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Liste Des Abréviations

AC: anticorps

ADCC: Antibody Dependant Cell Cytotoxicity
AG : antigénes

AHAI : Anémie Hémolytique Auto immune
APRIL: A PRoliferation-Inducing Ligand
ASH: American Society of Hematology

ATM: Ataxia Telangiectasia Mutated

ATP: Adenosine Tri Phosphate

B2 M: Beta 2 microglobuline

BAFF: B-cell Activating Factor

Bax: BCL2-associated X protein

Bcl-2: B-cell lymphoma-2

Bcl6: B-cell lymphoma-6

Bcl-xL: B-cell lymphoma-extra large

BCR: B cell receptor

BMSC: Bone marrow stromal cell

BR: Bendamustine-Rituximab

BRAF: protéine B-Raf sérine/thréonine kinase B-Raf
BTK: Bruton Tyrosine Kinase

CAP: Cyclophosphamide, Doxorubicine et Prednisone
CCL3 et 4 : C-C motif chemokine 3 et 4
CCRS5: C-C chemokine Receptor type 5

CD: Clusters of differentiation



CDC: Complement — dependent cytotoxicity

CDF: Cellules dendritiques folliculaires

CDR3: Complementary Determing Region 3

CHOP: Cyclophosphamide, Vincristine, Prednisone, Doxorubicine
CMF: cytométrie en flux

CMH: Complexe majeur d'histocompatibilité

C-MYC: Cellular myelocytomatosis oncogene

COP: Cyclophosphamide, Oncovin, Prednisone

CXCL12 :( C-X-C motif) chemokine ligand 12

CXCL13: (C-X-C motif) chemokine ligand 13

CXCR4: (C-X-C motif) chemokine receptor type 4

DBAA44: Antibody raised against B cell centroblastic cell line

Del: délétion

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
EFS: Event Free Survival

EORTC: European organisation for research and treatment of cancer
Fab: Fragment Antigen-Binding

FAS: Fas cell Surface death receptor

FC: Fludarabine et Cyclophosphamide

FISH: Fluorescence IN Situ Hybridation

FNS: Formule Numeration Sanguine

FOXO: Forkhead Fox-O

FS: Frottis Sanguin

G-CSF: Granulocyte colony-stimulating factor



GIMEMA: Gruppo Italiano Malattie Ematologiche Dell’ Adulto
GCLLSG: German CLL study group

GVH: Graft Versus Host Disease

HAS : Haute autorité de Sant¢

HCDR3: Heavy chain Complementary-Determinant Region3
HCL: Hairy Cell Leukemia

1g: Immunoglobuline

IgH: Immunoglobulin heavy chain

IgL: Immunoglobulin light chain

IgVH: Immunoglobulin variable region of heavy chain

IL4: interleukine 4

IPI: Index de pronostique international

ITAM: Immunoreceptor Tyrosine-based Activating Motif
IWCLL: International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia
LAM : Leucémie Aigue My¢éloide

LB: lymphocyte B

LDH: Lactico-Déshydrogénase

LDT: Lymphocyte Doubling Time

LF: Lymphome Folliculaire

LGL : Leucémie a Grand Lymphocytes Granuleux

LH : Lymphome de Hodgkin

LLC : Leucémie Lymphoide Chronique

LNH : Lymphome non hodgkinien

LPL : Lipoprotéine lipase



LPLB : Lymphocytose Polyclonale & Lymphocytes Binucléés
Lyn: protéine type tyrosine kinase

LZM : Lymphome de la Zone Marginale

MALT: Mucosa-associated lymphoid tissue

MBL: Monoclonal B -Cell Lymphocytosis

McL1: Myeloid Cell Leukemia 1

MCL: Mantle Cell Lymphoma

MDS: Myelodysplastic Syndromes

MGG: May-Grunwald Geimsa

MIR : micro ARN

MO : Moelle Osseuse

MRD: Minimal residual disease

MW: Maladie de Waldenstrom

MY D88: Myeloid differentiation primary response gene 88
NCI: National Cancer Institute

NF-kB: Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells
NGS: Next Generation Sequencing

NK: Natural Killer

NLC: Nurse-like cell

NOTCHL1: Notchl

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PCR: Polymérase Chain Réaction

PDGF: Platelet —Derived Growth Factor

P13K: Phosphoinositide 3-kinase



PTAI: purpura Thrombopénique Auto Immun

PKB: Proteine Kinase B

RORL1: Receptor tyrosine kinase-like Orphan Receptor 1
RAI : Recherche Agglutinines irréguliéres

RB : Rituximab Bendamustine

RBAC : Rituximab, Bendamustine et Aracytine

RCD : Rituximab, cyclophosphamide et dexamethasone
RC : Rémission Compléte

RChl : Rituximab Chloraminophéne

RCVP : Rituximab, Cyclophosphamide, Vincristine et Prednisone
R-DHAP : Rituximab, Cytarabine, Cisplatine et dexamethasone
RF : Rituximab et Fludarabine

RFC : Rituximab, Fludarabine et Cyclophosphamide
Region FC : Fragment Crystallizable Region

RG: Réponse Globale

RNA: Ribonucleic Acid

ROR: Vaccin rougeole-oreillon-rubeole

RP : Rémission Partielle

RPN : Rémission Partielle nodulaire

SDF1: Stromal cell derived factor-1 (=CXCL12)
SF3B1: Splicing Factor 3b, Subunit 1

