennes et 1 virale) ont été relevés entre 3 
et 12 mois parmi les 51 patients en réponse (23, 52%). Ces infections tardives étaient plus fréquentes 
chez les patients qui étaient cytopéniques à 6 mois, 4 cas sur 39 patients (10%) et principalement les 
infections bactériennes (100%), notamment les infections pleuropulmonaires. 
 On note 2 infections fébriles graves (pneumopathies) à 3 mois et 1 infection grave fatale 
(pneumopathie) sur leuco-neutropénie G4 à 6 mois (Tableau 32)   
 
   Tableau 32 : Le type d’infections tardives 

Infections 3 mois 
n= 46 

6mois 
n =39 

9 mois 
n= 35 

12 mois 
n =34 

Bactériennes 
Pulmonaire  

 
2 (4%) 

 
4(10,25%) 

 
3(8%) 

 
2(6%) 

Virales 
Zona 

  

 
1(2%) 

 
0(0%) 

 
0(0%) 

 
0(0%) 

Fongique  0(0%)  0(0%) 0(0%) 0(0%) 

Total 3(7%)  4(10%) 3(8%) 2(6%) 
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5. Toxicités extra-hématologiques : 
 
 Des effets secondaires grades 3 ou 4 liés à la perfusion du Rituximab ont été observés chez 
4 patients (6,1 %). Les plus fréquents étaient des signes respiratoires. Tous ces symptômes avaient 
disparu après diminution de la vitesse ou l’arrêt de la perfusion. La reprise de la perfusion du 
Rituximab a été sans incidents. Aucun décès lié à la perfusion n’a été observé.  
 
La toxicité digestive à type de nausées et vomissements n’a pas été documentée mais aucun traitement 
per os n’a été relayé en intra- veineux à cause des troubles digestifs. 
 
Le syndrome de lyse tumorale a été fatal chez un patient avec une hypéruricémie, une insuffisance 
rénale aigue (urée =2, une clairance à la créatinine à 21,71 mi/mn) et une hyperkaliémie majeure         
(9 meq /l). 

Une toxidermie de grade 2-3 confirmée par une biopsie cutanée secondaire au Bactrim a été observée 
chez un patient nécessitant l’arrêt du traitement prophylactique 
 
On ne note pas de toxicités rénales liées au RFC ni d’anémie hémolytique auto-immune. 

Une toxicité hépatique G 3-4 a été observée chez 4 patients dans un contexte fébrile secondaire à une 
neutropénie G4 avec pneumopathies sévères. Cette toxicité est survenue précocement durant le 
traitement, après la deuxième cure chez 1 patient et après 3 cures et plus chez 3 patients. 

 Les sérologies virales : Ag Hb S, Ag HbC et HIV étaient négatives chez 3 patients et positive à 
l’hépatite B chez le 4 éme malade. Il s’agit probablement d’une réactivation virale de l’hépatite B (non 
confirmée à l’institut pasteur). (On déplore 2 décès par toxicité hépatique et infection pulmonaire)  

Cancer secondaire : Un carcinome non à petites cellules type adénocarcinome pulmonaire est survenu 
à 42 mois après la sixième cure chez un patient âgé de 45 ans, sans aucun antécédent de néoplasies 
familiales ni de tabagisme. Il est très probablement secondaire à la fludarabine. Il est décédé dans un 
délai de 17 mois après le diagnostic et traitement du carcinome pulmonaire et dans un délai de 59 
mois après le traitement de la LLC (décès après la date de pointe).  

6.Les causes d’arrêt du traitement 
 
 Sur 65 patients, 18 (27,7%) ont arrêté leur traitement particulièrement aux cycles C5 et 
C6. Les causes d’arrêt sont : 

- 1 décès secondaire au syndrome de lyse tumoral survenu au quatrième jour de la première 
cure (1,5%). 

- 14 cas sur 18 patients (78%) de neutropénies G 4 :  
 

Neutropénies G4 prolongées au-delà de 2 mois en particulier à l’initiation du cycle 4 :  10 cas sur 18 
(56 %) 
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Neutropénies G4 fébriles associées à une infection grave : 4 cas (22%) dont 3 cas étaient associés à 
une toxicité hépatique. 

- 2 cas sur 18 (11 %) de causes infectieuses graves (pneumopathies) sans neutropénie 
- 1 cas (5,6%) de progression de la maladie après la troisième cure. 

 
Ainsi, il apparaît que pour les 18 patients chez lesquels le traitement a été interrompu, tous ont 
présenté une complication grave justifiant un arrêt prématuré du traitement. La cause la plus fréquente 
de l’arrêt du traitement était la neutropénie G4 prolongée (14 cas soit 78 %) 

III.4 Courbes de survie : 

 La médiane de suivi de cette cohorte est de 23 mois (1 à 55 mois), 17 événements ont été 
observés (progression ou échecs, rechutes et décès). 9 patients étaient décédés au moment du recueil 
des données. 
 

 1. Courbe de survie globale (figure 16) 
 

   On a observé 6 décès à 2 ans et 9 décès à 55 mois. 
 

- La survie globale à 2 ans est de 87,2 % avec un intervalle de confiance [IC à 95 % :   
78 % - 96%] 

- La survie globale à 55 mois est de 71,1% avec un [IC à 95% :49,3%- 90,9%].  
 

- La médiane de survie globale n’est pas atteinte. 
 

 
 
  Figure 16 : Survie globale de tous les patients à 55 mois 
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2. Survie sans événements. (figure 17) 
 

- 12 évènements ont été observés à 2 ans et 17 évènements à 55 mois  
 
- La survie sans évènement (SSE) à 2 ans est de 78,1 % avec un [IC à 95 % : 66,7 % - 89,5%] 
 
- La survie sans événements à 55 mois est de 43,6 %, [IC à 95% :22,8 % - 64,4 %]. 
 
- La courbe montre une médiane de survie sans événements à 43 mois.  

 
 
 

 

 

 
 

 

 

Figure 17 : Survie sans événements de tous les patients à 55 mois (n= 65) 
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3. Survie sans progression (figure 18) 

- 10 évènements ont été observés à 2 ans et 13 évènements à 55 mois  
 

- La survie sans progression (SSP) est de 81, 2% à 2 ans avec un [IC à 95 % : 70,4%-92 %] 
 

- La survie sans progression à 55 mois est de 55,6 %, [IC à 95 % : 28,2 %- 83 %] 
 

- La médiane de survie sans progression n’est pas atteinte. 
 

 
 

 

 
 

 

 Figure 18 : Survie sans progression de tous les patients à 55 mois ( N = 65 ) 
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4. Comparaison des survies selon les facteurs pronostiques  

   4.1 Comparaison des survies selon l’ECOG  

-  Survie globale selon l’ECOG 0-1 versus ECOG 2 (figure 19) 
 

- 6 décès (30%) ont été constatés chez les 20 patients avec un ECOG 2 à 2 ans et 9 décès (45%) 
à 45 mois. Cependant, aucun décès n’est survenu chez les patients avec un ECOG 0-1. 
 

- La SG à 24 mois chez les patients présentant un score ECOG 0-1 est de 100 % versus 61 %, 
[IC à 95% : 37,7% - 84,3 %] chez les patients avec un score ECOG 2. 
 

- La SG à 45 mois des patients présentant un score ECOG 0-1 est de 100 % versus 32,5 %,    
[IC à 95 % : 0,2% -64,8 %] chez les patients avec un score ECOG 2. 
 

- La médiane de SG n’est pas atteinte pour le groupe de patients avec un ECOG 0-1. 
 

- La médiane de SG est à 38 mois pour le groupe avec un ECOG  2. 
 

- La différence entre les deux groupes est significative (p < 0,0001).  
 

 

  Figure 19 : Survie globale selon l’ECOG 0-1 versus ECOG 2  
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- Survie sans événements selon l’ECOG 0-1 versus ECOG 2 (figure 20) 

- 2 évènements ont été observés à 2 ans et à 55 mois parmi les 45 patients avec un ECOG 0-1 
soit 4,44% versus 10 évènements (50%) à 2 ans et 15 (75%) à 43 mois chez les 20 patients à 
ECOG 2.  
 

- La SSE des patients présentant un score ECOG 0 -1 est de 93,2 %, [IC à 95% :84 %- 100%] 
puis un plateau est maintenu jusqu’à 55 mois. 
 

- La SSE des patients chez les patients avec un score ECOG 2 est de 46,5%, [IC à 95 % :           
23,2 %-69,8%] à 2 ans et 00% à 43 mois.  
 

- La médiane de SSE n’est pas atteinte pour le groupe de patients avec un ECOG 0-1, elle est à 
24 mois pour la cohorte à ECOG 2. 
 

- La différence entre les deux groupes est significative (p < 0,0001) . 
 
 

 
 
 
 
 
 Figure 20 : Survie sans événements selon l’ECOG 0-1 versus ECOG 2 
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-Survie sans progression selon l’ECOG 0-1 versus ECOG 2 ( figure 21) 

- 2 évènements ont été observés à 2 ans et à 55 mois parmi les 45 patients avec un ECOG 0-1 
soit 4,44 % versus 8 événements (40%) à 2 ans et 11 (55%) à 43 mois chez les 20 patients 
avec un ECOG 2.  
 

- La SSP des patients présentant un score ECOG 0 -1 est de 93,2 %, [IC à 95 % : 84 % -100 %] 
puis un plateau est maintenu jusqu’à 55 mois. 
 

- La SSP chez les patients avec un score ECOG 2 est de 51,9%, [IC à 95% : 26,8 % -77,0%] à 
            2 ans et 00% à 43 mois. 

 
- La médiane de SSP n’est pas atteinte pour le groupe de patients avec un ECOG  0-1. 

 
- La médiane de SSP est à 26 mois pour la cohorte avec un ECOG 2. 

 
- La différence entre les deux groupes est significative (p < 0,0001) . 

 
 

 

  

 Figure 21 : Survie sans progression selon l’ECOG 0-1 versus ECOG 2 



 
 

 

111 

4 .2 Comparaison des survies selon les signes généraux  

- Survie globale selon les signes généraux (figure 22) 

- 5 décès (21,5%) à 24 mois et 8 (34,78%) à 47 mois ont été observés parmi les 23 patients 
présentant des signes généraux versus 1 décès (2,38%) à 24 et à 55 mois chez les 42 patients 
sans aucun symptôme. 
 

- La SG à 24 mois chez les patients ne présentant aucun symptôme est de 97,6%, [IC à 95% : 
92,9 % - 100%] puis un plateau est maintenu jusqu’à 55 mois. 
 

- La SG à 24 mois des patients présentant des signes généraux est de 70,3%, [IC à 95%  

: 49,7 %-90,9%] et à 47 mois, la SG est de 45,2%, [IC à 95 % : 13,4% - 77%]. 

- La médiane de SG n’est pas atteinte pour le groupe de patients sans signes généraux. 
 

- La médiane de SG est à 42 mois pour le groupe de patients présentant des signes généraux. 
 

- La différence entre les deux groupes est significative (p = 0.002) . 

 

 
 

        Figure 22 : Survie globale selon les signes généraux. 
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- Survie sans événements selon les signes généraux (figure 23) 

- 4 évènements (9,52%) ont été observés chez les patients ne présentant aucun symptôme à 2 
ans et à 55 mois versus 8 (34,78%) à 2 ans et 13 (56,52 %) à 47 mois chez les patients avec 
des signes généraux. 
 

- La SSE chez les patients ne présentant aucun signe général est de 87,7 %, [IC à 95%  
: 75,9% - 99,5%] à 2 ans puis un plateau est maintenu jusqu’ à 55 mois. 

- La SSE des patients présentant des signes généraux est de 62,2 %, [ IC à 95 % : 41 % - 83,4%] 
à 2 ans et de de 12,1 %, [IC à 95 % : 0 %- 83,4 %] à 47 mois. 
 

- La médiane de SSE n’est pas atteinte chez les patients avec aucun symptôme. 
            Cependant, chez les patients avec des signes généraux, la médiane de SSE est à 31 mois.   

- La différence entre les deux groupes de patients est significative (p = 0.001) . 
 

 
 

 

  Figure 23 : Survie sans événements selon les signes généraux. 
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- Survie sans progression selon les signes généraux (figure 24) 

- 3 événements (7,14%) ont été requis à 24 et à 55 mois chez les patients avec aucun signe 
général versus 7 (30,43%) à 24 mois et 10 (43,47%) à 47 mois chez les patients présentant 
des signes généraux. 

 
- La SSP des patients ne présentant pas des signes généraux est de 89,9%, [IC à 95 % : 78,5% 

- 100 %] à 2 ans puis un plateau est maintenu jusqu’ à 55 mois.  
 

- La SSP à 2 ans chez les patients avec des symptômes est de 64,9%, [IC à 95% : 43,3%- 86,5%] 
à 2 ans et de 19,5 %, [IC à 95 % : 0 %-51,6 %] à 47 mois. 
 

- La médiane de SSP n’est pas atteinte pour le groupe de patients ne présentant aucun 
symptôme. 
 

- Une médiane de SSP est à 37 mois pour le groupe de patients avec des signes généraux. 
 

- La différence entre les deux groupes est significative (p = 0.001)  
 

 

 

  Figure 24 : Survie sans progression selon les signes généraux. 
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4.3 Comparaison des survies selon le score CIRS 

- Survie globale selon le score CIRS 0-1 versus score CIRS 2-5 (figure 25) 

- Aucun décès à 2 ans et 2 (4,76 %) à 55 mois ont été observés chez les 42 patients avec un 
score CIRS 0-1 versus 6 (26%) à 2 ans et 7 (30,43%) à 47 mois pour les 23 patients avec un 
score CIRS 2-5.   
 

- La SG à 24 mois des patients présentant un score CIRS 0-1 est de 95,2%, [IC à 95 %  
: 86,2% - 100 %] versus 76%, b[IC à 95 % : 58,9% - 93,1 %] pour les patients avec un score 
CIRS 2-5. 
 

- La SG à 47 et à 55 mois des patients présentant un score CIRS 0-1 est de 79,4%, [IC à 95 % : 
50 % - 100%] versus 60,8%, [IC à 95 % :30,8% - 90,8%] à 47 mois pour les patients avec un 
score CIRS entre 2-5.  
 

- La médiane de SG n’est pas atteinte pour les deux groupes de patients. 
 

- La différence entre les deux groupes est significative (p= 0.013).  
 

 
 
 
  
 
 Figure 25 : Survie globale selon le score CIRS 0-1 versus score CIRS 2-5. 
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- Survie sans événements et sans progression selon le score CIRS 0-1 versus score CIRS 2-5  

En séparant les patients en très bon état général (CIRS 0-1) et ceux en bon état général (CIRS 2-5), 
on ne visualise pas de différence en termes de SSE (P=0.801) et de SSP (p = 0.593). 

4. 4 Comparaison des survies selon l’expression du facteur de prolifération, le CD38 

- Survie globale selon l’expression du facteur de prolifération, le CD38. (figure 26) 

- La SG des patients avec un CD38 négatif est de 83,1%, [IC à 95 % : 69,4 % -96,8 %] à 24 mois 
puis un plateau est maintenu jusqu’à 55 mois. 

 
- Pour les patients avec un CD38 positif, la SG est de 90,7 %, [IC à 95 % :77,8 % - 100 %] à 24 

mois et de 63,5%, [IC à 95 % : 29,8 % - 97,2 %] à 53 mois. 
 

- La médiane de la SG n’est pas atteinte quel que soit l’expression du facteur de prolifération 
(CD38) comme l’illustre la figure 26.  

 
- La différence entre les deux groupes n’est pas significative (p=0,607) . 

 

 

 

 Figure 26 : Survie globale selon l’expression du facteur de prolifération, le CD38. 
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- Survie sans évènements selon l’expression du facteur de prolifération, le CD38 (figure 27) 

- 8 événements (23,52%) ont été observés à 2 ans et à 55 mois chez les 34 patients à CD38 
négatif versus 4 (12,90 %) à 2 ans et 9 (29%) à 55ans parmi les 31 patients à CD38 positif. 
 

- À 24 mois, la SSE des patients avec un CD38 négatif est de 70,2%, [IC à 95% : 52 % - 88,4%] 
versus 84,7,[ IC % à 95 % 70.2 % -99.2 %] chez les patients avec un CD38 positif. 
 

- À 55 mois, la SSE des patients avec un CD38 négatif est de 70,2%, [IC à 95 % : 52 % - 88.4 
%] versus 28 %, [IC à 95 % : 0 % -59.4 %] chez les patients avec un CD38 positif. La 
différence est significative à 55 mois (p < 0.001). 
 

- La médiane de la SSE n’est pas atteinte pour le groupe des patients avec un CD38 négatif et 
elle est à 42 mois chez les patients avec un CD38 positif. 
 

- La différence entre les deux groupes de patients n’est pas significative (p = 0.958) . 
 

 

 

 

 Figure 27 : Survie sans évènements selon l’expression du facteur de prolifération, le CD38 
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-Survie sans progression selon l’expression du facteur de prolifération, le CD38 (figure 28) 

 
- À 24 mois, la SSP des patients avec un CD38 négatif est de 72, 4 %, [IC à 95 % : 54,2% -

90,6%] puis un plateau est maintenu jusqu’à 55 mois. 
- À 24 mois, la SSP des patients avec un CD38 positif est de 88, 9%, [IC à 95 % : 76,7% - 

100%]et de 41 % à 53 mois. 
 

- En revanche, la différence de la PFS est significative à 53 mois [72,4 % vs 41% (p = 0.009)]. 
 

- Cette courbe montre une médiane de la PFS non atteinte pour les patients avec un CD38 
négatif et une médiane de la SSP à 43 mois pour les patients avec un CD38 positif. 

 
- La différence entre les deux groupes n’est pas significative (p = 0.670). 

 

 

 

Figure 28 : Survie sans progression selon l’expression du facteur de prolifération, le CD38 
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4.5 Comparaison des survies selon le stade de Binet 

- Survie globale selon le stade de Binet (figure 29) 

- Aucun décès n’a été observé à 24 mois et 3 décès (9,67 %) ont été constaté à 53 mois chez les 
31 patients avec une LLC au stade B de Binet versus 6 (17,64 %) à 24 et à 55 mois pour les 
34 patients au stade C.  
Les 3 décès du stade B de Binet présentaient des signes de très mauvais pronostic notamment 
une masse tumorale Bulky (médiastinale et abdominale) associée à des signes de compression, 
un CD38 positif et une 𝛽2 microglobuline ≥ 3,5 mg/dl. Deux parmi les 3 décès présentaient 
un caryotype complexe : une del (11q), une del (13 q) et une del (6q) chez l’un et une del 11q, 
une trisomie 12 et une del 13q chez l’autre malade. Le troisième décès avait une trisomie 12 
à 81 % de cellules délètées associée à la del 11q.  

- À 24 mois, la SG des patients présentant un stade B de Binet est de 94,7%, [IC à 95 % :  
84,7 %- 100 %] versus 81,2%, [IC à 95 % : 67,5 % -94,9 %] pour les patients au stade C. 
  

- À 53 mois, la SG des patients présentant un stade B est de 63,2 %, [ IC à 95 % : 26,9 % -
99,5%] versus 81,2 %, [IC à 95 % : 67,5 % -94,9 %] pour les patients au stade C.  
 

- La médiane de SG n’est pas atteinte pour les stades B et C de Binet. 
 

- La différence entre les groupes n’est pas significative (p = 0.278).  

 

                   Figure 29 : Survie globale selon le stade de Binet 
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- Survie sans évènements selon le stade de Binet (figure 30) 

- 3 (9,67 %) événements ont été observés à 2 ans et 4 (13%) à 55 mois chez les patients au stade 
B de Binet versus 9 (26,47%) à 2 ans et 13(38,23%) à 55 mois chez les patients au stade C. 
 

- À 24 mois, la SSE chez les patients au stade B est de 86,8 %, [IC à 95 % :72,5 % -100%] 
versus 70,4%, IC à 95 % [53,8 % -87,2%] chez les patients au stade C. 
 

- À 53 mois, la SSE des patients au stade B est de 69,5%, [IC à 95 % : 37 % -100 %] versus 
18,3%, [IC à 95 % : 0 %- 4,7 %] chez les patients au stade C. 
 

- La médiane de SSE est non atteinte pour les patients au stade B alors qu’elle est à 37 mois 
pour le stade C. 
 

- La différence entre les deux cohortes est significative (p = 0.010) .  

 

 

 
 

Figure 30 : Survie sans évènements selon le stade de Binet 
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- Survie sans progression selon le stade de Binet (figure 31) 

- 3 évènements (9,67%) ont été constatés à 2 ans et à 53 mois chez les patients au stade B de 
Binet versus 7 (20,58%) à 2 ans et 10 (29,41%) à 55 mois chez les patients au stade C de 
Binet. 
 

- À 24 mois, la SSP chez les patients au stade B est de 86,7 %, [IC à 95 % : 72,5% -100%] 
versus 75,4%, [IC à 95 % : 58,9 %-91,9 %] chez les patients au stade C. 
 

- À 53 mois, la SSE des patients au stade B est de 86,7%, [IC à 95 % : 72,5 % -100%] versus 
22,8%, [IC à 95 % : 0 % -59.8 %] chez les patients au stade C.     
 

- La médiane de SSP n’est pas atteinte pour le groupe de patients au Stade B de Binet. 
 

- La médiane de SSP est à 37 mois pour le groupe de patients au Stade C de Binet. 
 

- La différence entre les deux groupes est significative (p = 0.036). 
 

 
 
 

 
 
 
                   Figure 31:  Survie sans progression selon le stade de Binet 
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4.6 Comparaison des survies selon le type cytologique de la LLC : LLC typique et forme 
variante 

- Survie globale selon le type cytologique de la LLC : LLC typique et forme variante ou atypique 
( figure 32) 

- 2 décès (3,84%) ont été observés à 2 ans et 4 décès (7,69%) ont été constatés à 55mois chez 
les 52 patients avec une LLC typique versus 4 décès (30,76%) à 2 ans et 5 (38,46%) à 43 mois 
chez les 13 patients avec une LLC forme variante. 
 

- À 2 ans, la SG est de 91,9 %, [IC à 95 % : 82,9 % -100%] chez les patients avec une LLC 
typique versus 69,2 % [ IC à 95 % : 44,1 % -94,3%] chez les patients avec une LLC forme 
variante. 
 

- À 55mois, la SG est de 82,8 %, [IC à 95 % : 63,8 %-100%] chez les patients avec une LLC 
typique versus 0, 00 % chez les patients avec une LLC forme variante. 
 

- La médiane de SG est non atteinte chez les patients avec une LLC typique. 
 

- La médiane de SG est à 42 mois chez les patients avec une LLC atypique. 
 

- La différence entre les deux groupes de patients est significative (p = 0.002).  
 

 

Figure 32 : Survie globale à 55 mois selon le type cytologique de la LLC 
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- Survie sans événements selon le type cytologique de la LLC : LLC typique et forme variante. 
( figure 33) 

- Pour les 52 patients avec une LLC typique ,8 évènements (15,38 %) ont été observés à 2 ans 
versus 4 évènements parmi les 13 patients avec une LLC forme variante soit 30,76%. 
 

- A 55 mois, 10 événements (19,23 %) ont été observés chez patients avec une LLC typique 
contre 7 (53,84%) à 42 mois chez les patients avec une LLC forme variante. 
 

- La SSE à 24 mois chez les patients avec une LLC typique est de 80,1 %, [IC à 95 % : 67,2 % 
-93.0%] versus 69,2%, [IC à 95% :44, 1 % - 94,3 %] chez les patients avec une LLC forme 
variante. 
 

- La SSE à 42 mois des patients avec une LLC typique est de 68,7%, [IC à 95 % : 45,2%-
92,2%] et à 55 mois de 57,2%, [IC à 95 % : 28, 8 % -85,6 %] versus 0,00% à 42 mois chez 
les patients avec une LLC forme variante. 
 

- La médiane de SSE est non atteinte chez les patients avec une LLC typique. 
 

- La médiane de SSE est à 31mois chez les patients avec une LLC forme variante. 
 

- La différence entre les deux groupes est significative (p = 0.007). 
 
 

 

 Figure 33 : Survie sans évènements selon le type cytologique de la LLC : LLC typique et 
forme variante 
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-Survie sans progression selon le type cytologique de la LLC : LLC typique et forme variante.  
(figure 34) 

- À 2 ans, 5 évènements (9,61%) ont été observés chez les patients avec une LLC typique versus 
5 évènements soit 38,46 % chez les 13 patients avec une LLC forme variante. 

 
- À 31 mois, 5 événements (9,61%) ont été observés chez patients avec une LLC typique et 7 

(13,46%) à 55 mois contre 6 (46 ,15%) à 31 mois chez les patients avec une LLC forme 
variante. 
 

- À 24 mois et à 31 mois, la SSP chez les patients avec une LLC typique est de 87,1 %,  
   [IC à 95% :76,1% - 98,1%] et de 62,2%, [IC 95% :32%- 92,4%] à 53 mois. 

 
- À 24 mois, la SSP chez les patients avec une LLC forme variante est de 60,6 %,  

[IC 95% :33,6% - 87,6%] et de 45,4%, [IC à 95% :12,5%- 78,1%] à 31 mois. 
 

- La médiane de SSP est non atteinte chez les patients avec une LLC typique. 
 

- La médiane de SSP est à 26 mois chez les patients avec une LLC forme variante. 
 

- La différence entre les deux groupes est significative (p = 0.003) 
 

 

Figure 34: Survie sans progression selon le type cytologique de la LLC : LLC typique et forme 
variante. 
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4.7 Comparaison des survies selon le taux de la ß2 microglobuline 

- Survie globale selon le taux de la ß2 microglobuline.( figure 35) 

- 3 décès (7,69%) ont été constatés à 2 ans et 4 à 53 mois (10,25%) parmi les 39 patients avec 
une ß2 microglobuline ≥ 3,5 mg/l alors aucun décès n’ a étè rapporté chez les 11 patients avec 
une ß2 microglobuline < 3,5 mg/l. 

 
- La SG chez les patients avec une ß2 microglobuline < 3,5 mg/l est de 100 % à 24 et à 55 mois. 

 
- La SG chez les patients avec une ß2 microglobuline ≥ 3,5 mg/l est de 90,1 %, [IC 95%  

: 78,9% -100 %] à 24 mois et de 78, 9 %, [IC à 95% :57 ,3 %- 100%] à 55 mois. 
 

- La médiane de SG n’est pas atteinte quel que soit le taux de ß2 microglobuline. 
 

- La différence entre les deux groupes n’est pas significative (p = 0.325). 
 

 

 

 

 Figure 35 : Survie globale selon le taux de la ß2 microglobuline. 
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- Survie sans évènements selon le taux de la ß2 microglobuline ( figure 36) 

- Parmi les 39 patients avec une ß2 microglobuline ≥ 3,5 mg/l ,7 événements (17,94 %) ont été 
observés à 2 ans et 11 (28,20 %) à 53 mois. Aucun évènement n’a été constaté chez les patients 
avec une ß2 microglobuline < 3,5 mg/l. 

 
- À 24 et à 53 mois, la SSE chez les patients avec une ß2 microglobuline < 3,5 mg/l est de 

100%. 
 

- À 24 mois, la SSE chez les patients avec une ß2 microglobuline ≥ 3,5 mg/l est de 77,9%, [IC 
à 95% : 62,8 % - 93%] et de 32 %, [IC à 95 % : 0% - 65,3 %] à 53 mois. 

 
- La médiane de SSE est non atteinte chez les patients avec une ß2 microglobuline < 3,5 mg/l 

alors qu’elle est à 37 mois chez les patients avec une ß2 microglobuline ≥ 3,5 mg/l. 
 

- La différence entre les deux cohortes de patients n’est pas significative (p = 0.066). 
 

 

 

 Figure 36 : Survie sans évènements selon le taux de ß2 microglobuline 
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4.7.3 Survie sans progression selon le taux de la ß2 microglobuline (figure 37) 

- 5 évènements (12,82%) ont été constatés à 2 ans et 8 (20,51%) à 53 mois parmi les 39 patients 
avec une ß2 microglobuline ≥ 3,5 mg/l . 

 
- À 24 mois, la SSP chez les patients avec une ß2 microglobuline < 3,5 mg/l est de 100% versus 

84,5 %,[ IC à 95% :71,1 % - 96,9%] chez les patients avec une ß2 microglobuline  ≥ 3,5 mg/l. 
 

- À 53 mois, la SSP chez les patients avec une ß2 microglobuline < 3,5 mg/l est de 100 % versus 
39,6 %, [IC à 95% : 0 %-79,2 %] chez les patients avec une ß2 microglobuline ≥ 3,5 mg/l. 

 
- À 53 mois, la différence entre les deux cohortes est significative [100% vs 39,6 %  

         (P < 0 ,0001)]. 

- La médiane de SSP n’est pas atteinte chez les patients avec une ß2 microglobuline < 3,5 mg/l. 
 

- La médiane de SSP est à 43 mois chez les patients avec une ß2 microglobuline ≥ 3,5 mg/l. 
 

- La différence entre les deux groupes n’est pas significative (p = 0.101). 
 

 
 Figure 37 : Survie sans progression selon le taux de ß2 microglobuline 
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4.8 Comparaison des survies selon les anomalies cytogénétiques  

- Survie globale selon les anomalies cytogénétiques (figure 38) 

- La SG chez les patients avec une del 13q 14 isolée et sans aucune anomalie cytogénètique est 
de 100 % à 24 mois et à 55 mois. (47 mois pour les patients ne présentant aucune anomalie 
cytogénétique). 

 
- La SG chez les patients porteur d’une trisomie 12 est de 85,7 %, [IC à 95% : 59,8%-100 %] à 

24 mois puis un plateau est maintenu jusqu’ à 47 mois. 
 

- La SG chez les patients porteur d’une del 11q est de 85,7 % , [IC à 95% : 59,8% -100 % ] à 
24 mois et de 42, 9 %, IC à 95% [0 %- 86,8%] à 47 mois. 

 
- La médiane de SG n’est pas atteinte pour les patients :  

 
o présentant une del 13q14 isolée  
o ne présentant aucune anomalie cytogénétique  
o ayant une trisomie 12 (soit isolée ou associé à la del (13q)). 

 
- La médiane de SG est à 42 mois pour les patients ayant une del 11q (soit del 11q isolée, 

associée à une anomalie complexe, trisomie 12, del 13 q). 
 

- La différence entre les différents groupes n’est pas significative (p = 0.377). 
 

 

 Figure 38 : Survie globale selon les anomalies cytogénétiques 
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- Survie sans événements selon les anomalies cytogénétiques. (figure 39) 

- La SSE chez les patients avec une del 13q 14 isolée est de 85,7%, [IC à 95% :59,8% ,100 %] 
à 24 mois et à 55 mois 
 

- La SSE chez les patients ne présentant aucune anomalie cytogénètique est de 80 %,[IC à 95% 
: 44,9% -100 %] à 24 mois et à 00 % à 43 mois. 

 
- La SSE chez les patients porteur d’une trisomie 12 est de 85,7% ,[IC à 95%                                        

: 59,8 % - 100 % ] à 24 mois puis un plateau est maintenu jusqu’ à 47 mois. 
 

- La SSE chez les patients porteur d’une del 11q  est de 61 % , [IC à 95% : 25,5% - 96,5 % ]  
à 24 mois et de 20, 3 %, [IC à 95% : 0 % - 54,8] à 47 mois. 

 
- La médiane de SSE n’est pas atteinte pour les patients :  

       - présentant une del 13q14. 
              - ayant une trisomie 12 

 
- La médiane de la SSE est à :  

              43 mois chez les patients ne présentant aucune anomalie cytogénétique. 
              37 mois pour les patients ayant une del 11q.  
 
- La différence entre les différents groupes n’est pas significative (p = 0.376). 

 

 

 Figure 39 : Survie sans événements selon les anomalies cytogénétiques 
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- Survie sans progression selon les anomalies cytogénétiques ( figure 40) 

- La SSP chez les patients avec une del 13q 14 isolée est de 85,7 %, [IC à 95% :59,8% -100 %] 
à 24 mois et à 47 mois. 
 

- La SSP chez les patients ne présentant aucune anomalie cytogénètique est de 100 % à 24 mois 
et à 00 % à 43 mois. 

  
- La SSP chez les patients porteur d’une trisomie 12 est de 85,7 %, [IC à 95% :  

 
           59,8% -100 %] à 24 et à 47 mois. 
 

- La SSP chez les patients porteur d’une del (11q) est de 55,8 % , [IC à 95% : 17,2% - 96 %] à 
24 mois de 27,8 %, [IC à 95% :0 %, 71,1%] à 47 mois. 
 

- La médiane de SSP n’est pas atteinte pour les patients :  
                - présentant une del 13q14. 
                - pour les patients ayant une trisomie 12 
 

- La médiane de SSP est à :  
            -  43 mois chez les patients ne présentant aucune anomalie cytogénètique. 
             - 37 mois pour les patients ayant une del 11q.  
 

- La différence entre les différents groupes n’est pas significative (p = 0.349) 

 
 Figure 40 : Survie sans progression selon les anomalies cytogénétiques 
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4.9 Comparaison des Survies selon la réponse au traitement  

 Malgré le faible effectif dans le sous-groupe de patients en échec ou progression, RP et RPn, 
nous avons tenté de réaliser des courbes de survies.  

- Survie globale selon la réponse au traitement (figure 41)  

- Nous avons noté 2 décès parmi les 39 patients en réponse complète (RC/RCi) (5,1 %) et 2 
chez les 4 patients réfractaires au RFC (échec ou progression), liés à la maladie. En effet, 
aucun décès n’a été constaté dans le sous- groupe de patients en RP et RPn.  