SG: Survie Globale

SLL: Small Lymphocytic Lymphoma

SLP : Syndromes Lymphoprolifératifs



SLPC : Syndromes Lymphoprolifératifs Chroniques
SNC : systéme Nerveux Central

SR : Syndrome de Richter

SSP: Survie sans progression

STATS3: Signal Transducer and Activator of Transcription
S-TK: Thymidine Kinase Sérique

SUV: Standardized Uptake Value

Syk: Spleen Tyrosine Kinase

TAI : Thrombopénie auto- immune

TCR : T cell receptor

TCD : Test de Coombs Direct

TDL : Temps de doublement des lymphocytes
TGF-B: Transforming Growth Factor 3

TNF: Tumor Necrosis Factor

TP53: Tumor Protein p53

TRM: Treatment related mortality

TTT: Time to Treatment

TTR: Time to Retreatment

VCAM -1: Vascular cell adhesion molécule 1
VEGF: Vascular endothelial growth factor
VLA-4: Very Late antigen-4

WHO: World Health Organization

XIAP: X-linked inhibitor of apoptosis protein

ZAPT0 : Zeta-associated protein -70
ZML : Zone marginal lymphoma
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I. INTRODUCTION



La Leucémie Lymphoide Chronique (LLC) est la plus fréquente des leucémies dans le monde
Occidental, c’est une maladie du sujet agé. C’est une affection cliniquement et
biologiquement trés hétérogéne, d’évolution chronique.

Les Classifications pronostiques et les progres de I’immunologie ont permis une meilleure
caractérisation de la maladie.

L’apparition de nouvelles thérapeutiques comme les analogues des purines, les anticorps
monoclonaux et des inhibiteurs de la voie du BCR et Bcl2 ont amélioré le pronostic de la
maladie qui reste cependant incurable.

De multiples facteurs pronostiques biologiques, cytogénétiques et moléculaires ont permis
d’individualiser les patients ayant un bon pronostic et qui ne nécessitent pas de traitement, de
ceux ayant un mauvais pronostic et nécessitant un traitement adapté, en fonction de 1’age et
des comorbidités.

L’utilisation de la FISH et de la biologie moléculaire ont permis de caractériser la LLC avec
anomalies cytogénétiques, comme la présence de la del 17p (et/ou la mutation P53), la
délétion 11q et un statut non muté des IGVH qui sont associés a une maladie plus grave.

L’immuno-chimiothérapie est inefficace en termes de réponse, de survie sans progression
(PFS) dans les formes cytogénétiques avec del 17p (et/ ou mutation p 53) et en cas de statut
IGVH non muté. La recherche du statut IGVH n’est pas de pratique courante.

Parmi les protocoles d’immuno-chimiothérapies, on distingue :

- Le protocole FCR indiqué chez les sujets jeunes

- Le protocole RB chez les sujets agés et sujets non éligibles a la fludarabine
- Le protocole R-chl pour les sujets trés agés et trés fragiles.

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

L’Objectif principal :

- Evaluer la survie sans progression chez le sujet agé de plus de 65 ans du protocole R-
Bendamustine et le sujet jeune non éligible a la Fludarabine, ne présentant pas de délétion
17p et la comparer aux données nationales et a celles de la littérature.

Les objectifs secondaires :

- Déterminer le taux de réponse globale (remissions complétes et partielles) selon les
criteres de I’'IWCLL 2008, la survie globale et la survie sans événements. Déterminer le

taux de patients ayant une maladie stable, le taux d’échec et de progression.

- Déterminer le profil de tolérance et les effets secondaires liés au traitement :

v Le syndrome de lyse tumoral en particulier dans les formes tumorales et le
syndrome de relargage des cytokines.



V' Apprécier la toxicité rénale et hépatique par un dosage de la créatinémie et des
transaminases avant chaque cure.

v' Evaluer la toxicité hématologique aprés chaque cure et aprés la fin du
traitement.

v Rechercher les complications infectieuses aprés chaque cure.

- Comparer les résultats aux données nationales et a celles de la littérature.



PARTIE THEORIQUE



1. DEFINITION

La LLC est une hémopathie maligne entrant dans le cadre des syndromes lympho-
prolifératifs, elle fait partie des tumeurs a cellules lymphoides B matures de la classification
OMS 2022 (elle est classée dans le groupe LLC/lymphome lymphocytique) [1].

Elle est cliniquement trés hétérogene, caractérisée par I’accumulation et la prolifération des
cellules B monoclonales CD5+ et CD23+ dans le sang, la moelle osseuse et les organes
lymphoides secondaires [2].

Le diagnostic de certitude repose sur I’'immunophénotypage des lymphocytes circulants par
cytométrie en flux. Les cellules B de la LLC présentent des marqueurs caractéristiques qui
associent I’expression des antigeénes de la lignée B en particulier le CD19, marqueur panB et
le CD 20 marqueur des cellules B matures qui est plus faiblement exprimé que sur les cellules
B normales.

La monotypie de la prolifération est révélée par 1’expression a la surface de la membrane
d’une seule chaine 1égére d’immunoglobuline, kappa ou lambda.
Dans la LLC le score de Matutes est a 4 ou 5.

2. HISTORIQUE

La leucémie lymphoide chronique a été individualisée au 19 eéme siecle grace aux colorations
cytologiques d’Ehrlich vers 1880 [3]. L’entité clinique, leucémie a été décrite pour la
premiére fois de maniere simultanée par Craigi¢, Bennett et Virchow aprés le travail de
Donné en France. En octobre 1845, Bennet, Ecossais, a publié deux cas associant
adénopathies, splénomégalie et présence de «pus » dans le sang. Six semaines plus tard,
Virchow a qualifi¢ de «leucémie» un tableau identique dans sa célebre publication de
1845[4].