- En revanche, un décès dans le groupe de patients en RC était lié à la toxicité du traitement. Le 
décès est survenu à 14 mois de suivi (6 mois après la fin de la 6 éme cure de RFC) secondaire 
à une leuco -neutropénie G4, une lymphopénie sévère ≤ 400/ul et une infection grave 
(pneumopathie). Le deuxième décès a été observé à 42 mois suite à une toxicité du traitement 
de relais sur une leuco-neutropénie, infection grave : pneumopathie et diarrhée diffuse, après 
une récidive de la maladie. 

 
- À 24 mois, la SG chez les patients en RPn et en RP est de 100% versus 96,9%, IC à 95% 

[90,8% - 100%] chez les patients en RC versus 66 ,7 %, [IC à 95% : 13,4% -100%] chez les 
patients en échec ou progression. 

 
- À 48 et 54 mois, la SG est de 100% respectivement chez les patients en RP et en RPn versus 

80,7%,[ IC à 95% : 51,3%- 100%] chez les patients en RC à 55 mois.  
- La SG pour les patients en échec ou progression est de 00% à 35 mois  
- La médiane de SG n’est pas atteinte pour les groupes des patients en RC, RPn et RP alors 

qu’elle est à 35 mois pour la cohorte en échec ou progression  
- La différence entre les groupes de réponses est significative (p = 0.005). 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

Figure 41 : Survie globale selon la réponse au traitement 
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- Survie sans événements selon la réponse au traitement (figure 42) 

- À 24 mois, la SSE chez les patients en PRn est de 100 % versus 96,9 %, [ IC à 95%  
: 90, 8%- 100%] chez les patients en RC versus 50 %, [IC à 95% : 1%-99%] chez les patients 
en RP et 00% chez les patients en échec ou progression   

 
- À 53 mois, la SSE est de 100 % chez les patients en RPn versus 44, 4%, [IC à 95% 

: 7,9%- 80,9%] chez les patients en RC à 53 mois. La SSE est de 25 %,[ IC à 95% 
 : 0%-67,1%] chez les patients en RP à 28 mois   

 
- La médiane de SSE n’est pas atteinte pour le groupe de patients en RPn. 

 
- La médiane de SSE est à 43 mois pour les patients en RC  

 
- La médiane de SSE est à 23 mois pour les patients en RP  

 
- La médiane de SSE est à 8 mois pour les patients en échec ou progression  

 
- La différence entre les groupes de patients est significative (p < 0.0001 ) 

 

 

 

 Figure 42: Survie sans événements selon la réponse au traitement. 
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- Survie sans progression selon la réponse au traitement (figure 43). 

- La SSP à 24 mois chez les patients en PRn est de 100 % versus 93%, [IC à 95% : 83,6% - 
100%] chez les patients en RC.  

 
- Le taux de SSP à 24 mois chez les patients en RP est de 55,8 %, [IC à 95% :15,4%-96,2%] et 

de 25%, [IC 95% : 0% -67,1%] à 28mois. 
 

- À 53 mois, le taux de SSP est de 100 % chez les patients en RPn versus 55,8 %, [IC à 95% : 
15,4 % - 96,2%] pour le groupe de patients en RC. 

 
- La médiane de SSP n’est pas atteinte pour les deux groupes de patients en RPn et en RC alors 

qu’elle est à 23 mois pour le groupe de patients en RP.  
 

- La différence entre les réponses au traitement est significative ( p < 0. 0001) 

 

 

 

Figure 43 : Survie sans progression selon la réponse au traitement 
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III.5 Analyses uni variée et multivariée des facteurs pronostiques : 

 La part propre de chaque facteur est analysé en réalisant une analyse d’abord univariée puis 
multivariée à type de Cox pour les survies et par la méthode de la régression logistique binaire 
descendante pour l’obtention d’une RC. 

 Toutes les variables significatives lors de l’analyse univariée, au seuil de la significativité 
de 0,25 ont été intégrées dans l’analyse multivariée. 

1. Analyses univariée et multivariée des facteurs pronostiques influençant l’obtention 
de la RC : 

  Nous avons identifié six facteurs lors de l’analyse univariée, au seuil de la significativité de 
0,25, à intégrer dans l’analyse multivariée ayant un impact négatif sur l’obtention de la RC : la 𝛽2 
microglobuline, le type d’infiltration lymphocytaire sur la PBO, le stade de Binet, les adénopathies   
≥ 5 cm, un débord splénomégalique ≥ 10 cm, le taux de GB ≥ 150 000 /mm 3 et les doses de FC 
(tableau 33). 

  Tableau 33 : Analyse uni variée de la RC 

RÉMISSION COMPLÈTE 

Variables OR IC à 95% p 

La 𝜷2 
microglobuline 

2,18 0,59 – 8, 06 0.23 

Le taux de GB≥150 
000/mm3 

0,35 0,09-1,25 0.11 

Adénopathies ≥ 5 
cm 

3,60 1,05 – 12,23 0.040 

Splénomégalie ≥ 10 
cm 

3,75 0,85 – 16,39 0.079 

Type d’infiltration 
médullaire sur la 

PBO 

2,22 0,65 – 7,62 0.20 

Dose de FC 3,09 0,75 – 12,70 0.11 
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 Cependant, en analyse multivariée, seule l’adénopathie ≥ 5 cm a été identifiée comme un 
facteur pronostique indépendant et parait un facteur hautement prédictif de la diminution de 
l’obtention d’une RC avec une différence significative résultant du test de Wald (p = 0.018).  
(Tableau 34) 
                                      Tableau 34 : Analyse multivariée de la RC 

RÉMISSION COMPLÈTE 

Variables  OR IC à 95 % p* 

Adénopathies ≥ 5 cm 10,50 1,49 - 73 0.018 

 

OR : Odds Ratio ; P* : Degré de signification résultant du test de Wald. 

2. Analyses univariée et multivariée des facteurs pronostiques sur la SG, SSE et la SSP.    

 Un certain nombre de facteurs cliniques et biologiques pertinents sur le plan pronostique, 
tels que l'âge, le sexe, la performance, les signes généraux, le diamètre de l’adénopathie (≥ 5 cm) ,le 
débord splénique (≥ 10 cm),le stade de Binet , le nombres de cures , les doses de FC , des paramètres 
de laboratoire reflétant la charge tumorale ou l'activité de la maladie, tels que numération 
lymphocytaire, augmentation de la lactate déshydrogénase (LDH), infiltration médullaire, 
augmentation de la 𝛽2 microglobuline , l’expression du CD38 ,le type d’expression de la chaine 
légère, le type cytologique des lymphocytes sanguins , les anomalies génétiques del(11q) et le type 
de réponse au RFC  . En analyse univariée, l’âge > 65 ans, le type cytologique ainsi que la del 11q 
ont été sélectionnés comme des paramètres défavorables sur la SG mais en analyse multivariée 
seulement le type cytologique et l’âge ≥ 65 ans ont été identifiés comme des facteurs prédictifs d’une 
SG inférieure (Tableau 35). 

   Tableau 35 : Analyse multi variée de la SG 

Survie globale 

Variables HR IC à 95 % p* 

Âge ≥ 65 ans 41,67 2,7 -808 0.014 

Type cytologique 10,94 0,95- 126 0.055 

 

HR : hasard Ratio ; P* : Degré de signification résultant du test de Wald. 
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 Concernant, la SSP, le type cytologique lymphocytaire, l’adénopathie ≥ 5 cm, le taux de 
GB ≥ 150 000/mm3, les signes généraux et la del 11q ont été retenus pour la sélection en multivariée. 
Cependant, on objective 3 paramètres ayant un impact négatif sur la SSP dans notre série de patients : 
l’adénopathie ≥ 5 cm, les signes généraux et la del 11q (Tableau 36) 

  Tableau 36 : Analyse multi variée de la SSP 

Survie sans progression 

Variables HR IC à 95 % p* 

ADP ≥ 5 cm 6,213 1,13-34,09 0.035 

Les signes généraux 20,277 2,398- 171,48 0.006 

del 11q 5,75 1,19 - 29,77 0.037 

 

Pour la SSE, aucun facteur n’a été sélectionné ayant un impact négatif.  
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 III. Discussion  
La leucémie lymphoïde chronique (LLC) est la plus fréquente des leucémies chroniques dont 

l’évolution est extrêmement variable d’un patient à l’autre allant d’une espérance de vie qui n’est pas 
modifiée par l’existence de l’hémopathie chez des patients qui ne recevront pas de traitement à un 
décès rapide dû à la pathologie et à ses complications. Devant cette évolutivité très variable et 
l’absence d’un traitement curateur, des avancées majeures dans la prise en charge de cette hémopathie 
ont été réalisées permettant d’obtenir des taux de rémission complète élevés, une maladie résiduelle 
indétectable, seuls garant d’une survie sans progression et d’une survie globale prolongées. Cet 
objectif est devenu réalisable grâce au développement de protocoles d’immunochimiothérapie, telle 
l’association fludarabine, cyclophosphamide et Rituximab (FCR).   

Après la période « alkylants, l’arrivée de la fludarabine a profondément modifié la prise en 
charge des patients atteints de LLC. Son utilisation en monothérapie avait induit des taux de réponses 
complètes entre 5 et 15 % dans trois études [22,23]. La durée médiane de la survie sans progression 
oscillait autour de 20 mois dans l’ensemble des études publiées. 
      Certes, la fludarabine est l’agent cytotoxique le plus actif en monothérapie dans la LLC, 
cependant, les progrès pertinents ont été obtenus grâce à l’utilisation de combinaison, comme 
l’association à base de fludarabine et d’autres agents cytostatiques, notamment le cyclophosphamide 
qui ont permis d’obtenir des taux et des durées de réponses significativement supérieurs à ceux 
observés avec la fludarabine utilisée en monothérapie. Cependant, une méta-analyse portant sur les 
seize essais cliniques ayant évalué son efficacité en première ligne seule ou associée au 
cyclophosphamide montre que ce traitement, bien que procurant un bénéfice en termes de réponses 
et de survie sans progression ne fait pas mieux que le chloraminophéne sur la survie globale des 
patients [252]. 

L’avancée la plus significative est venue de l’association d’un anticorps monoclonal le 
Rituximab à la chimiothérapie FC. Le traitement de première intention par FCR se traduit par un taux 
de rémission complète (RC) de 40% à 72% et un taux de réponse global de 90% à 97% dans les 
grandes séries de la littérature [202, 203, 205, 258,259]et une amélioration à la fois de la survie 
globale et de la survie sans progression [214, 215, 320].  

 
Par conséquent, l’association d’un schéma d’immunochimiothérapie par RFC est à l’heure 

actuelle le Gold standard du traitement de première ligne dans la LLC chez des patients jeunes dit     
« fit » sans comorbidités associées mais l’existence d’une dél (17p) est associée à une résistance à la 
fludarabine [202, 203].  

 
En raison des résultats prometteurs du protocole RFC, nous avons opté pour ce schéma 

thérapeutique en première ligne pour nos patients atteints de LLC et nous avons proposé dans notre 
étude une évaluation thérapeutique de la survie sans événements (SSE), de la survie sans progression 
(PFS ou SSP) et de la survie globale (SG).  Nous allons comparer ensuite les résultats de notre cohorte 
à la littérature, notamment à l’étude allemande pilotée par Eichhorst (CLL10) qui exclut les patients 
avec une del (17p) correspondant à l’un des critères d’exclusion dans notre série de patients. Nous 
avons inclus dans la comparaison des toxicités hématologiques avec notre étude, l’étude initiale du 
MD.Anderson ( série de Keating et Tam) car cette dernière ne comporte que 2% de patients avec une 
del 17p versus 0% dans notre étude . 
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La médiane d’âge de nos patients est de 58 ans (35 - 69 ans) et seulement 18% (12/65) des 
patients étaient âgés de plus de 65ans (65 -69 ans). Elle est de 57 ans dans l’étude menée par l’équipe 
de Houston du MD Anderson qui évalue le RFC en première ligne chez des patients atteints de la 
LLC âgés de 17 à 86 ans avec 38% des patients de plus de 60 ans :  24% de patients âgés de 60 ans à 
69 ans et 14% ont plus de 70 ans [199, 200, 201]. L’âge médian est identique à celui de notre série 
mais la cohorte du centre de MD Anderson comporte significativement plus de patients âgés que 
notre série [18% vs 38% (p = 0.027)]. En revanche, nous n’avons pas trouvé de différence 
significative entre la tranche d’âge 60 et 69 ans [18% vs 24% (p = 0.33)]. 

Dans l’étude CLL10 qui a comparé le FCR versus RB chez des patients de 54 à 81 ans, l’âge 
médian était de 62 ans dans le bras FCR mais elle comportait plus de sujets âgés par rapport à notre 
série : 30,5% de patients de plus de 65 ans dont 10% sont âgés de plus de 70 ans [205]. Cependant, 
notre série comporte significativement plus de patients jeunes < 65 ans [82% vs 69% (p = 0.052). 

        Des études épidémiologiques larges ont retrouvé une association positive faible entre le risque 
relatif de la LLC et les professions agricoles. Les agents chimiques utilisés dans l’agriculture ont été 
incriminés bien qu’aucune étude n’aie réalisé d’analyses sur la base de molécules chimiques précises  
[44]. La profession d’agriculteur a été la plus fréquemment retrouvée dans 10,7% dans notre cohorte. 
Ces résultats rejoignent les deux études sur une approche épidémiologique de la leucémie lymphoïde 
chronique en Algérie [31].  
 

La LLC est décrite classiquement comme une maladie latente de découverte fortuite, lors d’un 
hémogramme de routine et est confirmée trois mois plus tard [2, 4]. Dans notre série, les cas de 
découverte fortuite de l’affection ne représentent que 22% et 28% des cas dans l’étude 
épidémiologique menée en Algérie [31, 254] versus 45% à plus de 50 % en Europe [34, 36]. Ce faible 
taux de découverte fortuite serait dû au fait que beaucoup de malades ne vont pas en consultation que 
lorsqu’ ils présentent une symptomatologie gênante. De plus la prescription d’un hémogramme 
systématique reste rare. 
 

Dans une minorité de cas symptomatiques, des adénopathies superficielles, une splénomégalie 
ou plus rarement une hypertrophie amygdalienne permettent la suspicion d’une LLC qui doit 
néanmoins être confirmée par un hémogramme et une cytométrie en flux [2, 30, 32]. En effet, dans 
notre série de patients, ce sont les manifestations tumorales qui ont conduit au diagnostic, dominées 
par les adénopathies superficielles (40%).   
 

Comme dans d’autres hémopathies malignes, les comorbidités associées ont un impact négatif 
sur la survie des patients et la tolérance au traitement [122]. Cependant, les patients inclus dans notre 
étude n’avaient pas de comorbidités significatives (score CIRS < 6). La médiane du score CIRS était 
égale à 2 (0 à 5), similaire à l’étude CLL10 [205]. Il n’y a pas de différence significative avec l’étude 
CLL 10 qui retrouve 85% de patients avec un score CIRS ≤ 3 [205] versus 92% de patients de notre 
série (P= 0,12). 
 

Selon la performance statut, 69 % de nos patients avaient un bon état général avec un score 
ECOG 0-1.  Le score 2 est significativement plus fréquent dans notre cohorte (31 %) versus 2% dans 
le groupe CLL 10 [205]. L’ECOG  2 était significativement associé au stade C de Binet dans notre  
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série de patients :16 cas / 20 ECOG 2 au stade C de Binet (80%) versus 4 cas (20 %) au stade B  
(p = 0.01), comme cela a été relevé dans de nombreuses publications. [30,59,147]. 
        

Les infections restent une cause majeure de morbi- mortalité chez les patients atteints de LLC 
en raison d’un déficit dans l'immunité humorale et cellulaire inhérente à la maladie primaire et par 
l’immunosuppression secondaire au traitement. Des infections bactériennes affectant surtout les voies 
respiratoires sont favorisées notamment par des germes encapsulés. L’hypogammaglobulinémie et la 
neutropénie sont des facteurs de risque d’infections [161, 163 ,164]. Cependant, une infection au 
diagnostic a été retrouvée dans 23% chez nos patients, à prédominance bactérienne dans 80% des cas 
et de localisation fréquemment au niveau des voies respiratoires avec 58% de siège pulmonaire et 
25% de localisation ORL. Les infections virales les plus fréquentes sont dues aux virus de l’herpès : 
Herpès simplex ou zona [161,163]. En revanche, l’infection virale a été observée dans 20 % chez nos 
malades (Zona, herpès simplex). Ces résultats rejoignent les données de la littérature et de l’étude 
multicentrique nationale évaluant le protocole RFC en Algérie qui retrouve des taux similaires de 
23,4% d’infections au diagnostic dont 68% de localisation pulmonaire et 23% de siège ORL [253].  
 

L’observation du frottis sanguin a révélé chez 80% des cas de nos patients une LLC typique 
selon la classification FAB. La LLC forme variante ou atypique a été retrouvée dans 20% des cas. 
Nos résultats rejoignent ceux de la littérature où la prévalence de la LLC atypique a été évaluée dans 
les différentes études entre 7 et 23% [80, 126] et la LLC typique entre 77% et 80% [126]. 
 

Selon la classification de Binet, nous avons retrouvé plus de stade C (52,3%) dans notre série 
de patients similaire à la majorité des études menées en Algérie [31,253, 254,255]. Cependant, nous 
avons plus de formes avancées (stade C) par rapport aux pays occidentaux du fait du retard au 
diagnostic. Cependant, nous n’avons pas retrouvé de différence significative avec l’étude CLL10 qui 
comporte 41% de stade C (p = 0.10). 

Par rapport à la LLC typique, la LLC forme variante présente une évolution plus agressive, 
un stade plus avancé, des adénopathies superficielles et une splénomégalie plus fréquente [80].   Dans 
notre série, 61,53% de patients avec une LLC forme variante étaient au stade C versus 50% de patients 
avec une LLC typique ; les adénopathies superficielles forme Bulky ≥ 5cm étaient significativement 
plus fréquentes chez les patients avec une LLC forme variante (69%) contre 21% dans la LLC typique 
(p = 0.01). La splénomégalie ≥ 6 cm était significativement plus présente dans la LLC atypique          
(77 %) par rapport à la LLC typique (46%) (p = 0.046). 

 
En ce qui concerne l'antigène CD38 qui régule l'apoptose et la prolifération des lymphocytes 

B [140,141], son expression est significativement plus faible dans l’étude CLL10 (31%) par rapport 
à notre série (48%) (p = 0.010).  Cependant, nous n’avons pas trouvé de différence significative entre 
l’expression du CD38 dans les stades B et C de notre cohorte (p = 0.36) ni dans les formes typiques 
et atypiques 46, 15% versus 53,84% (p = 0.62). 

 
La β2 microglobuline (β2M) est une protéine dont la forme soluble est détectable dans le 

sérum. Lorsqu’elle est élevée, on observe chez les patients un stade avancé de la maladie, une charge 
tumorale élevée, une infiltration ganglionnaire et médullaire [59,134] .78% de nos patients 
présentaient une β2m ≥ 3,5mg/l témoignant d’une charge tumorale importante versus 31% dans 
l’étude CLL10 (p = 0.00004) [205].  
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La délétion 11q22-q23 est connue pour être associée à un mauvais pronostic dans la LLC  
[158,159,161,164]. Elle est le plus souvent mono allélique et portée par 10 à 20% des patients atteints 
de LLC selon les séries [59,147,148]. En revanche, 23% des patients de notre série présentaient une 
del 11q versus 24 % dans l’étude CLL10 [205]. Nous n’avons pas trouvé de différence significative  
( p = 0.85) 
 
       Dans notre série de patients, la del 11q a été retrouvée fréquemment au stade B de Binet 73 % 
contre 26,67% au stade C avec une différence significative (p = 0.023). Elle était plus fréquente dans 
la LLC à cytologie typique (25%) que dans la LLC type variante (15,38%). La présentation clinique 
était particulière (atteinte médiastinale et abdominale) , associant de volumineuses adénopathies 
(formes bulky) dont 26% des cas présentaient des signes de compression .60% de ce groupe délétè 
en del11q sont CD38+ .Toutes ces données sont corrélées à celles de la littérature et à l’étude 
Algérienne menée par Taoussi [59, 147, 153, 256]. 
 

Dans notre série, le délai moyen entre le diagnostic et le traitement était court de 4,75 mois  
(1 à 56 mois) versus 21,6 mois (4 - 52 mois) dans l’étude CLL10 [205] et 24 mois (0-155) dans 
l’étude du MD. Anderson. 92% de nos patients présentaient des critères de traitement au diagnostic. 

 
Plusieurs études recommandent la prophylaxie de la pneumonie à Pneumocystis jiroveci 

 (PCP) et des infections zostériennes, généralement par valaciclovir et cotrimoxazole pendant et 
jusqu’à 6 à 12 mois après un traitement par RFC en raison de sa toxicité sur la lignée granuleuse en 
induisant des neutropénies et une lymphopénie CD4 profondes et très durable [160,161]. De ce fait, 
tous nos patients avaient bénéficié d’une prophylaxie anti-infectieuse pendant et 6 mois après la fin 
du traitement par RFC avec du cotrimoxazole et de l’ aciclovir . 
 

9,23 % de nos patients avaient reçu une transfusion de culots globulaires avant l’initiation du 
traitement. Ces résultats soulignent l’importance des cytopénies observées dans notre série par la 
présence des formes tumorales et agressives.  
 

Dans notre étude, une moyenne de 5,4 cures d’immunochimiothérapie est reçue par patient 
versus 5,27 cures dans le groupe d’immunochimiothérapie de l’étude CLL 10 [205] . L’étalement 
moyen du traitement était de 5,23 mois (1à 6 mois) dans notre série .  
 

72% ( 47/65) des patients de notre série ont reçu 6 cycles de RFC versus 70,6% des patients 
dans l’étude CLL 10 [205, 258]. 

 
Dans notre série, le nombre moyen de cures de RFC reçues par patient au stade B de Binet est 

de 5,71 versus 4,94 cures de RFC chez les patients au stade C avec une différence significative                
( p = 0.023) . Nous n’avons pas trouvé de différence significative entre le nombre moyen de cycles 
reçus par l’homme ou la femme [5 ,24 cycles chez l’homme vs 5,64 cycles chez la femme p = 0.386], 
ces résultats corroborent les données de la série d’Eichhorst [205].  

De nombreux essais cliniques randomisés ont montré que l’administration de G-CSF 
prophylactique permet de réduire la durée et le risque de complications liées à la neutropénie et de 
faciliter l’administration d’une chimiothérapie à une dose-intensité maximale [257]. Dans notre 
étude, 38 patients sur 65 (58,56%) avaient reçu le G-CSF en prophylaxie en cas de neutropénie G4. 
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La durée moyenne de l’aplasie post -RFC était de 10,58 jours chez les patients ayant reçu le G-CSF 
en prophylaxie versus 18,20 jours chez les patients ne l’ayant pas reçu avec une différence 
significative (p = 0.05). Ces résultats rejoignent les différentes études de la littérature [257]. Dans 
l’étude CLL10, les données concernant l'utilisation systématique du facteur de croissance (G-CSF) 
et d’antibiotiques prophylactiques n’étaient pas documentées que dans les cas d'infections [205].  

Dans notre étude, 18 patients sur 65 (28%) n’ont pas complété les 6 cures de FCR 
recommandées versus 83/282 (29%) dans l’étude CLL10 (p = 0.13) [205]. Nous n’avons pas trouvé 
de différence significative. L’arrêt précoce du traitement était significativement associé au stade C  
(p = 0.042) de Binet et à un âge de plus de 60 ans (p = 0.006) dans notre série. Dans l’étude CLL10, 
le nombre de patients ne recevant pas les 6 cures de RFC était significativement plus important dans 
le groupe de patients de plus de 65 ans ( ≤ 65 ans 24% versus 43% dans le groupe > 65 ans                      
(p = 0.0017)   

Les arrêts de traitement précoce au cours des trois premiers cycles ont été observés chez 5 
patients (7,7%) dans notre série versus 37 patients (13%) dans l’étude CLL10 mais sans différence 
significative (P =0.22). La série d’Eichhorst comporte plus de sujets âgés que notre série .  La cause 
principale d’arrêt du traitement précoce (moins de 3 cures de RFC) dans notre série était la 
neutropénie G3-4 dans 80% (4/5) versus 70% (26/37) dans la série d’Eichhorst .   

Dans notre étude, Le nombre moyen de cures de RFC reçues par patient au stade B de Binet 
est de 5,71 versus 4,94 cures de RFC chez les patients au stade C avec une différence significative  
(p = 0.023). 
 
           L’interruption prématurée du traitement était observée chez nos patients suite principalement 
à la toxicité hématologique notamment les neutropénies G4 persistantes dans 78 % (14/18) des cas. 
Dans l’étude CLL10, la proportion de patients âgés de plus de 65 ans ne recevant pas tous les cycles 
du traitement prévus était significativement plus élevée dans le groupe d’immunochimiothérapie 
(RFC) secondaire principalement aux neutropénies 37 [43%] sur 86 groupe RFC (p = 0.013) [205]. 
Nos résultats rejoignent les données de l’étude CLL10. 

Dans notre étude, les réductions de doses ont porté sur la fludarabine et le cyclophosphamide    
et non pas sur le Rituximab comme pour l’étude du centre du MD. Anderson alors que dans l’étude 
allemande (CLL10) les réductions de doses ont intéressé les 3 drogues (Fludarabine, 
cyclophosphamide et le Rituximab). Pour chacun des deux médicaments (fludarabine et 
cyclophosphamide), la dose prévue a été réduite de plus de 10% pendant au moins un cycle de 
traitement chez (37 %) des cas dans notre série. Dans l’étude CLL 10, la réduction de doses de plus 
de 10 % a été effectuée chez 148 (52%) des 282 patients du groupe fludarabine, cyclophosphamide 
et Rituximab (81 femmes et 107 hommes). La différence est significative : 37% vs 52% (p = 0.023) 
car elle comporte plus de patients âgés ( > 65 ans ) que notre étude [18% vs 30,5% ( p = 0.05 )] [205]. 

 
 Dans l’étude du MD. Anderson, l'incidence de la réduction des doses de FC était de 15, 6% 

(35/224) [214], la différence est significative par rapport à notre série [24/65 (37%) vs (15, 6%) 
35/224 (p = 0.0001)], cela pourrait s’expliquer par l’incidence du stade C et des patients âgés qui sont 
significativement plus élevés que dans notre série [stade C :52,3% vs 26 %  
(p = 0.0003) ; patients âgés 18%vs 38% p = 0.027]. 
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Les réductions de doses étaient principalement dues à une toxicité hématologique liée au 
traitement, en particulier une neutropénie dans 18 cas / 24 (75 %) dans notre série. Elles sont 
survenues fréquemment chez (26,15%) des patients au cours des quatrième à sixième cycles. Ces 
réductions de doses étaient plus importantes dans le groupe de patients de plus de 60 ans (41,3 %) 
contre 33% des patients âgés de moins de 60 ans mais sans différence significative entre les 2 groupes 
(P =0,50). Dans l’étude CLL10, les réductions de doses étaient plus fréquentes dans le groupe de 
patients âgés de moins de 65 ans 108(55%) par rapport à la cohorte de plus de 65 ans 40(47%) car la 
cohorte âgée de plus de 65 ans avait reçu significativement moins de 6 cures de RFC que la cohorte 
de plus de moins de 65 ans. 

 
Dans d’autres études, notamment dans la série du MD.Anderson  ,l'incidence des réductions 

de dose était significativement plus élevée chez les patients âgés de plus de 60 ans et chez les patients 
présentant une maladie de stade IV de Rai (p < 0.01)  [199,200].  
 
2.1.2 Comparaison de nos réponses du RFC avec celles du RFC de la littérature.  
 

Tableau 37 : Comparaison de nos réponses du RFC avec celles du RFC de l’étude CLL10. 
 

 
Références 

 
RG 

Réponse complète                    
(RC /RCi) 

 
RP 

 
RPn 

Échec/ 
Progression 

 
 
 
 
Notre Série 
     N = 65 
 
 
 

 
 
            39 / 55 

             (71 %)* 
RC** RCi*** 

51/55 
 

(93%) 

25//55** 
 

(45,45%) 

14/55 *** 
 

(25,45%) 

5 / 55 
 

(9 %) 

7/55 
 

(12 ,72%) 
 

4/55 
 

(7,27%) 

     
Etude Allemande 

CLL 10 
[205,258] 
N = 274 

 

           130/274 
 
           (47,4%)*  

   

268/274 
 

(97,8%) 

110/274** 
 

(40 ,1%) 

20/274*** 
 

(7,3%) 

138/274 
 

(50,4%) 

 6/274 
 

(2%) 
 
Réponse complète p* 

               
0.001* 

   

 
p 

 
0.11 

 

 
0.46** 

 
<0.001*** 

 
<0.001 

  
0.11 

  
La fludarabine, le cyclophosphamide et le Rituximab (FCR) combinés ont représenté une  
avancée significative dans le traitement des patients atteints de la leucémie lymphoïde chronique 
(LLC).  
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       Dans notre étude, l’évaluation de la réponse thérapeutique a été réalisée 2 à 3 mois après la 
fin du dernier cycle de RFC selon les critères du NCIWG ; 31% des patients ont été évalués à 3 mois 
et 69% à 2 mois après la fin de la dernière cure en fonction de la persistance ou non des cytopénies. 
La BOM a été effectuée chez 25% (14 Pts / 55) des patients en aplasie post – chimiothérapie, 
expliquant la RCi. Cependant, nous avons suivi l’évolution de cette RCi au cours du temps (3 à 12 
mois). La récupération des cytopénies (le taux de RCi) a été quasi –totale (patients en RC ). Seulement 
2 patients présentaient une cytopénie G1 à 12 mois. Aucune rechute lymphocytaire n’a été observée 
à 12 mois. 
  

Nous n’avons pas trouvé de différence significative pour le taux de réponse globale (RG) avec 
l’étude CLL10: 93% dans notre série versus 97,8% dans l’étude CLL10 (p = 0.11). 

 
 Le taux de réponse complète (RC/RCi) est significativement plus élevé dans notre série par rapport 
à l’étude allemande (CLL10) : 71% dans notre série vs 47,4% dans la série d’Eichhorst (p = 0.001). 
 

Le taux de rémission complète (RC) rejoint les résultats obtenus dans la série d’Eichhorst   
40,1% versus   45,45% dans notre série sans différence significative (p = 0.46). Par contre, le taux de 
RCi est significativement important dans notre étude 25,45%versus 7,3% dans la série d’Eichhorst    
(p < 0.001 ) .  

 
Le taux de RP (50,9%) est significativement plus élevé dans la série d’Eichhorst par rapport à notre 
série (9%) (p < 0.001). 
 
      Dans notre étude, le taux de progression et d’échec de la maladie était effectif chez 7% (4/55) de 
patients dont 2% (1/55) était lié à la progression de la maladie. Dans l’étude CCL10, le taux de 
progression est inférieur à 1% (2 /274). Les patients de notre cohorte en échec / progression 
thérapeutique présentaient un syndrome tumoral forme Bulky avec une cytogénétique défavorable  
( 2 patients /4 avec un caryotype complexe ) . 
 
          La différence avec l’étude CLL10 réside sur l’hétérogénéité de la cohorte, notamment l’âge et 
les réductions de doses du protocole RFC, principalement la dose du Rituximab.  
 

Dans la série d’Eichhorst , l’incidence de patients âgés de plus de 65 ans est  plus élevée que 
notre série . Les patients de notre étude étaient plus jeunes avec un âge médian de 58 ans (35 – 
69 ans) versus   61ans (54 -81ans) dans la série d’Eichhorst. La cohorte de moins de 65 ans est 
de 82% dans notre étude versus 69 % dans la série d’Eichhorst avec une différence significative 
( p = 0.052) . 

 
Les réductions de doses de plus de 10% étaient significativement plus fréquentes dans la série  

d’Eichhorst  ( 52%) que dans notre série ( 37% ) ( p = 0.023).  En plus, ces réductions de doses ont 
intéressé les trois drogues (Fludarabine, cyclophosphamide et Rituximab) alors que dans notre série, 
elle a porté seulement sur la fludarabine et le cyclophosphamide ( FC).  Or, c’est l’association de 
l’anticorps monoclonale à la chimiothérapie FC qui a induit des taux de réponses significativement 
plus élevés par rapport à la chimiothérapie seule. Néanmoins, plusieurs publications, notamment 
l’étude récente de Bouvet et al qui démontre en analyse multivariée qu’une réduction supérieure à 
20% de FC n’avait pas d’impact sur la PFS, ce qui fait suggérer un effet de dose du Rituximab.  Cette 
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étude montre pour la première fois que la dose du Rituximab dans le traitement par RFC a un impact 
significatif sur l’éradication de la MRD et sur la SSP en analyse multivariée. Cette dernière a identifié 
la dose du Rituximab comme étant le facteur le plus puissant pour le contrôle de la maladie. Ainsi, le 
RFC est en effet un régime à dose intensité pour le Rituximab [257].  
 

Dans l’étude CLL10, le taux de RC (rémission complète) était meilleur dans le groupe de 
patients de moins de 65 ans (41%) versus 36% dans le groupe de patients de plus de 65 ans  
(P =0 .40) car les patients de moins de 65 ans ont reçu plus de cycles de RFC.  