En 1928, Richter décrivit I’apparition de lymphomes a grandes cellules chez des patients
atteints de LLC. A 1’époque, cette entité était surnommée « sarcome a cellules réticulaires ».
Vers la fin des années 60, les travaux de Wintrobe, Galton et Dameshek permirent d’identifier
pour la premicre fois la grande variabilité de 1’évolution clinique de la LLC en distinguant les
LLC prolifératives des LLC stables. Parallelement, ils établirent que la LLC correspondait a
une accumulation progressive de lymphocytes « non fonctionnels », bien qu’a cette époque le
role des lymphocytes dans I’immunité n’était pas connu [5].

Le phénotype B des cellules de LLC fut établi dans les années 70 par Immunomarquage avec
des anticorps anti-IgM. Deés lors, il a été démontré que les cellules de LLC exprimaient
faiblement I’IgM par rapport aux lymphocytes B normaux.

En 1975 et 1981, Rai et Binet mettaient au point respectivement 2 systemes de classification
clinico-biologique des patients atteints de LLC. Parallelement, les complications auto-
immunes de la LLC (anémie hémolytique, thrombopénie, neutropénie, aplasie, ...) étaient
décrites. Les complications infectieuses ont été également établies au milieu du XXeéme siecle

[5].

En 1939 Wintrobe et Hasenbush reconnaissaient que les patients étaient particulierement
sensibles aux infections. L’hypogammaglobulinémie a été reconnue pour la premiere fois par



Bruton en 1952 ; Fairley et Scott ont publié sur le risque infectieux li¢ a
I’hypogammaglobulinemie en 1961 [5, 6].

La publication en 1999 du réle pronostique majeur des mutations somatiques (Damle et al. et
Hamblin et al.) et de la classification pronostique des anomalies cytogénétiques (Dohner et
al.) marquerent ’entrée dans le XXI ¢me siecle [7].

Enfin, depuis 2010, le séquencage haut-débit met en lumicre 1’hétérogénéité moléculaire de la
maladie [7].

L’utilisation du chlorambucil depuis 1955 (Galton et al) et des corticoides (Shaw et al, 1961)
a montr¢ son efficacité dans le traitement de la LLC. Le cyclophosphamide et le busulfan en
monothérapie ont été¢ utilisés vers les années 1970. Cependant, dans aucune étude, cette
efficacit¢ du chlorambucil ne s’est traduite par un allongement de la survie, d’ou
I’introduction des polychimiothérapies COP- CHOP- CAP [8].

Depuis les années 90, I’introduction des analogues des purines telle que la Fludarabine

a permis d’améliorer le taux et la qualité de la réponse [9].

Au cours des années 2000 1’association FC (Fludarabine —Endoxan) a donné de meilleurs
résultats que la Fludarabine ou chlorambucil en monothérapie [10].

L’arrivée des anticorps monoclonaux a bouleversé 1’évolution de la maladie [11], notamment
I’association Rituximab - Fludarabine — Endoxan, donnant de meilleures réponses et une
amélioration de la survie sans progression [12].

L’identification de la délétion 17p comme facteur de mauvais pronostic, conférant une
résistance aux analogues des purines et une meilleure connaissance du réle du BCR dans la
physiopathologie ont permis I’avénement de molécules inhibitrices de la voie de signalisation
du BCR tel que I’Ibrutinib et des inhibiteurs du Bcl2 tel que le venetoclax [13].

3. EPIDEMIOLOGIE

La LLC est la plus fréquente des leucémies de I’adulte dans les pays Occidentaux, elle
représente 30% de toutes les leucémies et 12.5% de I’ensemble des hémopathies malignes.
Elle est rare en Asie avec un taux de 2,5% de toutes les leucémies au Japon [14]. Sa fréquence
augmente avec 1’age, I’incidence est de 5 cas /100000 habitants apres 50 ans et de 30 cas
/100000 apres 80 ans.

L’age médian est de 72 ans en France avec moins de 1 % entre 40 et 50ans, 7% entre 51 et 60
ans, 23% entre 61 et 70 ans, 37% entre 71et 75 ans [14,15]. La répartition hommes et femmes
est respectivement de 65% et 35%.

En France pour I’année 2011, le nombre de nouveaux cas incidents est estimé a 3800,
I’incidence annuelle est estimée a 3.6 cas / 100000 habitants chez I’homme et 2.1 cas /100000
chez la femme. Aux Etats unis, son incidence est estimée a 7.9 cas /100000 dans la population
blanche [16].

En Algérie son incidence est faible, elle est estimée a 0.66 cas /100000 habitants selon une
approche épidémiologique nationale faite sur 05ans de 2009 a 2013 avec un pic de fréquence
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apres 70 ans. Elle est moins fréquente que le myélome multiple dont I’incidence est de 1.1 cas
/100000 habitants et elle est plus fréquente que la leucémie myéloide chronique dont
I’incidence est de 0.4 cas /100000 habitants [17,18].

4. FACTEURS DE RISQUES

La cause de survenue de la LLC est inconnue. Les facteurs environnementaux ne semblent
pas jouer un rdle important dans la pathogénie de la maladie, bien qu’une augmentation du
risque ait ét¢ évoquée dans différentes professions (producteurs de soja, utilisateurs
d’herbicides, industrie du caoutchouc). Par contre il n’y a aucune corrélation avec 1’irradiation
[19].