 
Dans notre étude, le taux de RC (rémission complète) dans le groupe de patients ≤  à  65 ans 

vs > 65 ans est comparable à la série d’Eichhorst . En effet, le taux de RC (rémission complète) est 
meilleur chez les patients âgés de moins de 65 ans (48%) versus 33% dans la cohorte âgés de plus de 
65ans ( p= 0.45). Par contre, le taux de RCi est significativement plus élevé dans le groupe de plus 
de 65 ans (56%) que dans la cohorte âgée de moins de 65 ans (19%) ( p = 0.02 ).  
 

Dans la littérature, le taux de réponse complété :RC,RCi dans le groupe de patients jeunes est 
meilleur par rapport aux sujets âgés mais sans différence significative. Ceci est lié probablement à la 
tolérance du traitement et à une incidence plus élevée de stade A.  

     Dans notre étude, le taux de réponse complète :RC/RCi était meilleur dans le groupe de patients 
âgés de plus de 65 ans par rapport à la cohorte jeune ≤ 65 ans [89% vs 67% (p = 0.45)]et le taux de 
RP a été observé seulement chez les patients de moins de 65ans   en raison de la présence des formes 
tumorales et Bulky prédominantes chez les patients jeunes ≤ 65ans.  Parmi les 53 patients (82%) âgés 
de moins de 65 ans, (53%) 28/53 étaient âgés de moins de 55 ans.  Dans une étude récente menée par 
Sammer et al sur une cohorte importante de 3168 patients de la mayo clinic ; il a été démontré que 
les patients jeunes ≤ 55 ans (n = 844) avaient une prévalence plus élevée des caractéristiques 
cliniques, biologiques défavorables et une maladie agressive par rapport aux patients âgés de plus de 
55 ans [260]. Ces caractéristiques sont retrouvées dans notre cohorte de patients ≤ 55 ans. 

Dans notre étude, en analyse multivariée, l’adénopathie ≥	5 cm a été identifiée comme un 
facteur pronostic indépendant et parait un facteur hautement prédictif de la diminution de l’obtention 
d’une RC avec un OR 10,50, [IC à 95% : 1,49 -73 ] et une différence significative ( p= 0.018) 
 
     L’analyse finale de l’étude CLL10 montre que le RFC reste le traitement standard chez les patients 
fit sans comorbidités significative (CIRS < 6) car il induit des taux de réponses les plus élevés, de 
MRD négative et une PFS plus longue par rapport à RB.  Cependant, ce bénéfice n’a pas été constaté 
chez le sujet de plus de 65 ans, du fait des toxicités importantes, notamment les neutropénies G3-4 et 
les infections entrainant des réductions de doses du RFC induisant à une efficacité similaire entre les 
deux bras (RFC vs RB) [205,258].  Cela pourrait expliquer que le taux de RCi est plus élevé dans 
notre cohorte par rapport à l’étude CLL10, notamment dans le groupe de patients de plus de 65ans 
où l’incidence de réductions de doses était faible par rapport à la série d’Eichhorst et le taux de RP 
est probablement plus important dans la série d’Eichhorst. 

Le taux de mortalité lié au traitement est significativement plus élevé dans notre série par 
rapport à l’étude CLL10 : 9,23% dans notre série versus 4% dans l’étude CLL10 (p = 0.002). 
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  Comme dans les autres hémopathies malignes, certains facteurs cliniques tels un âge avancé, 
un mauvais état général reflété par l’index OMS, l’existence de signes généraux, la présence de 
comorbidités associées ont un impact négatif sur la réponse thérapeutique et sur la survie. En effet, 
ces facteurs permettent d’évaluer le degré de gravité de la maladie [30,122]. Dans notre étude, les 
meilleurs taux de réponses objectives et complètes [RG, RC (RC/RCi)] ont été obtenus dans le groupe 
de patients avec un bon état général avec un ECOG 0 à 1 avec 100% de RG versus 73 % pour l’ECOG 
2; 77,5% de RC(RC/RC) pour les patients avec un ECOG 0-1 contre 53,33% pour la cohorte avec un 
ECOG 2 avec une différence significative (p = 0.004 ). L’échec ou la progression était observé 
seulement chez les patients avec un ECOG 2 avec une différence significative (p = 0.004).  

         Dans d’autres publications, notamment dans la série du MD.Anderson qui comporte une 
cohorte de patients avec 2% de del 17p , les taux de RC étaient significativement meilleurs chez les 
patients avec un bon état général :  le taux de RC chez les patients avec un ECOG 0 était de 
81% contre 68% chez les patients avec un ECOG 1 et 50% chez les patients avec un ECOG 2  
(p = 0.022) [199,200].  Nos résultats rejoignent les données de la littérature. 
 

Nous avons analysé, au cours de ce travail, le taux de réponses complètes (RC/RCi) en 
fonction du diamètre des adénopathies et le débord splénique et nous avons tenté d’établir une 
corrélation entre le taux de réponses complètes (RC/RCi) avec le diamètre des adénopathies et le 
débord splénique. Nous avons pu constater que des taux de réponse (RC/RCi) étaient meilleurs 
lorsque le diamètre des adénopathies était inférieur à 5 cm ou le débord splénique < 10 cm. Bien que 
les différences soient au seuil de la significativité en rapport probablement avec le faible effectif de 
notre série :77,14% de RC pour la cohorte avec des adénopathies < 5 cm versus 50% pour les patients 
avec des adénopathies ≥ 5 cm (P = 0,09) ; 78,94% chez les patients avec un débord splénique < 6 cm 
versus 50% pour la cohorte avec un débord splénique ≥ 6 cm (p = 0.07). Le taux de RP était 
significativement plus élevé dans la forme bulky ganglionnaire ≥ 5 cm par rapport à la forme 
ganglionnaire < 5 cm (p < 0.01), en raison de la présence des adénopathies résiduelles. En effet, il y 
a une forte corrélation négative ( r = - 0,91  ) entre le taux de RC( RC/RCi) et  l’ augmentaion du 
diamétre des adénopathies ainsi que l’augmentaion du débord  splénique ( r = - 0,97 ) .  Cette 
corrélation est significative  (p < 0.0001) pour les adénopathies et le débord splénique .  

 
 Dans l’étude du centre du MD Anderson ,  menée sur une cohorte de  300 patients avec 2% 

de del 17p  ,le taux de RC était significativement plus élevé lorsque le débord splénique est inferieur 
à 4 cm : un taux de RC de 75%  pour le groupe avec  un débord splénique < 4 cm versus 57% de RC 
pour les patients avec un  débord splénique ≥ 5cm ; (p < 0.05 )  [ 199, 200]. 
 

De nombreuses publications ont été consacrées à l’identification des facteurs pronostiques qui 
permettent d’identifier les patients avec un risque élevé de progression de leur hémopathie et une 
mauvaise réponse thérapeutique. Le CD38 est le reflet de l’activité proliférative et de l’interaction 
avec le micro environnement. Une expression élevée du CD38 est associée à plusieurs facteurs 
pronostiques défavorables tels que : le stade avancé de la maladie, une incidence plus élevée 
d’adénopathies, d’hépatomégalie, une cytogénétique à haut risque, une mauvaise réponse au 
traitement [140,141]. Dans notre série, Les meilleurs taux de réponses (RG, RC(RC/RCi) avec un 
traitement par RFC ont été obtenus chez les patients avec un CD38 négatif : 100% de RG versus 
88,71% pour le groupe de patients avec un CD38 positif (p = 0.12); le taux de RC( RC/RCi) est de 
74 % chez les patients avec un CD 38 négatif versus 67,85 % dans le groupe avec un CD38+ 
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(p =0.61) . Un taux de ß2 microglobuline élevé est également corrélé à une charge tumorale élevée et 
une mauvaise réponse au traitement [135]. En effet, dans notre série , les taux les plus élevés de 
réponses ( RG, RC/RCi ) ont été  observés avec un taux de  ß2 microglobuline < 3,5 mg/l : un taux de 
RG de 100% pour le groupe avec un taux de ß2 microglobuline < 3,5 mg/l contre 88,57 % pour le 
groupe de patients avec une ß2 microglobuline ≥ 3 ,5 mg/l (P=0,31).Le taux de RC est observé dans 
75% chez les patients avec une ß2 microglobuline < 3,5 mg/l vs 60 % de patients avec une ß2 
microglobuline ≥ 3 ,5 mg/l. Dans la série du MD.Anderson qui comporte 2% de del 17p,le taux de 
RC est observé dans  84% chez les patients avec une ß2 microglobuline < 3,5 mg/l vs 58% de patients 
avec une ß2 microglobuline ≥ 3 ,5 mg/l   [135,199,200].  
 

Dans notre étude, le bénéfice en termes de réponse de l’immunochimiothérapie a été noté quel 
que soit le stade de Binet (B et C) et le type cytologique de la LLC (typique et atypique). Il n’y avait 
pas de différence significative entre les sous -groupes pronostiques. En effet, dans les grandes séries 
de la littérature, certes l’avantage de l’immunochimiothérapie a été observé dans les différents stades 
de Binet mais le taux de réponse complète était significativement plus important dans les stades A et 
B par rapport au stade C [200, 202, 204, 205]. Le RFC a permis des taux de réponses (RG, RC/RCi) 
similaires dans les deux stades B et C de notre cohorte. Pour le taux de réponse objective, nous 
n’avons pas trouvé de différence avec l’étude allemande (CLL10) : 93,54% de RG dans le stade B 
dans notre série versus 93% dans l’étude CLL10 (p = 0.76),  

 
      Dans l’étude CLL10, les meilleurs taux de rémissions complètes ont été observés dans le stade 
B 42% vs 33% dans le stade C. La raison la plus plausible pourrait s’expliquer par la présentation 
clinique où le stade B en Algérie est plus tumoral et agressif et est assimilé comme un stade C alors 
que le stade B en Europe et en Amérique est moins évolutif.   Dans notre cohorte, le stade B était  
caractérisé par une présentation clinique forme bulky lié à la del 11q et la trisomie 12 ; cette dernière 
est significativement plus élevée dans notre série (34%) par rapport à la série d’Eichhorst ( 12%)  
(p = 0.002) . De plus, dans notre série la répartition des stades de Binet (B et C) était homogène selon 
l’âge ≤ 65 ans vs > 65 ans :  25 (80%) de patients âgés de moins de 65 ans dans le stade B vs 28(82%) 
dans le stade C ; 6(19%) de patients âgés de plus de 65 ans dans le stade B vs 6 (17%) dans le stade 
C. Dans, les pays occidentaux, notamment dans l’étude CLL10, l’incidence du stade C augmente 
avec l’âge. 
 

Dans notre série, la majorité des patients ont eu une réponse complète dans la plupart des 
sous-groupes cytogénétiques, cependant, le taux de réponse objective est significativement meilleur 
dans la cohorte de patients avec del 11q d’Eichhorst par rapport à notre série. Cette différence pourrait 
s’expliquer par un taux d’échec élevé (17%) dans notre série de patients avec un caryotype complexe 
connu très mauvais pronostic (tableau 38).  
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                   Tableau 38 : Comparaison des réponses selon les anomalies cytogénétiques 
 

Références Notre série 

N = 65 

CLL10 

N = 282 

p 

del 11q n = 15/65 n=131  

RG 10/12(83,3%) 67/68(99%) 0.02 

RC 4/12(34%) 26/68(38%) 1 

RCi 4/12(34%) _ _ 

del 13q N = 14/ 29 N = 220  

RG 11/11(100%) 106/113(94%) 0.70 

RC 4/11(36,36%) 40/113(35%) 0.98 

RCi 2/11(18,18%) _  

 

En analyse univariée et multivariée, on a obtenu une relation significative entre le taux de 
RC et l’adénopathie ≥ 5 cm (P résultant du test de Wald (p = 0,018). Seule l’adénopathie ≥ 5 cm a 
été identifiée comme un facteur pronostique puissant sur la probabilité de la diminution de 
l’obtention d’une RC et parait un facteur prédictif ayant un impact négatif sur la RC dans notre 
étude.  

Dans certaines publications, notamment celle de Tam (patients avec 2% de del 17p), la bêta-
2-microglobuline a été sélectionnée par l'analyse comme étant le déterminant le plus important de la 
RC et de la survie des patients. Elle était significativement associée à une diminution de la 
probabilité de la RC et d’une survie inférieure [199,200,201]. 

Malgré l'efficacité impressionnante de l’immunochimiothérapie, 5 à 10 % des patients ne 
répondront pas au traitement et deviennent réfractaires [263]. 
 7,27% (4/55) de nos patients étaient en échec /progression. Ces patients présentaient une LLC 
tumorale associée à des facteurs pronostiques cliniques défavorables avec une forme ganglionnaire 
Bulky et des facteurs biologiques à haut risque et à des anomalies cytogénétiques défavorables  
(2 patients à caryotype complexe). Dans la série d’Eichhorst, le taux d’échec était de 2% (6/274) 
versus 5 % ( 3/55)  (p = 0.18). Ce taux d’échec rejoint celui de la littérature et l’étude CLL10 
 

Les rechutes sont quasi-inévitables puisque la LLC reste une pathologie incurable. Dans notre 
étude, après un suivi médian de 23 mois (1-55mois), 7 patients sur 51 en réponse soit 13,72% ont 
rechuté, d’abord en rechute lymphocytaire dans un délai médian de 14 mois puis en rechute tumorale 
dans un délai médian 17,57 mois.   
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Dans l’étude CLL10, après un délai médian de suivi de 37,1 mois, 91 patients sur 274 (33%) 
ont rechuté [205].     

  Dans notre série, 10,25% (4/39) de patients en RC (3RC et 1RCi) ont rechuté. En effet, dans 
différents essais cliniques, l’étude de la maladie résiduelle apporte une information plus précise sur 
la survie sans progression des patients par rapport à la simple évaluation de la réponse selon les 
critères du NCI. Les patients en rémission complète et présentant une maladie résiduelle détectable 
ont une évolution défavorable par rapport aux patients ayant une maladie résiduelle indétectable. 
Ainsi, la maladie résiduelle négative semble être le meilleur marqueur prédictif d’une durée de 
réponse, d'une survie sans progression et d'une survie globale allongées chez les patients qui 
atteignent une RPn ou RP et une RC [199 ,231]. De ce fait, très probablement les rechutes chez nos 
patients en réponse complète étaient liées à une maladie résiduelle détectable et peu probable qu’elles 
soient liées aux facteurs biologiques défavorables,  

 
Nous n’avons pas trouvé de différence significative pour le taux de décès avec l’étude 

allemande (CLL10) :  9 patients sur 65 (13,84%) sont décédés versus 30 / 282 (11%) dans la série 
d’Eichhorst ( p = 0.40).  
 

Le taux de mortalité dans notre série est lié principalement aux effets toxiques du RFC qui est 
myélosuppressif et lymphopéniant , mais aussi au manque de moyens de réanimation. Ce taux est 
significativement plus élevé dans notre série 6 décès (9,23%) versus 4% (10/282) dans la série 
d’Eichhorst (p = 0.002). Les 6 décès de notre cohorte avaient tous un stade C de Binet.  

     Dans notre série, les causes de décès liées au traitement sont secondaires principalement aux 
infections comme dans la série d’Eichhorst (7 patients sont décédés en raison d'infections liées au 
traitement (3 septicémies, 2 pneumonies ,1 colite, 1hépatite B).  

Par contre, nous ne déplorons pas de décès qui n’est pas en relation avec la LLC ou le traitement. Ces 
résultats sont différents de l’étude CLL10 où les autres évènements mortels étaient des cancers 
secondaires 23%(7/30) et particulièrement des causes non liées à la LLC tels que les maladies cardio-
vasculaires 17% (5/30) car beaucoup de patients du groupe CLL10 sont âgés avec des comorbidités 
qui sont souvent présentes au diagnostic. 

       Le schéma d’immunochimiothérapie par RFC est devenu le standard thérapeutique chez les 
sujets jeunes sans comorbidités. Il induit des taux élevés de réponses cliniques et moléculaires. 
Néanmoins, ce schéma est lourdement grevé de toxicités hématologiques et infectieuses. Plusieurs 
séries de publications montrent que cette association RFC est le plus souvent associée à des 
neutropénies de grade 3-4 [200,202,203,205]. Dans la série d’Eichhorst , la toxicité hématologique 
G 3-4 a été plus importante  que dans notre série : 90%  versus 65,45 % dans notre série. Les 
neutropénies de grades 3 et 4 se sont produites respectivement dans 22,41% et 31 % des 339 cycles 
de RFC évaluables sur la toxicité hématologique dans notre série versus 23% et 62% dans la série 
d’Eichhorst (CLL10). Le taux de neutropénie G3-4 est significativement plus élevé dans la série 
d’Eichhorst 84 % versus 53,39% dans notre série (p < 0.001), cela pourrait s’expliquer par l’incidence 
élevée de sujets âgés dans la série d’Eichhorst .  76 patients parmi les 96(79%) âgés de plus de 65 ans 
ont présenté une neutropénie G3-4 et la prescription du facteur de croissance n’a pas été documentée 
qu’en cas d’infections. 
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Plusieurs publications ont mis en évidence que le traitement par RFC est le plus souvent 
associé à des neutropénies de grade 3 et 4 tandis que les autres effets secondaires ne sont pas 
augmentés. En effet, les thrombocytopénies de grades 3 sont survenues dans 2,65% des cycles dans 
notre série versus 4 % dans la série de de Houston (p = 0.26) et les thrombocytopénies de grades 4 
sont observées dans 1,47% dans notre série versus 1% dans la série du MD. Anderson (p = 0.64). Au 
total, une thrombopénie G3- 4 a été observée dans 4,12 % dans notre série contre 5% dans la série du 
MD. Anderson (p = 0.44). Nous n’avons pas trouvé de différence significative avec la littérature 
[200,202], notamment avec la série de Houston dont l’âge de la population étudiée est proche de la 
nôtre (âge médian : 58 ans dans notre série vs 57 ans dans la série de Houston). Par contre, dans 
l’étude CLL10, la toxicité sur les lignées érythrocytaire et thrombocytaire était respectivement de 
14% et 21%. Les patients de notre étude étaient plus jeunes que ceux de la série d’Eichhorst cela 
pourrait expliquer le taux élevé d’anémie et de thrombopénie G3-4 par rapport à notre série. 