Des facteurs de prédisposition génétiques semblent jouer un role dans la pathogénie de la
maladie. En effet, I’incidence varie selon les pays, de plus il existe une prédisposition
familiale avec un risque accru de 2 a 7 fois pour la famille au premier degré avec un
phénomeéne d’anticipation (apparition de plus en plus tot de la maladie au cours des
générations suivantes) [19, 20, 21,22].

5. CLASSIFICATION DES HEMOPATHIES LYMPHOIDES

La LLC fait partie des tumeurs a cellules lymphoides B matures selon la classification OMS
2022 des hémopathies lymphoides et elle est classée dans le groupe LLC/ lymphome
Lymphocytique : 75% des patients ont une LLC et 25% un lymphome lymphocytique [23].

II.LPHYSIOPATHOLOGIE
1. ORIGINE DE LA CELLULE LEUCEMIQUE (figure 1 et 2)

Le plus grand mystere qui entoure la LLC est celui de son origine, qui reste encore débattue.
Le lymphocyte de la LLC est de type B monoclonal dont I’origine n’est pas enticrement
¢tablie. Une phase préalable au développement de la maladie est suggérée, ainsi un événement
primaire a sans doute eu lieu lors de la différenciation de la cellule souche hématopoiétique en
cellule lymphoide B, qui a sensibilisé quelques lymphocytes B dont I’expansion en présence
d'Ag particuliers (auto-Ag ou xéno-Ag) a provoqué la sélection clonale de quelques uns de
ces lymphocytes B (phase de MBL : monoclonal B lymphocytosis) [24, 25,26].

Des événements oncogéniques complémentaires ont provoqué I’expansion de cette MBL.

Le lymphocyte B de la LLC a ét¢ pendant longtemps considéré comme dérivant d’un
lymphocyte B naif au repos. Les études génétiques et immunophénotypiques de ces dernieres
années ont bouleversé ce concept et ont démontré que les cellules de la LLC ont expérimenté
un antigene.

Les premieres publications suggerent que les LB de la LLC trouvent leur origine parmi les LB
CD5+ (B1) situés dans la zone du manteau des organes lymphoides secondaires [27,28].



Chiorazzi et al ont quant a eux associé¢ dés 2003 1’origine des LB de la LLC aux cellules B de
la zone marginale IgM+, IgD faible, capables d’acquérir les marqueurs de surface CDS5 et
CD23 apres activation antigénique T-indépendante [29].

Les études du génome ont permis de découvrir une sous-population CD5+ CD27+ (1% des
LB totaux) présentant une mutation des génes IGVH et Bcl6, caractéristique des cellules post-
centre germinatif dont la signature serait proche des LB de la LLC ayant un statut IGVH muté
[30]. Les LB de la LLC a IGVH non-muté dériveraient des LB matures CD5+ CD27- .

Les avancées récentes ont permis de définir la LLC comme 2 entités distinctes d’évolutions
cliniques différentes. Ainsi, les cellules B mutés d’origine post germinatif dont le mécanisme
de maturation dépend des cellules T, de pronostic favorable, tandis que les cellules B naives
d’origine pré-centre germinatif dont le mécanisme de maturation est indépendant des cellules
T, d’évolution agressive [31].
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Figure 1 : Le modele de développement de la LLC [32].
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2. Résistance a I’apoptose de la cellule LLC (figure 3)

Il est admis que dans la LLC, il existe une dérégulation de ’apoptose documentée par des
altérations génétiques et des changements dans I’expression de nombreux régulateurs
apoptotiques.

Les phénomeénes d’apoptose sont sous la dépendance de nombreux génes, qui aboutissent a
I’activation des caspases qui vont fragmenter I’ADN. Le géne BCL2 situé sur le chromosome
18 est le géne inhibiteur de 1’apoptose qui a été le plus étudié¢ [34,35]. Dans la LLC il existe
une surexpression de BCL2 ; une hypométhylation du promoteur du géne BCL2 a été pendant
longtemps considéré comme étant a 1’origine de la surexpression de BCL2 [36,37].
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3. Role de la prolifération cellulaire

Outre un dysfonctionnement des mécanismes de 1’apoptose observé chez tous les patients
atteints de LLC, plusieurs constatations témoignent de I’existence d’une part proliférative
dans la population B leucémique. Celle-ci se traduit par la variabilité des présentations
cliniques et de I’hétérogénéité des marqueurs biologiques a valeur pronostique qui lui sont
reliés comme la présence du CD38, I’expression de ZAP 70, le temps de doublement de la
lymphocytose et I’augmentation du taux sérique du CD23 soluble.

Cette prolifération est mise en évidence au niveau des pseudofollicules des ganglions et des
niches médullaires [39,40].

Des études ont démontré qu’il existe au sein du clone de la LLC, une sous-population de
cellules lymphoides qui surexpriment des génes pro-survie et anti-apoptotique [41]. Il existe
deux sites potentiels de prolifération des cellules de la LLC chez le patient : la moelle et les
ganglions lymphatiques.

Des données récentes indiquent que les ganglions constitueraient le site préférentiel de
prolifération des cellules de la LLC.

I existe une corrélation entre le taux de la croissance cellulaire et celui de la progression de
la maladie. Par conséquent, le temps de dédoublement des lymphocytes est significatif, car il

refléte la capacité proliférative des cellules et leur potentiel a promouvoir la survenue de
lésions de I’ADN.