Nos résultats rejoignent les données de la littérature puisque les toxicités sur les lignées 
thrombocytaire et érythrocytaire ne sont pas augmentées par rapport à la neutropénie. 

Tableau 39 : Comparaison des thrombocytopénies 

 Notre série 
N = 65 

MD. Anderson N =300 
[215] 

p CLL10 

N =282 

p 

G3 9(2,65%) 38(4%) 0.26 37 (13%) < 0.001 

G4 5(1 ,47 %) 10(1%) 0.64 23(8%) < 0.001 

G3-4 14(4,12%) 48(5%) 0.44 60 (21%) < 0.001 

Nombres de  

cycles évaluables 

 

339 

 

927 

   

  

Malgré l’incidence importante de la neutropénie G3-4, les infections ( G1-4) ont été observées 
seulement chez 23 patients sur 65 (35 %) dans notre série versus 74%( 208 /282) dans l’étude CLL10, 
la différence est significative (p < 0 .001) , elle est liée probablement à la fréquence de la neutropénie  
G3-4 qui est significativement plus importante dans la série d’Eichhorst (84%  versus 53,39%) ,  cela 
serait  dû au nombre significativement plus élevé de patients âgés de plus de 65 ans dans l’étude 
CLL10 .  

30 épisodes infectieux sur 346 cycles (9%) ont été enregistrés dans notre série, principalement des 
infections bactériennes dont 3% étaient des infections majeures fébriles versus 162 /1154 cycles 
(14%) dans la série du MD Anderson et 2,6% des cas étaient associés à des infections majeures.  

La différence est significative pour le taux d’infections : 9% vs 14% (p =0.008) ; ceci serait dû au 
nombre significativement plus élevé de patients âgés de plus de 65 ans dans la série de Keating et 
Tam .  Par contre dans la série d’Eichhorst , le taux  de neutropénie G3-4 (81,7%) est 
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significativement plus élevé que dans la  notre  ayant entrainer un taux  d’infections plus élevé   
74% ( G1-4) dont 39 ,8% étaient des infections majeures pendant la phase du traitement jusqu’au    
6 éme mois après la fin du traitement  en particulier chez les patients âgés ( 48,4%) . Le traitement 
prophylactique par antibiothérapie de la pneumonie à Pneumocystis jiroveci n’était pas 
systématique dans la série d’Eichhorst.  En effet, l’étude CLL8 a démontré également que le taux 
d’infections bactériennes était significativement plus élevé chez les patients de plus de 65 ans traités 
par RFC : 4% chez les patients > 65ans dans le bras RFC versus 1 % dans le bras FC (p = 0,004). 
Notre cohorte est plus jeune et comme l’a démontré Eichhorst, les patients jeunes tolèrent mieux le 
traitement et le taux d’infections est plus faible [26].  

    Dans notre étude, ces infections étaient majoritairement bactériennes de siège pleuropulmonaires 
comparable aux données de la littérature, notamment l’étude CLL10, CLL8 et MD.Anderson 
[59,160,161].  

Les infections virales ont été observées dans moins de 1 % des cas dans notre série et celle de 
la littérature, notamment celle du MD. Anderson et CLL8. Par contre, dans la série d’Eichhorst , 9%  
d’infections virales de grade 3 et 4 ont été observées. 

Les infections fongiques ont été retrouvées dans moins de 1 % (1 cas d’aspergillose /339 
cycles) dans notre série versus 2cas d’aspergillose /1154 (1%) dans la série du MD. Anderson Dans 
l’étude CLL8, le taux d’infections fongiques est inférieur à 2%. Nous n’avons pas trouvé de 
différence significative avec la littérature [199,200,202].  

   Dans notre série, les infections étaient fréquentes et récurrentes souvent entre le cycle 4 et le cycle 
5 où le maximum de neutropénies a été observé.  

L’immunochimiothérapie a changé l'histoire naturelle de la LLC induisant un taux de réponse 
globale élevé. La complication prédominante est la myélosuppression. Bien que de nombreuses 
données relatives à la toxicité hématologique aient été observées pendant le traitement par RFC, peu 
d’études à ce jour ont analysé les caractéristiques et les résultats associées à la cytopénie persistante. 
 

Dans l’étude CLL10, les cytopénies de longue durée ont également été rapportées après la fin 
du traitement par RFC [205]  

 
Dans notre série, le taux de neutropénie G3-4 a été évalué seulement chez les 51 patients en 

réponse. Cependant, le taux de neutropénie G3-4 a été observé dans 9 cas (19,56%) à 3 mois, 3 cas 
(7,69 %) à 6 mois, 1 cas (3%) à 9 mois. Aucun cas de neutropénie à 12 mois. 

Paolo Strati a mené une étude récente dans la série initiale de Houston sur les 300 patients, 72 
des 207 patients en réponse évaluables sur la toxicité hématologique, (35%) présentaient une 
cytopénie de grade 2 à 4 à 3 mois versus 14 parmi les 46 patients en réponse évaluables sur la toxicité 
hématologique à 3 mois (30,5%) dans notre série (p = 0.57). Parmi les 72 patients de la série de 
Houston, 32(15%) avaient une cytopénie de grade 2 et 40(19%) avaient une cytopénie de grade 3 à 4 
[240]. Dans notre série, parmi les 14 patients avec une cytopénie G2-G4 : 3(6,5%) avaient une 
cytopénie G2 et 11 (24%) une cytopénie G3-4. Le taux de cytopénies G3-4 dans notre série est plus  
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élevé par rapport à la série de Paolo et le grade2 est plus important dans la série de Houston, cela est 
en rapport, avec une incidence significativement plus élevée du stade C de Binet dans notre série. 

À 6 mois, 8 patients (20,5 %) parmi les 39 en réponse évaluables sur la toxicité hématologique, 
avaient une cytopénie de G2 - 4 : 3(7,7 %) de G2 et 5 (12,8%) de G3-4 dans notre série. Dans la série 
de Paolo Strati, 45 patients / 191(24%) en réponse évaluables sur la toxicité hématologique avaient 
une cytopénie de G2-4 : 20 (10%) avaient une cytopénie de grade 2 et 25(13%) avaient une cytopénie 
de grade 3 à 4. Cependant, nous n’avons pas retrouvé de différence significative  

 À 9 mois, une cytopénie de G2-4 a été rapportée chez 6 patients (17,14%) parmi les 35 en 
réponse évaluables sur la toxicité hématologique : 3 (8,57%) de grade 2 et à 3 (8,57%) de G3-4 dans 
notre série. Dans la série de Paolo Strati, une cytopénie a été rapportée chez 24 patients (12%) sur 
198 en réponse, évaluables sur la toxicité hématologique : 8 (4%) de grade 2 et 16 (8%) de grade 3 à 
4. Nous n’avons pas trouvé pas de différence significative. 
 

À 12 mois, on ne note pas de cytopénies G2 - 4 dans notre série. Les cytopénies de G2 -4 dans 
la série de Paolo Strati ont duré jusqu’à 9 mois après la fin du traitement, comme dans notre série. 
Dans notre série, les cytopénies tardives sont dominées par les neutropénies.  

En effet, dans cette présente étude, nous constatons une déplétion lymphocytaire sévère              
< 400 /𝜇	l à 9 mois alors que la récupération totale lymphocytaire s’effectue généralement entre 6 et 
12 mois. 
La déplétion lymphocytaire apparue à 6 mois a été fatale chez un patient : leuco-neutropénie, 
lymphopénie sévère, hypogammaglobulinémie sévère. Cependant, une myélosuppression persistante 
jusqu'à 12 mois doit susciter une surveillance des infections bactériennes et une prophylaxie antivirale 
prolongée [59,161]. 
 

La prévalence de la cytopénie G2-4 est passée de 30,5% à 3 mois à 20,5% à 6 mois, de 17,14% 
à 9 mois et zéro à 12 mois dans notre série. Dans la série de Paolo Strati, la prévalence de la cytopénie 
est passée de 35% à 3 mois à 24% à 6 mois et à 12% à 9 mois. (Figure 44) 
 

 
Figure 44: Évolution des cytopénies tardives 
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Dans notre série, 12 épisodes infectieux tardifs ont été relevés entre 3 mois et 12 mois parmi 
les 51 patients en réponse (23,52%). Ces infections tardives étaient plus fréquentes chez les patients 
qui étaient cytopéniques à 6 mois soit 4 cas sur 39 patients (10,25%), principalement des infections 
bactériennes (100 %) de localisation pleuropulmonaire. 

 
Dans notre série, parmi les 14 patients ayant une cytopénie G2-4 à 3 mois, 2 infections 

(14,28%) majeures fébriles graves ont été enregistrées. À 6 mois ,1 infection (12,5%) grave fatale a 
été observée parmi les 8 patients ayant une cytopénie G2-4. Nous n’avons pas observé d’infections 
graves à 9 et à 12 mois dans notre série.  

 
Dans la série de Paolo strati, les infections majeures ont été observées chez 15 patients (21%) 

parmi les 72 avec des cytopénies G2-4 à 3 mois. À 6 mois ,10 (22%) parmi les 45 patients avec des 
cytopénies G2-4 ont présenté des infections majeures. À 9 mois ,9(37,7%) patients parmi les 24 avec 
des cytopénies G2-4 ont présenté des infections graves. Nous n’avons pas trouvé de différence 
significative pour les infections majeures à 3 mois (p = 0.75). Par contre dans la série de Paolo, on a 
retrouvé plus d’infections G3-4 à 6 mois et à 9 mois et cette différence s’explique par le nombre de 
patients âgés plus important dans la série du MD. Anderson par rapport à notre série. 

 
Dans l’étude CLL10, un nombre significatif d’infections graves a été observé jusqu’au 6éme 

mois après la fin du traitement. 

 Nous avons comparé nos toxicités extra hématologiques à celle de l’étude CLL10 et nous 
n’avons pas trouvé de différence significative, sauf qu’aucun cas d’insuffisance rénale n’a été observé 
dans notre série versus 5 % dans l’étude CLL10. 

 Nos résultats corroborent les données de l’étude CLL10 comme en témoigne la médiane de 
SG qui n’est pas atteinte dans notre série. Cependant, la SG à 24 mois et à 36 mois dans l’étude 
CLL10 est meilleure que celle de notre série. Cette différence est expliquée par le taux de mortalité 
significativement plus élevé lié au traitement dans notre série par rapport à la série d’Eichhorst  
(Tableau 40)   
 
 Tableau 40 : Comparaison de la SG à celle de la littérature et de l’étude nationale 

 
Études Caractéristiques 

d’études 
SG p Décès 

Toxique 
p 

 
 

Notre étude 

 
Étude prospective, âge 
57ans (35-69) Stades B 

et C 
N = 65 

24 mois : 87,2% 
 

36 mois : 80% 
 

55 mois : 71,1% 
médiane non atteinte 

 
 

 
 

6(9 ,23%) 

 

 
Étude CLL10 

 
[220-322] 

 

Étude Randomisée, âge 
61ans (30-80) 

Stades A, B et C 
 

N = 282 

24 mois : 94,2 % 
 

36 mois : 90,6% 
 

médiane non atteinte 

0.10 
 

0.017 
 

 
 

10(4%) 

 
 

0.002 
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L’immunochimiothérapie a nettement amélioré la SSP dans notre cohorte de patients. Après 
un délai médian de suivi de 23 mois dans notre étude versus 27,5 mois dans l’étude CLL10[262], la 
médiane de la SSP dans notre série est non atteinte comparable à la série d’Eichhorst (CLL10) [262], 
( tableau 41 ) .  
  
                                         Tableau 41 : Comparaison de la SSP. 
 

Études  Caractéristiques 
de études  

SSP P 

 
Notre étude  

Étude prospective, 
âge 57ans (35-69) 

Stades B et C 
 
    N = 65 

24 mois :81,2 % 
 

36 mois :77,9 % 
 

55 mois :55,6% 
médiane non atteinte 

 

 
Étude 

CLL10 
[205-262] 

 

Étude 
Randomisée, âge 

61ans (30-80) 
Stades A, B et C 

 
N = 282 

24 mois :82,6 % 
 

60 mois :   51% 
 

médiane non atteinte 

0,07 
 
 
 

 

  Dans notre série, la médiane de SSE est à 43mois versus une médiane de 55,2% dans l’étude  
CLL 10. La différence n’est pas significative (P = 0,15). Le nombre de décès toxique précoce dans 
notre série est significativement plus élevé que celui de la série d’Eichhorst :  9,23 % dans notre série 
versus 4%. ( p = 0.002). 
 
      Dans notre série, du fait du faible effectif dans le groupe de patients > 65 ans (18%), il n’a pas 
été possible de faire des comparaisons deux à deux( ≤ 65ans vs > 65 ans) pour pouvoir conclure et 
de déterminer le groupe de patients offrant les meilleurs taux de survies comme il a été décrit dans la 
majorité des études de la littérature. Dans l’étude CLL10, il existe une différence significative en 
terme de PFS entre les deux bras de traitement ( RFC non atteinte versus 48,5mois RB p <0.001)chez 
les patients de moins de 65 ans  mais cette différence disparait pour les patients plus âgés > 65 ans    
(53,6mois vs 38,5mois p = 0.170), avec une survie globale identique à 2 ans ( RFC 94,2% pour le 
bras RFC vs 95,8% pour le bras RB( p=0.593), du fait des toxicités importantes, notamment les 
neutropénies G3-4 et les infections entrainant des réductions de doses du RFC et  une efficacité 
similaire entre les deux bras (RFC vs RB )  [258 ] .De ce fait , le FCR reste le traitement de référence 
chez les patients jeune et fit .                                                        

       Dans notre série, nous avons trouvé une différence significative dans la SG, SSE et SSP selon le 
score ECOG 0-1 versus = 2. Dans notre série, l’ECOG 2 était significativement plus fréquent au stade 
C de Binet.  

La présence de symptômes dans les hémopathies, particulièrement dans les syndromes 
lymphoprolifératifs, a un impact négatif sur les survies. En effet, dans notre étude, nous avons trouvé 
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également une différence significative dans la SG, SSE et SSP selon la présence ou l’absence de 
symptômes.  En analyse multivariée, la présence des signes généraux est un facteur hautement 
prédictif d’une diminution de la SSP avec un HR =20,27 et un [IC à 95% :2,39- 29,55] et une 
différence significative (p = 0.006). 

Plusieurs publications ont démontré clairement que les patients avec deux comorbidités ont 
une médiane de survie globale et de PFS significativement plus courtes que les patients avec moins 
de deux comorbidités, notamment dans l’étude CLL4 et CLL5 [30, 59, 122].Les doses de la 
chimiothérapie sont fréquemment réduites dans le groupe de patients avec 2 comorbidités [122] .Dans 
notre série, la SG des patients avec un score CIRS 0-1 est significativement meilleure que les patients 
avec un score CIRS 2 : à 24 mois , la SG  est 95,2% pour le groupe avec un score 0-1vs 79,4% pour 
les patients avec un score 2 ; à 47mois  ,la SG est de 79,4 % pour le groupe avec un score 0-1vs 60,8% 
pour les patients avec un score 2 (p = 0.01). Cependant, en séparant les patients en très bon état 
général (CIRS 0-1) et ceux en bon état général (CIRS 2-5), on ne visualise pas de différence en termes 
de SSP (p = 0.593) ni de SSE. Les résultats de notre étude rendent compte de l’importance de la dose 
intensité du Rituximab utilisée en complément de la chimiothérapie et de la prise en compte des 
comorbidités pouvant aggraver la toxicité des traitements utilisés.  