4. Role du microenvironnement (figure 4)

La résistance des cellules a 1’apoptose in vivo, qui définit la maladie, contraste avec
I’augmentation de 1’apoptose spontanée lorsque les cellules sont cultivées ex vivo. Cela
suggere I'intervention de facteurs environnementaux nécessaires a leur survie [42].

Au sein de la moelle osseuse et des organes lymphoides secondaires, les cellules B de la LL.C
sont engagées dans des interactions moléculaires et cellulaires complexes et mal définies avec
les cellules stromales, les cellules environnantes et la matrice qui déterminent le
microenvironnement [43 ,44].

Au niveau des centres de prolifération pseudofolliculaires qui sont spécifiques de la LLC, les
lymphocytes B vont s’entourer des cellules accessoires favorables a leur propre survie
[45,46].

a. Cellules stromales

Les cellules stromales de la moelle osseuse Bone Marrow Stromal Cells (BMSCs) ont été les
premieres cellules caractérisées comme interagissant avec les cellules de la LLC. Dans la
LLC, ces cellules vont créer des niches ou les cellules vont étre logées, nourries et protégées
des agents cytotoxiques. Les cellules leucémiques ont une grande affinité pour les BMSCs.
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Les cellules de la LLC vont également interagir avec ces MSCs (Mesenchymal Stem Cells)
que I’on retrouve notamment dans les tissus lymphatiques secondaires. Il est ainsi possible
d’observer chez les patients LLC de trés denses infiltrations de cellules leucémiques dans les
organes lymphoides secondaires [46].

b. Les cellules dendritiques folliculaires

Elles produisent des chemokines comme CXCLI3 responsables de la localisation des
lymphocytes B dans les follicules des organes lymphoides secondaires et pourraient jouer un
role dans le recrutement des cellules leucémiques [47].

c. Les cellules « nurse-like » (NLCs) sont des cellules larges, rondes, adhérentes, capables
d’attirer les cellules de LLC. In vitro, elles sont issues de la différenciation des monocytes et
peuvent étre retrouvées In vivo dans la rate et les organes lymphoides secondaires.

Ces cellules sont capables d’activer le BCR et la voie NF-kB et entrainent 1’augmentation de
I’expression de plusieurs genes cibles du BCR tels que CCL3 et CCL4 [48,49].

d. Les lymphocytes T : D¢s les premiers stades de la maladie, on observe une expansion
polyclonale de lymphocytes T CD4+ et CD8+ dans le sang périphérique. Ces lymphocytes T
sont également retrouvés dans la moelle osseuse et les ganglions périphériques. Les
lymphocytes T sont capables de produire des cytokines, comme I’interleukine (IL-4) ou
I’interféron (INFa et y) pouvant induire une résistance des cellules leucémiques a 1’apoptose
[50,51].

e. Les facteurs solubles et autres récepteurs

* BAFF et APRIL : La liaison de BAFF (B-cell activating factor of the TNF family) et
APRIL (a Prolifération inducing ligand) a leurs récepteurs membranaires induit 1’activation
de la voie NF-kB [52], I’expression de la protéine anti-apoptotique MCL-1 [S3] et celle de c-
MYC aboutissant a I’augmentation de la survie cellulaire.

* Ang2 et VEGF : Il existe une néovascularisation anormale de la moelle osseuse et des
ganglions périphériques chez les patients atteints de LLC. En effet, les cellules de LLC sont
capables de sécréter de I’Ang2 (Angiopoietin 2) et du VEGF (vascular endothelial growth
factor). Cette production est encore plus forte en condition d’hypoxie [54].

Ce mécanisme contribue probablement a la vascularisation de la tumeur.

11



< T cell
"\_,‘“?%- — =
l CCR1 geKcers
" ! “
RR cosot I
-4 1 ®
HEV CCL3/4 cD4o @ CCL12/22
mndothalial t =) T BCR Nurse-like
cell ¥ Antigen cell
&
¢ CCL3/4
—= & ——= 55 CCR1/3
CcCL19
— O
x_ = BAFFR : B
cCL21 S TAC! & -y
5 = CCR7 cLL AC! ==
- — 8 cell BCMA p—
—— CD44 :
Hys ronan CXCR r&\) ; =
) Q@ ~—ro
F 1 CX(_R",\\J\\ CXCL13
2z S . b
m ROR
151 ROR1
; O
NT @ @ CXCl NTSA

( 1 t
~ Stromal cell

Figure 4 : Microenvironnement dans la LLC [55].
5. Role de la stimulation antigénique du BCR (figure 5)

Plusieurs constatations issues de 1’analyse de la structure des IgVH, plaident en faveur d’une
cellule originelle ayant expérimenté I’antigéne et étayent le role fort de 1’antigéne dans la
physiopathologie de la LLC. La nature de ces antigénes reste a ce jour encore inconnue
[56,57].

Les cellules non mutées expriment un BCR polyréactif de faible affinité pour 1’antigéne, qui
reconnait principalement les antigénes bactériens ou des auto antigénes issus des cellules
leucémiques (apoptose) qui entretiennent la stimulation de BTK et PI3K. Par contre les
cellules mutées expriment un BCR mono- ou oligoréactif de forte affinité pour I’antigene
souvent d’origine protéique. La stimulation du BCR par un anticorps anti-IgM, induit la
phosphorylation des motifs ITAM des sous-unités a et  par la protéine Lyn. Cela permet le
recrutement et la phosphorylation de ZAP-70 et de Syk. Syk, ainsi activée, recrute et
phosphoryle I’adaptateur BLNK (B cell linker), ce qui permet la formation d’un complexe de
signalisation, appelé “signalosome”, contenant plusieurs protéines dont Btk. Cette
phosphorylation intervient dans la transduction du signal du BCR et entraine la
phosphorylation et le recrutement de protéines adaptatrices et des molécules de signalisation
en aval, notamment la BTK et la sous unité régulatrice de la PI3K [58,59].

Le signal généré au niveau du BCR par un antigeéne est capable de réguler la prolifération, la
survie et ’apoptose dans les cellules B en développement [59].

ZAP-70 est fortement exprimé dans les cellules T et est connu pour son rdle de la transduction
du signal du TCR. Dans la LLC, sa présence est un marqueur de mauvais pronostic et
fréquemment relié au statut CD38+ et IgVH non mutées [60, 61].

Ainsi, la LLC est la plus commune des hémopathies B en occident, cliniquement tres
hétérogene, elle est caractérisée par une accumulation de cellules B monoclonales CD5+ dans
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le sang. Longtemps considérée comme une maladie accumulative par défaut d’apoptose et
blocage des cellules en phase GO/G1, il est admis actuellement qu’un petit clone est capable
de proliférer, dont la proportion la plus importante est située dans les pseudo-follicules des
ganglions lymphatiques. Ces données expliquent la présence de deux formes de la maladie
une plus agressive CD38+, ZAP70+, statut non muté des IGVH et augmentation de
I’expression des geénes associée a 1’activation du BCR et une forme indolente avec une faible
expression de CD38 et ZAP 70 et un statut IGVH muté.
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Figure S : La stimulation antigénique du BCR chez les patients atteints de LLC [62].
6. Déficit Immunitaire et auto immunité (figure 6)

Une hypogammaglobulinémie est fréquente dans la LLC jusqu’a 60% des cas, avec un défaut
de réponse par des anticorps spécifique a de nouveaux antigenes. Une anomalie de régulation
des lymphocytes T a été évoquée mais également une diminution des lymphocytes B normaux
[63,64].

L’hypogammaglobulinémie pourrait entrainer un dysfonctionnement du réseau idiotypique.
Les anticorps anti idiotypes dirigés contre les clones auto immuns ne sont plus secrétés. Une
déplétion de certaines sous populations T inhibitrices des clones B auto réactifs en présence
de cellules de la LLC, induit la production d’auto anticorps polyclonaux par les lymphocytes
B normaux (acquisition par les cellules tumorales d’antigénes érythrocytaires ou
mégacaryocytaires et production par les cellules B normales d’anticorps) [65,66].
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Figure 6 : Physiopathologie de la dysimmunité liée a la LLC [67].

INIL.DIAGNOSTIC

1. DIAGNOSTIC POSITIF

1.1. Circonstances de découverte

La découverte de la maladie est le plus souvent fortuite lors d’un hémogramme demandé a
titre systématique. Parfois c’est la constatation d’adénopathies superficielles par le patient ou
le médecin, beaucoup plus rarement une complication infectieuse ou une anémie hémolytique
auto immune permettent de déceler la maladie [68].

I1 faut toujours rechercher I’existence d’une lymphopathie dans la famille a I’interrogatoire,
vu I’existence de formes familiales [69,70].

1.2. Tableau clinique

Etat général : L’état général est le plus souvent conservé, plusieurs échelles chiffrées
permettent d’évaluer 1’état général par un indice de performance. Pour la plupart des patients,
il se situe entre 80 a 100% selon 1’échelle de KARNOFSKY et de 0 a 1 selon ’ECOG
[70,71]. (Tableau des échelles : voir annexe 2)

Adénopathies :

Les adénopathies superficielles sont présentes dans environ 70% des cas. Elles sont
généralement bilatérales, symétriques, indolores mobiles par rapport aux plans superficiels et
profonds.
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Leur répartition est variable et I’importance de I’atteinte des différents territoires a une valeur
pronostique dans la classification de Binet [72,73].

Splénomégalie :

Elle est retrouvée dans 20% des cas et prise en compte dans la classification de Binet. Elle est
de taille modérée. Des formes purement spléniques de bon pronostic ont ét¢ individualisées.

Hépatomégalie :

Présente dans 5 a 10% des cas, de mauvais pronostic, comptabilisée comme territoire
ganglionnaire dans la classification de Binet.

D’autres atteintes sont rarement retrouvées : peau, amygdales, tube digestif, plévre, poumon,
systéme nerveux et les reins [74 ,75].

1.3. SIGNES BIOLOGIQUES
1.3.1. Hémogramme :

I est indispensable au diagnostic, il met en évidence I’hyperleucocytose avec une
hyperlymphocytose. Il permet aussi 1’étude morphologique des lymphocytes. Le seuil retenu
pour évoquer une LLC est de 5 G/L, elle doit persister plusieurs mois avant de porter le
diagnostic. Cette lymphocytose est variable d’un patient a un autre, elle est en moyenne de 30
G/L mais pouvant dépasser le seuil des 200 G/L [76].

Une anémie < a 10g/dl est observée dans 8 a 10% des cas. Elle est liée le plus souvent a
I’infiltration médullaire [77].

Une thrombopénie < a 100 G/L est également présente dans 10% des cas, souvent en rapport
avec l’infiltration médullaire [78].

L’anémie et la thrombopénie ont une valeur pronostique considérable, elles apparaissent
comme un critere de gravité majeure dans les classifications de Rai et de Binet [78].