La définition de la forme bulky n’est pas consensuelle dans toutes les études publiées                 
(> 5cm,> 7,5 cm, >10 cm). Néanmoins, parmi les critères d’évolutivité de la maladie définissant une 
LLC active, on retrouve une splénomégalie massive avec un DS > 6 cm et une adénopathie >10 cm.  
Dans notre série, l’immunochimiothérapie a été efficace quel que soit la forme bulky ganglionnaire 
ou splénique comme en témoignent les médianes de SG non atteintes.   
Le traitement par RFC a amélioré également la médiane de SSP de nos patients par rapport aux 
traitements historiques [182] quel que soit la forme bulky ou non bulky, ganglionnaire ou splénique. 
Nos résultats rejoignent l’étude CLL10 où le bénéfice de la SSP le plus important chez les patients 
ayant un ganglion > 5cm a été constaté avec l’immunochimiothérapie.  
 

Dans notre série, en analyse multivariée, l’adénopathie ≥ 5 cm a un impact négatif sur la SSP 
avec un HR= 6,23, un [IC à 95% :1,13- 34,09] et une différence significative (p = 0.035). 
 

L’impact pronostic du facteur de prolifération CD38 a été largement démontré dans plusieurs 
séries de publications [140,141]. La SG, la SSP et la SSE sont plus longues dans le groupe pronostic 
favorable avec un CD38 négatif par rapport à la cohorte à CD38 positif. Les médianes des survies 
SG, SSP et SSE ne sont pas atteintes dans la cohorte avec un CD38 négatif alors que les médianes 
des survies SSP et SSE dans le groupe à CD38 positif sont respectivement de 43 et 42 mois. La 
différence est significative avec un temps d'observation plus long :la SSE est de 70,2% à 55 mois 
pour le groupe avec un CD38 négatif vs 28% pour le groupe avec un CD38 positif (p < 0.001) et la 
SSP est de 72,4% à 55 mois pour le groupe avec un CD38 négatif vs 42% pour le groupe avec un 
CD38 positif (p = 0.009) . Nos résultats corroborent les données de la littérature.   
 

Dans les plus grandes séries de la littérature, le meilleur bénéfice du RFC en termes de SG et 
de SSP a été observé dans les stades A et B [199,200,202,203,205]. Dans notre série, la médiane de 
la SG n’est pas atteinte quel que soit le stade de Binet (B et C), ces résultats rejoignent les données 
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de la littérature (CLL10, MD. Anderson ) mais nous n’avons  pas trouvé de différence significative 
en termes de SG entre le stade B et C de Binet ( P =0,278) ,la SG à 53 mois des patients au stade C 
est supérieure à celle des patients au stade B (63,2% de SG des patients au stade B vs 81,2% au stade 
C , cependant , on ne retrouve pas une concordance avec la littérature où seulement les patients aux 
stades A et B de Binet présentaient une SG supérieure après le traitement par FCR par rapport aux 
patients au stade C  .En effet , nos patients décédés dans le stade B présentaient une charge tumorale 
très importante : une masse bulky ( ≥10 cm) , un CD38+, une 𝛽2M élevée et une cytogénétique 
défavorable.  Toutefois, le bénéfice du RFC en termes de SSP et de SSE a été observé dans notre 
série dans le stade B par rapport au stade C. Nous avons trouvé une différence significative de la SSP 
et de la SSE entre le stade B et C de Binet respectivement (p = 0.036) et (p = 0.010). La médiane de 
SSP est non atteinte dans le stade B alors qu’elle est à 37 mois dans le stade C.  
Nos résultats rejoignent les données de la littérature, notamment de l’étude CLL10, du MD. Anderson 
et celle de CLL8 où le plus important avantage pour le FCR a été observé aux stades A et B de Binet 
pour la PFS. Dans l’étude CLL10, la médiane de la SSP des patients au stade C est de 53,6 mois. En 
effet, les patients au stade C dans notre série sont très tumoraux (volumineuse splénomégalie avec un 
DS ≥ 10 cm, hyperleucocytose importante, LLC atypique plus fréquente) et les décès liés au 
traitement étaient tous au stade C, ce qui pourrait expliquer une médiane de SSP inférieure (53,6% 
mois dans l’étude CLL10 vs 37 mois dans notre série).  
 Nos résultats rejoignent les données de la littérature [200,201,202,203,205] 
 

La LLC atypique est une entité à part entière. Elle présente une évolution différente de la LLC 
typique ; elle est souvent agressive avec un besoin de traitement plus rapide [80, 126]. Au cours de 
ce travail, nous avons analysé l’impact pronostic de la LLC à cytologie atypique avec 
l’immunochimiothérapie. En effet, nous avons trouvé une différence significative en faveur de la 
LLC typique en termes de SG, de SSP et de SSE avec respectivement p = 0,002 ; p = 0,003 et 
 p = 0,007. Les médianes de survies (SG, SSP et SSE) ne sont pas atteintes dans la LLC à cytologie 
typique par contre les médianes de SG, de SSP et de SSE dans la LLC atypique sont respectivement 
de 42 ,26 et de 31 mois. En effet, ce groupe de patients avec une LLC atypique présente une forme 
tumorale comme cela a été décrit lors de l’analyse des résultats, ce qui pourrait expliquer ces survies 
nettement inférieures aux survies des patients avec une LLC à cytologie typique. Dans notre série, en 
analyse multivariée, le type cytologique (LLC atypique) a un impact négatif sur la SG avec 
 HR =10,94, [IC à 95 % : 0,95 – 126,04] et une différence significative (p = 0.05).   
 

D’après les données de la littérature et les résultats obtenus, on peut émettre l’hypothèse que 
cette classification cytologique (typique et atypique) est hautement prédictive des survies (SG, SSP 
et SSE) des patients. Cependant, il y a eu très peu ou pas d’essais cliniques randomisés validant 
l’efficacité du RFC dans la LLC typique et atypique. En général, ces patients sont exclus des essais 
cliniques. 
  

Des taux élevés de la ß 2 microglobuline ont été associés à une survie médiocre dans plusieurs 
hémopathies et constituent un marqueur important dans la LLC à faible risque (𝛽2M < 3,5 mg/) 
[59,134]. En outre, dans notre série, les meilleures survies (SG, SSP et SSE) ont été observées dans 
le groupe de patients avec un taux de ß 2 microglobuline < 3,5 mg/l mais sans différence significative 
avec le groupe ayant un taux de ß 2microglobuline ≥ 3,5 mg. La médiane de SSP et de SSE n’est pas 
atteinte chez les patients avec un taux de	𝛽 2 microglobuline < 3,5 mg/l alors qu’elle est 



 155 

respectivement à 43 et 37 mois pour le groupe avec un taux de ß 2 microglobuline ≥ 3,5 mg/. La 
médiane de SG n’est pas atteinte quel que soit le taux de la 𝛽 2 microglobuline mais la SG est 
meilleure chez les patients avec un taux de 𝛽 2 microglobuline < 3,5 mg/l. Dans la série de Tam         
(patients avec 2% de del 17p), la 𝛽2 microglobuline 2XN (deux fois la normale) était 
significativement associée à une diminution d’une SSP [200]. Nos résultats corroborent les données 
de la littérature.   
 
 La signification pronostique des anomalies cytogénétiques est claire [20]. Les corrélations 
et l’impact pronostique sont aujourd’hui largement confirmés par plusieurs séries de publications et 
l’apport de la FISH a permis de les affiner [20,147]. Dans notre série, malgré le faible effectif de 
l’échantillon, nous constatons que l’immunochimiothérapie a entraîné une amélioration de la SSP 
dans la plupart des sous-groupes cytogénétiques, notamment dans le sous-groupe à del(11q) qui 
présente une LLC très agressive, tumorale et évolutive ; leur médiane de SSP est à 37 mois. 
Dans l’étude CLL10, le bénéfice de l’immunochimiothérapie sur la SSP est noté particulièrement 
dans le sous-groupe génétique de patients présentant une del (11q) avec une médiane à 37,8 mois. 
Nos résultats rejoignent les données de l’étude CLL10[205]. 
 
 Dans notre étude, en analyse multivariée, la del 11q est un indicateur pronostique négatif 
de la SSP avec un HR à 5, 75, [IC à 95% : 1,11% - 29,77%] et une différence significative  
(p = 0.031). Dans l’étude CLL10, la de11q confère également un désavantage sur la SSP avec un HR 
1,878, un [IC à 95% : 1,391 – 2,536] et une différence significative (p < 0.0001). 
 

La réponse au traitement est un paramètre du pronostic important en soi, la survie étant 
d’autant plus longue que cette réponse est forte. L’objectif est donc d’obtenir une maladie résiduelle 
minimale. Dans notre série, la comparaison des réponses démontre clairement une différence 
significative des survies (SG (p = 0.005), SSP (p < 0.0001) et SSE (p < 0.0001) selon les types de 
réponses ou d’échec au traitement. La médiane de SG n’est pas atteinte pour les patients en réponse 
(RC/RCi, RPn, RP) par contre la médiane de SG des patients en échec ou progression est à 35 mois. 
Nos résultats rejoignent les données de la littérature [202].    

                          
     On observe également un bénéfice de la SSP des patients en réponse complète (RC/RCi) et en 
RPn avec une médiane de SSP non atteinte.  Les patients en RP présentent une médiane à 23 mois. 
Ces résultats corroborent également les données de la littérature.  
 

Dans notre série, à 48 mois, la SSP des patients en RPn est nettement plus longue (100%) par 
rapport aux patients en RC (RC/RCi) 55,8 %, [IC à 95% :15,4 - 96,2%].  En effet, l’évaluation de la 
maladie résiduelle est plus informative que l’évaluation selon les critères du NCI. Un niveau de MRD 
indétectable est associé à une PFS plus longue que celle observée chez les patients avec une MRD 
positive. Nos patients en RPn avaient vraisemblablement une maladie résiduelle indétectable qui 
pourrait expliquer cette SSP meilleure.  
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Conclusion 
 

La prise en charge thérapeutique de la leucémie lymphoïde chronique (LLC) a fait l’objet de  
nombreuses innovations depuis plus de 10 ans avec l’utilisation de nouveaux marqueurs pronostiques 
et de nouvelles molécules. Toutefois, le régime RFC reste le gold standard thérapeutique chez les 
patients « fit » et sans comorbidités. Il entraine des taux de RC plus élevés, une durée de rémission 
plus longue, une maladie résiduelle minimale plus profonde et des survies (SG et SSP) plus longues.  
L’immunochimiothérapie RFC a été débutée au CHU Tizi-ouzou en 2012. Les principaux objectifs 
sont d’évaluer ce protocole dans le traitement de la LLC de stade B évolutifs et C de Binet, sans la 
del 17p chez des patients âgés de 18 à 69 ans en termes de réponses, de survie globale, de survie sans 
progression et de survie sans évènements et de les comparer à celles de la littérature. 
 
Dans notre étude prospective, 65 patients ont été traités et suivis par le protocole RFC, entre juin 
2013 et décembre 2016. 

Parmi les 65 patients, 47(72%) ont reçu 6 cures de RFC et 18(28%) n’ont pas complété les 6 
cures recommandées. Ces résultats corroborent les données de la littérature, notamment l’étude 
CLL10 

 
Dans notre série, les causes d’arrêt du traitement étaient liées principalement à la neutropénie 

G4 (78%), comme pour la série allemande. Par contre les réductions de doses étaient 
significativement plus importantes dans la série d’Eichhorst par rapport à notre série, cela serait dû à 
l’incidence élevée des sujets âgés.  

 
       En effet, dans notre série, les réductions de doses de plus de 10% pendant au moins un cycle du 
traitement ont été effectuées dans 37% des cycles et portaient seulement sur la fludarabine et le 
cyclophosphamide. Ces réductions de doses étaient significativement plus importantes dans l’étude    
allemande (52%) où les réductions de doses ont porté sur le Rituximab, la fludarabine et le 
cyclophosphamide. 
 

Nos résultats, en termes de réponse objective rejoignent les données de l’étude CLL10 :93% 
dans notre série versus 97,8% dans l’étude CLL10. Le taux de réponse complète (RC/RCi) est 
significativement plus élevé dans notre série par rapport à la série d’Eichhorst : 71% dans notre série 
versus 47,4 % dans la série d’Eichhorst.  Le taux de RC (rémission complète) 45,45% corrobore celui 
de la série allemande (CLL10) 40,1% par contre le taux de RCi (25,25%) est significativement plus 
élevé dans notre série par rapport à la série d’Eichhorst (7%) . Le taux de RP et RPn est 
respectivement de 9% et 13%. Cependant, le taux de RP est plus important dans la série d’Eichhorst 
(50,4%) par rapport à notre étude (9%), cela serait dû à une population étudiée plus âgée que la nôtre 
et les réductions de doses étaient plus élevées que dans notre série, aboutissant à une inefficacité du 
traitement dans la cohorte de plus de 65 ans. 

 
Concernant les taux de réponse selon les facteurs pronostiques, l’immunochimiothérapie a 

entrainé un bénéfice en termes de réponse quel que soit le diamètre de l’adénopathie, le débord 
splénique, les signes généraux et l’ECOG mais également les facteurs biologiques en l’occurrence le 
CD38, la 𝛽2 microglobuline, le type cytologique de la LLC et les anomalies cytogénétiques.  
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En effet, on a constaté une forte corrélation négative (r = - 0,96) entre le taux de RC (RC/RCi) 
et  l’augmentaion du diamétre des adénopathies ainsi que l’augmentaion du débord splénique  
(r = - 0,97). Cette corrélation est significative (p < 0.0001) pour les adénopathies et le débord 
splénique .  
 

Une différence avec les données de la littérature est retrouvée dans les taux de réponse 
complète selon le stade de Binet. Dans notre série, les taux de réponse complète étaient similaires 
dans les deux stades B et C alors que dans la littérature, les meilleures réponses ont été observées 
dans les stades A et B.   

 
Le taux de rechute est noté dans 13,72% de notre cohorte dans un délai médian de 23 mois. 

Par contre, dans la série d’Eichhorst, après un délai médian de 37,1 mois, le taux de rechute est de  
33 %. 

Parmi les effets indésirables observés dans notre série, un plus grand nombre d'événements 
hématologiques, en particulier la neutropénie a été constatée dans 53,39% avec le traitement par FCR 
sans pour autant augmenter le nombre d'infections. Nos résultats sont différents de l’étude CLL10 où 
un nombre plus important d’évènements a été observé, notamment les neutropénies G3-4 (81,1%) et 
les infections sévères (39,4%) en rapport avec une population étudiée plus âgée que la nôtre   

 
Les toxicités hématologiques tardives rejoignent la série du MD.Anderson, hormis les 

cytopénies G4 à 3 mois  qui sont significativement plus élevées dans notre série.  
 

Des différences significatives ont été retrouvées dans les SG, SSE et la SSP selon l’ECOG, 
les signes généraux, le type cytologique, le stade de Binet et le type de réponse. Des différences 
significatives ont été retrouvées seulement dans la SG selon le score CIRS.  

 
Dans notre étude, en analyse multivariée, le diamètre de l’adénopathie > 5cm parait un facteur 

ayant un impact négatif sur l’obtention de la RC. L’âge > 65ans et le type cytologique sont des 
facteurs défavorables sur la SG.  L’adénopathie > 5cm, les signes généraux et la del11q paraissent 
également des paramètres négatifs sur la SSP. Notre étude confirme le bénéfice de l’association 
immunochimiothérapie prouvé par les essais randomisés.         
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Recommandations 
 

La LLC en Algérie occupe la 5éme place parmi les hémopathies malignes, elle vient après la 
leucémie aigüe myéloïde et précède la leucémie myéloïde chronique. Son incidence est faible (0,66 
cas / 100 000 hts), probablement sous-estimée car notre population est jeune et les patients du stade 
A de la maladie ne consultent pas. Ils sont presque tous asymptomatiques et ne consultent qu’à un 
stade évolué, d’où retard au diagnostic. La symptomatologie est marquée par un syndrome tumoral 
qui est quasi constant et dominé par les formes Bulky, en l’occurrence dans notre série de patients. 

  
Sa prise en charge s’est améliorée ces dix dernières années par des avancées dans la 

compréhension de la physiopathologie de la maladie, la caractérisation des facteurs pronostiques et 
par l’introduction de nouveaux outils thérapeutiques avec un espoir de guérison de la maladie grâce 
à la combinaison de plusieurs armes thérapeutiques.  Des efforts restent à faire pour l’amélioration 
du diagnostic précoce par la prescription d’un hémogramme systématique, étant donné que le 
diagnostic est évoqué devant une lymphocytose sanguine > 5000/mm3 et confirmé ensuite par une 
cytométrie en flux.  
Des actions de sensibilisation pour cette affection à l’égard de toutes les communautés, le 
renforcement de nos formations continues à l’égard des médecins généralistes et les consultations 
obligatoires dans le cadre de la médecine du travail s’avèrent nécessaires pour l’amélioration d’un 
diagnostic précoce. 
 