1.3.2. Aspect cytologique des lymphocytes : (figure 7)

1.3.2.1. Les différents aspects morphologiques des lymphocytes observés au frottis
sanguin :

Le petit lymphocyte mature : Il est caractérisé par un diamétre de 6 a 9 microns avec un
noyau rond qui occupe le neuf dixieéme de la cellule. La chromatine est sombre et condensée
sans nucléole. Le cytoplasme est étroit, homogene, discrétement basophile et dépourvu de
granulations.

Le grand lymphocyte mature : il est caractérisé par un diamétre de 12 a 15 microns a noyau
ovalaire ou quadrangulaire, avec une chromatine dense. Le rapport nucléo cytoplasmique est
faible ; le cytoplasme translucide est parfois discrétement basophile.
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Le prolymphocyte : est une cellule de grande taille. Le noyau est régulier, arrondi avec une
chromatine dense présentant un volumineux nucléole bien visible, caractéristique. Le
cytoplasme est modérément abondant peu basophile.

1.3.2.2. Les ombres de Giimprecht : On retrouve souvent sur le frottis sanguin des cellules
altérées et des noyaux nus, appelés ombres de Giimprecht, une anomalie d’une protéine du
cytosquelette est en cause (la vimentine) [76,79].Un nombre de cellules éclatées > 30% a été
avancé comme facteur de bon pronostic [80]. Il s’agit de lymphocytes lysés présents sur le
frottis sanguin appelés ombres nucléaires ou ombres de glimprecht. Ils sont quantifiés lors du
décompte de 100 cellules lymphoides au frottis sanguin.

1.3.2.3. Les différents types morphologiques :

a. Forme typique : I’aspect est monomorphe, composés de petits lymphocytes matures et
sans atypie. Les cellules sont de petite taille, d’aspect mature proche du lymphocyte normal.
Le rapport nucléocytoplasmique est élevé. Le noyau est régulier, la chromatine est dense sans
nucléole. Le cytoplasme est homogéne faiblement basophile et dépourvu de granulations. Le
noyau présente des renforcements sombres nettement séparés par des espaces plus clairs,
donnant I’impression de mottes chromatiniennes.

b. Formes variantes : il existe des variants cytologiques avec présence de cellules aux
noyaux irréguliers, encochés, parfois présence de cellules aux noyaux excentrés (forme
lymphoplasmocytaire). En général ces cellules représentent moins de 15% des lymphocytes.
Lorsque le taux est > 15% et prolymphocytes <55% on parle de LLC atypique.

LLC mixte a petits et grands lymphocytes : composé de lymphocytes dont au moins 15%
sont de grande taille avec un cytoplasme abondant.

Un variant atypique : un polymorphisme cellulaire est observé, caractérisé par la présence
de lymphocytes a grand cytoplasme d’aspect prolymphocytoide et de lymphocytes présentant
des noyaux au contour irrégulier dont quelques uns en forme de cceur et souvent associ€¢ une
trisomie 12

LLC prolymphocytoide ou LLC/LPL : cette forme se caractérise par la présence d’un
mélange de petits lymphocytes matures et de prolymphocytes de 10 a 55% de I’ensemble des
cellules lymphoides. Au-dessus de 55%, il s’agit d’une leucémie Prolymphocytaire [81,82].

Figure 7 : Lymphocyte typique et ombre de Glimprecht [76]
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1.3.3. Etude immunophénotypique par cytométrie en flux (CMF) :(Tableaul)

C’est un examen indispensable pour porter le diagnostic de LLC. Il permet I’étude des
marqueurs de surface des différentes cellules sanguines.

Sur le lymphocyte de la LLC, la CMF montre ’existence de cellules B (CD19, CD20),
monoclonales. Le caractére monotypique est révélé par 1’expression d’une seule chaine légere
d’immunoglobuline kappa ou lambda.

Par rapport aux cellules B normales ou a celles des autres syndromes lymphoprolifératifs
chroniques B, I’expression des immunoglobulines de surface est de densité faible ou absente.
La molécule CD5 exprimée par les cellules lymphoides T, est retrouvée de facon constante.

Le CD23, marqueur d’activation des lymphocytes B est aussi exprimé de fagcon constante
mais le FMC7, le CD22 et le CD79b sont peu exprimés ou absents.

Matutes a proposé un score (score du Royal Mardsen Hospial-Londres 1994) prenant en
compte la présence de faibles taux d’IgS, I’expression du CD5 (marqueur des lymphocytes
T), du CD 23 la trés faible expression du CD79b et I’absence d’expression du FMC7. La
présence de 4 ou 5 de ces criteres affirme le diagnostic de la LLC [83,84].

Un score égal a 3 avec un CDS5 et un CD 23 positifs peut correspondre a une LLC atypique, la
positivité des marqueurs supplémentaires tels que CD20 (faible intensité), CD 43(+), CD200
(forte intensité) et CD 81 (-) soutient le diagnostic de la LLC en ’absence de la translocation
t(11,14) ou d’expression de la cycline D1. [85, 86,87, 88]

Tableau I : Systéme de score du Royal Marsden Hospital (score de Matutes) [83]

Score

T 1o
CD5 positif 1 point

CD23 pasitif 1 point

CD79b (ou CD22) négatif ou faible 1 point
FMC7 négatif ou faible 1 point
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1.3.4. Autres examens :

» Médullogramme : il n’est plus indispensable au diagnostic, il montre une infiltration
de la moelle par de petits lymphocytes matures, cette infiltration est supérieure a 30%.
I1 peut étre prescrit pour déterminer 1’origine d’une cytopénie [89].

> Biopsie ostéomédullaire : les scules indications sont les rares cas de diagnostic
difficile, ou lorsqu’une évaluation compléte de la maladie est nécessaire. Elle a aussi
un intérét pronostic en fonction de la topographie de I’infiltration [89].