Lorsque la décision d’instaurer un traitement est prise, l’identification des facteurs 
pronostiques est indispensable afin de stratifier les patients à haut risque et d’optimiser la réponse 
thérapeutique. Le seul paramètre qui oriente aujourd’hui le choix du traitement est l’existence ou non 
d’une mutation de la TP53 ou d’une délétion 17p parce que ces anomalies sont réfractaires aux 
analogues des purines et elles confèrent le pronostic le plus défavorable indépendamment des autres 
facteurs. Il serait souhaitable de développer d’autres laboratoires de cytogénétiques, notamment pour 
nos patients plus jeunes chez lesquels une option thérapeutique curatrice peut être envisagée. En effet, 
l’étude menée sur 100 malades par Taoussi avait montré que cette del(17p) était significativement 
plus élevée en Algérie par rapport aux séries de la littérature (15 % dans la série de Taoussi versus 
7% dans la série de Döhner (p = 0.015) [302], cela peut être dû à l’incidence élevée des stades C de 
Binet dans l’étude de Taoussi.  

  
L’association du RFC est à l’heure actuelle le Gold standard du traitement de première ligne 

dans la LLC chez des patients jeunes dit « fit », sans comorbidités associées mais avec une  
myélosuppression dominée par  des neutropénies de grade 3 à 4 dans  53 % des cycles 
d’immunochimiothérapie dans notre série . Une standardisation d’utilisation des facteurs de 
croissance hématopoïétique serait nécessaire et permettrait de diminuer la durée d’aplasie post-
chimiothérapie et les infections, notamment chez les sujets de plus de 65 ans. 

 
La mortalité liée au traitement était importante dans notre série par rapport à la littérature, elle 

est due essentiellement à la fréquence des stades C. Toutefois, la réduction des doses de la fludarabine 
et du cyclophosphamide ainsi que l’arrêt des cures chez les patients présentant une toxicité 
hématologique prolongée ont permis d’améliorer la survie globale des patients sans altérer la PFS. 
Néanmoins, le meilleur moyen de réduire l’exposition à la chimiothérapie, réduisant ainsi 
potentiellement les complications est la quantification de la MRD qui présente une meilleure 
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prédiction de la valeur pronostique en termes de SG et de SSP. De ce fait, il est indispensable de 
développer dans notre pays la recherche de la maladie résiduelle réalisée en cytométrie en flux. 

Le développement de nouvelles thérapies ciblées a permis ces dernières années des avancées 
majeures dans la prise en charge des patients avec une LLC. Parmi ces nouveaux médicaments qui 
modifient de façon incontestable la prise en charge des patients notamment à haut risque, les 
nouveaux anticorps monoclonaux (ofatumumab, obinituzumab), les inhibiteurs de l’apoptose 
(Venetoclax) et les inhibiteurs du BCR ( Ibrutinib , Idelasinib) . Par conséquent, l’utilisation  de ces 
inhibiteurs de Bcl2 et du BCR en Algérie serait souhaitable chez les patients avec une   délétion 17p 
ou une mutation TP53  pour lesquels une immunochimiothérapie n’est pas appropriée.  
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Annexe 1 

FICHE TECHNIQUE LLC (collectes des données) 

 

N° de Dossier :                            N° Fiche de Consultation : 

• Identification : 
- Nom                                  Prénom :                        Sexe :          Profession :  Pds :         

Taille :                               BMI :  
- Date et lieu de naissance (âge au diagnostic) : 
- Adresse : 
- Hôpital :  
- Date du diagnostic : 
- Délai moyen diagnostic + 1er symptôme : 

  
• Antécédents personnels :  

             
- Cancers associés : oui                     non                               NP                          type kc :  
- Maladies associées : non               cœur               HTA                 diabète                    autres 

  
• Antécédents familiaux : oui                non                    degré de parenté :                  type kc          

                                          
• Examen clinique : date : 

 
* motif de la 1ère consultation :                                  date du début : 
 
*état général selon ECOG : 0                     1                       2        
                          
* SG : fièvre > 38°c               sueurs :                    amaigrissement :                asthénie :                               

       * siège et taille des adénopathies :  

      Cervicales :     H                M            B             G           Dt          plus grand diamètre :          cm 

      Sus claviculaire :                                               G           Dt           plus grand diamètre :         cm 

      Axillaires :                                                         G           Dt           plus grand diamètre :         cm 

         Inguino-crurale : 

        Autres localisations : 

       * SPM : oui                non               DS :                HPMG : oui                non                  FH :  

      * Amygdales :  
      * Autres :  
 
      * Infection initiale : oui         non          type :        localisation :                  nbre d’épisode : 
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• Bilan biologique :  

* Hg : Hb :                     GB :                               Plq:                                              

FS PN Lymph prolymph grandlymph Ombre de 
gump 

Atypie 
lymphocytaire 

%  (     )       
 

Type LLC :       typique                             mixte                              LLC/LP                       

       * MO : R   MGK                Lymph % :                 Erythr % :              Prolymphocytes : 

       * Cytométrie en flux : oui                                  non  

 
CD 

 
CD5 

 
CD19 

 
CD20 

 
CD23 

 
FMC7 

              Igs  
CD79b 

 
CD10 

 
CD38 kappa lambda 

%           
intensité           

 

      * Critères de Matutès :              / 5     

• Stade de Binet : LLC  stade : B                                  C  
 

•  Autres examens : 

      * PBO (type d’infiltration) : oui             NF             nodulaire            diffus              interstitielle 

                       

CD CD10 Bcl2 CycleD1 CD23 CD20 CD79a CD19 CD3 
 

IHC 
        

                      

     * B2 micro-globuline :                                               CRP :                                  LDH : 

     * TCD :                               TX Rétic :   VS :   

     * EPP :                    PT  :                  Gamma globuline :         ALB :           Pic M=       Pic poly = 

     * TLT :  

    * Echographie abdominale :  

    * Sérologies virales :        Ag HBS :               HIV :                   AgHC : 

    * Urée :                              Créatinémie :                                 Clearance : 

    * Bilan hépatique : SGOT/SGPT :                 Gamma GT :                PA :                      BT/BI :  

    * Autres + Bilan préthérapeutique : 
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• Analyse cytogénétique : Del 17P :                                                ATM : 
 

• Traitement : 
* Prophylaxie : Bactrim : oui          non          Aciclovir : oui          non          CGR : nbre :    

                            irradié            non irradié 

* Chimiothérapie :              RFC :                   IV :                   ou                     oral :  

* Date du début du trt :                                             au (fin TRT) date :                              

   Etalement entre 1ère et 6ème cure : 

* Nombres de cures :  

* Doses :  

 
Doses  
 

 
1ère cure           2ème cure         3ème cure          4ème cure          5ème cure        6ème 
cure  
Date :               D :                    D :                     D :                     D :               D :  

Rituximab 
 
Fludarabine  
 
Cyclophosphamide 
 

 
  1     2    3  1     2    3 1     2    3 1     2    3 1     2    3 1     2    3 
 

1 : dose complète    2 : - 25% DC    3 : - 50% DC 

• Evaluation fin de traitement : selon les critères de NCI (malades ayants reçus 03 à 06 cures).                                        
                                                    Date : 
* Signes généraux : 
* Clinique :  
* Radiologie : TLT :  
                          Echographie abdominale :  
* Hg : GB :                  PN :               lymph :                Hb :                      Plq : 

       * MO : oui                 non                R                % Lympho :       Prolymphocytes : 

* PBO (02 à 03 mois après fin de TRT) : Date :  
 

RC RCi RPn RP 
 
 

   

 
* IHC :  

CD20 CD5 CD23 
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Surveillance du traitement : 

* Toxicité hématologique :   
                1       2       3     4  
* Hg : GB :          nadir PN :              nbre de cycles :   G  
                                                       1      2       3       4  
                             nadir Lym :             nbre de cycles :               G  
                1      2       3       4  

             nadir Hb :                nbre de cycles :   G  
                1       2       3      4                     
             nadir Plq :               nbre de cycles :                G 
 
 
* Durée moyenne d’aplasie :  
 
 

      Cycle 1 
Date : 

Cycle 2 
Date : 

Cycle 3 
Date : 

Nadir  
GB :              Hb :           plq :  
Nadir : PN  
          1       2         3       4     
G  
Nadir : lym  
          1       2        3        4     
G  
 

Nadir  
GB :              Hb :           plq :  
Nadir : PN  
        1         2         3        4     
G  
Nadir : lym  
        1         2         3        4     
G  
 

Nadir  
GB :              Hb :           plq :  
Nadir : PN  
        1         2         3        4     
G  
Nadir : lym  
         1        2         3        4     
G  
 

Cycle 4 
Date : 

Cycle 5 
Date : 

Cycle 6 
Date : 

Nadir  
GB :              Hb :           plq :  
Nadir : PN  
        1         2         3        4     
G  
Nadir : lym  
        1         2         3        4     
G  
 

Nadir  
GB :              Hb :           plq :  
Nadir : PN  
        1         2         3        4     
G  
Nadir : lym  
          1         2         3        4     
G  
 

Nadir  
GB :              Hb :           plq :  
Nadir : PN  
       1         2         3        4     
G  
Nadir : lym  
       1         2         3        4     
G  
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* Infection :  

      Cycle 1 
Date : 

Cycle 2 
Date : 

Cycle 3 
Date : 

Infection: 
    B            V              F           P 
  
ATB: 
        H                              A 
   
Granocytes : 
     Oui                           Non  
   
Nbre d’ampoules :  

 

Infection: 
    B            V              F           P 
  
ATB: 
        H                              A 
   
Granocytes : 
     Oui                           Non  
   
Nbre d’ampoules :  
 

Infection: 
    B            V              F           P 
  
ATB: 
        H                              A 
   
Granocytes : 
     Oui                           Non  
   
Nbre d’ampoules :  
 

      Cycle 4 
Date : 

Cycle 5 
Date : 

Cycle 6 
Date : 

Infection: 
    B          V            F          P 
  
ATB: 
        H                          A 
   
Granocytes : 
     Oui                        Non  
   
Nbre d’ampoules :  

 

Infection: 
    B          V           F           P 
  
ATB: 
        H                            A 
   
Granocytes : 
     Oui                       Non  
   
Nbre d’ampoules :  
 

Infection: 
    B         V            F           P 
  
ATB: 
        H                              A 
   
Granocytes : 
     Oui                       Non  
   
Nbre d’ampoules :  
 

         

      *Erythroblastopénie :  

*Nombres d’épisodes fébriles : (neutropénies fébriles) 
 
* Facteurs de croissance : (GCSP)          oui                       non                nbre d‘amp :  
 
* Nombre de GR transfusés : oui         non             irradié            non irradié         nbreCGR :  

• Toxicité extra-hématologique :                          B            V         F         P 

       * Infections : oui            non                    Type :  

       * Localisations :                                           Nombre d’épisodes :                          

       * Traitement  ATB : hospitalisation                                ambulatoire 

       * Cutanés :                           Réaction cutanée : 

       * IR :                          Clearance :              Dialyse : oui                    non  

      * Toxicité hépatique : oui                     non                       Taux :  

* syndrome de lyse tumorale : oui                      non 
 
* Syndrome de relargage des cytokines: oui                       non 
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• Toxicités tardives :  

 
* Hématologiques + Infections :  

       02 mois après la fin du TRT : GB :            Hb :            plq :            PN :            Lym : 

                                      Infection                 Type :                            siège :  

       03 mois après la fin du TRT : GB :            Hb :            plq :            PN :            Lym : 

                                      Infection                    Type :                          siège : 

       06 mois après la fin du TRT : GB :            Hb :            plq :            PN :            Lym : 

                                       Infection                     Type :                        siège : 

       09 mois après la fin du TRT : GB :            Hb :            plq :            PN :            Lym : 

                                       Infection                       Type :                      siège :  

       12 mois après la fin du TRT : GB :            Hb :            plq :            PN :            Lym : 

                                        Infection                        Type :                     siège : 
  
* Cancers secondaires après le début du TRT : oui               non                   type de Kc :                
 
 

• Arrêt précoce du traitement : oui               non                     nbre de cycles : 
  
* Causes d’arrêt précoce du RFC : 

Cytopénie profonde grade 4 prolongée > 2 mois (neutropénie).  B    V     F     P 
Infections grave (siège)      type :  
Toxicité rénale  
AHAI 
Toxicité hépatique  
Maladie stable ou en progression après 02 cures  
 

• Résultats :  

RC RC RPN RP ECHEC / 
PROGRESSION 

RECHUTE 

Date      
 

• Devenir : 
* PV :                                      Date :  

* Décès :              Causes :           Date de décès :  RC        RPN      RIC         Echec 

*Vivants : V RC       V RPN        V RIC           V Progression 

* Date des dernières nouvelles :  
 
* Rechute :     Date :    
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Annexe 4 : Classement OMS des grades de toxicité
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Résumé : 
 
L’efficacité et la tolérance de l’immunochimiothérapie RFC dans la LLC  a été démontrée depuis la publication en 
2005 des résultats encourageants de l’étude initiale de Houston qui a évalué le RFC en première ligne chez des 
patients âgés de 17 à 86 ans et a permis de définir les doses du RFC .Puis, elle a été suivie en 2008 par l’essai de 
phase III randomisé de CLL8 du groupe allemand menée par Hallek qui démontre pour la première fois un 
allongement de la survie globale des patients avec le RFC. Notre étude a porté sur l’évaluation du RFC dans la LLC 
chez 65 patients « fit », âgés de 35 à 69 ans qui ont été traités entre juin 2013 et décembre 2016. Le diagnostic a été 
confirmé chez tous nos patients par une cytométrie en flux et par la recherche de la translocation t (11,14) ou cycline 
D1 en cas de score de Matutés égal à 3. La del 17p qui est le critère d’exclusion dans notre travail a été recherchée 
systématiquement chez tous les patients.                                                                                                     
L’évaluation a été faite en décembre 2017 avec un délai moyen de suivi de 23 mois, un recul maximal de 55 mois 
pour le premier patient et minimal de 12 mois pour le dernier. Sur les 65 patients ,31(48%) étaient au stade B et 
34(52%) au stade C de Binet. Les patients présentaient majoritairement une forme bulky : 31% (20/65) des patients 
avaient des adénopathies > 5 cm, un débord splénique > 6 cm était noté chez 52%. 6 % des patients avaient des 
signes de compression. Les facteurs pronostiques biologiques défavorables étaient fréquents, notamment une 
hyperleucocytose ≥ 50 000/mm3 chez 78% des patients , le CD38 dans 48% , la bêta2 microglobuline ≥ 3,5mg/l  
dans 78% des cas et l’infiltration lymphocytaire médullaire diffuse  dans 70% des cas .La répartition des anomalies 
cytogénétiques ne diffère pas de celles relevées dans la littérature pour les del13q (48,27%), del 11q ( 23%) del 6q 
( 3,7%),hormis la trisomie 12( 34,48%) qui est plus fréquente dans notre série. 
 Parmi les 65 pts, 72% d’entre eux ont reçu 6 cycles de RFC. 
La réponse objective a été obtenue chez 51 patients parmi les 55 évaluables (93%) avec un taux de réponse complète 
(RC/RCi) de 71% (39/55). Le taux de RC (rémission complète) 45,45% corrobore celui de la série de l’étude 
CLL10(40,1%) par contre le taux de RCi (25,25%) est significativement plus élevé dans notre série par rapport à  
cette même série  ( 7%) . Le taux de RP et RPn est respectivement de 9% et 13% dans notre série, le taux de RP est 
plus important dans la série d’Eichhorst (50,4%) versus 9% de notre étude ; cela serait dû à une différence dans les 
âges des deux populations de patients. Les facteurs pronostiques identifiés comme défavorables sont confirmés dans 
notre série. Les toxicités hématologiques précoces, principalement les cytopénies G3-4, notamment la neutropénie, 
l’anémie et la thrombopénie ont été constatées respectivement dans 53,39%, 7,96% et 4,12% des cas.  
Les toxicités hématologiques tardives corroborent celles de l’étude de Houston. Les taux d’infections ont été 
enregistrés dans 9% des cycles dont 3,17% étaient des infections graves fébriles. Le taux de mortalité (9,23%) lié 
au traitement est significativement plus élevé dans notre série par rapport à l’étude CLL 10, dominé par l’infection. 
Le taux de rechute a été observé  dans 13,7% des cas .  
La SG, la SSP et la SSE à 55 mois sont respectivement de 71,1 % ,55,6% et 43,6%. Des différences significatives 
ont été retrouvées dans la SG, la SSE et la SSP selon l’ECOG, les signes généraux, le type cytologique, le stade de 
Binet et le type de réponse. Des différences significatives ont été retrouvées seulement dans la SG selon le score 
CIRS. 
 En analyse multivariée, le diamètre de l’adénopathie > 5cm parait un facteur ayant un impact négatif sur l’obtention 
de la RC. L’âge > 65ans et le type cytologique sont des facteurs défavorables sur la SG.  L’adénopathie > 5cm, les 
signes généraux et la del(11q) confèrent un désavantage en termes de la SSP.          
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