» La ponction et la biopsie ganglionnaire : elles ne sont pas indispensables au
diagnostic, elles gardent leur intérét en cas de suspicion d’une transformation en
lymphome de haut grade [90].

» L’électrophorése des protéines a la recherche d’une hypogammaglobulinémie,
parfois un pic monoclonal a immunoglobuline de type IgM est retrouvé (< a 5g/L)
[91,92].

» Un test de Coombs direct a la recherche d’une hémolyse, est positif dans 05% des
cas [93].

» Un télé thorax de face fait partie du bilan systématique, il existe une corrélation
entre le volume des adénopathies profondes et celui des adénopathies superficielles
[94].

» L’échographie abdominale : la présence d’adénopathies profondes est fréquente,
elle n’a pas de valeur pronostique, mais nécessaire pour I’évaluation de la réponse au
traitement [95].

» La tomodensitométrie thoraco-abdominale : n’est pas un examen systématique, il
n’est généralement pas requis dans 1’évaluation initiale ou le suivi de la maladie [96].

2. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Il repose sur 1’étude morphologique des cellules au frottis sanguin et il est souvent complété
par un immunophénotypage par cytométrie en flux.

L’apport de I’étude des marqueurs de surface des cellules par immunophénotypage a été
déterminant dans le démembrement des différents syndromes lymphoprolifératifs chroniques.

2.1. Les hyperlymphocytoses réactionnelles :
La coqueluche et la maladie de Carl Smith sont essentiellement des maladies de I’enfant.

Les infections virales : souvent aspect cytologique évocateur : lymphocytes hyperbasophiles
(syndrome mononucléosique) [97,98].

Lymphocytose polyclonale a lymphocytes binucléés : Il s’agit d’une entité rare, le plus
souvent observée chez la femme jeune (30 a 50 ans), dans un contexte d’intoxication
tabagique sévere. On observe parfois un syndrome tumoral (splénomégalie et/ou
adénopathies) avec hyper-gammaglobulinémie polyclonale de type 1gM [99].
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2.2. Les syndromes lymphoprolifératifs chroniques B a conversion leucémique :
(Tableau II)

2.2.1. Les syndromes lymphoprolifératifs B potentiellement a conversion leucémique :
2.2.1.1. Le lymphome folliculaire (LF) :

Le lymphome folliculaire est un lymphome fréquent (1/3 des LNH-B), qui touche I’adulte
autour de 60 ans avec une prédominance féminine. Il se présente souvent avec un tableau de
polyadénopathies profondes et superficielles avec atteinte médullaire fréquente.

Les cellules lymphoides sont de taille petite a moyenne, au noyau incisé (incision profonde et
étroite en « grain de café »), a la chromatine dense, au cytoplasme a peine visible. Les cellules
lymphoides sont classiquement CD19+, CD5- , CD10+, CD23-, CD43-, FMC7+, CD79b+,
avec expression monotypique des Ig de surface de forte intensité kappa ou lambda .

La translocation t (14 ; 18) est caractéristique du lymphome Folliculaire [100].

2.2.1.2. Lymphome a cellules du manteau (MCL) :
Le lymphome a cellules du manteau est une entité rare (environ 6 % des LNH-B) survenant
chez le sujet de plus de 60 ans avec une nette prédominance masculine.

11 existe différentes présentations cytologiques :

La forme typique, les cellules lymphoides sont de taille petite 4 moyenne, au noyau plus ou
moins régulier, encoché, a la chromatine dense a dispersée, souvent nucléolée, au cytoplasme
peu abondant, faiblement basophile.

La forme variante blastique, les cellules lymphoides sont de plus grande taille, au noyau plus
ou moins régulier, a la chromatine relachée, déliée a fine, se rapprochant de celle du
lymphoblaste. 11 est fréquent d’observer un mélange de petites et grandes cellules.

Les cellules lymphoides sont CD19+, CD5+, CD23-, CD43+, FMC7+, CD 200- etCD79b+
avec expression monotypique modérée a forte des Ig de surface kappa ou lambda. Le MCL
est caractérisé par la présence de la translocation t (11 ; 14) et I’expression de la cycline D1.

La difficulté diagnostique repose sur l’existence de rares MCL a cycline D1 négatifs,
pathologies caractérisées par la translocation t (2; 12) (pl2; pl3) responsable d’une
surexpression de la cycline D2. Ces derniers cas peuvent étre distingués des autres
lymphopathies a petites cellules par la démonstration de I’expression du facteur de
transcription SOX11 [101].

2.2.1.3. Lymphome de la zone marginale (LZM) :

Le terme lymphome de la zone marginale regroupe trois entités distinctes en fonction du site
d’envahissement. Il s’agit du lymphome du MALT développé a partir du tissu lymphoide
associ¢ aux muqueuses, du lymphome de la zone marginale splénique (LSZM) avec ou sans
lymphocytes villeux (SLVL) et du lymphome de la zone marginale ganglionnaire.
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IIs représentent environ 10% des LNH-B et touchent le plus souvent 1’adulte de plus de 60
ans. Les cellules lymphoides sont CD19+, CD5-, CD23-, CD43-, FMC7+et CD79b+ [102].

2.2.1.4. Le lymphome lymphoplasmocytaire :

Il correspond a une prolifération composée de lymphocytes, de lymphoplasmocytes et de
plasmocytes envahissant le plus souvent la moelle, parfois les ganglions et la rate. Il est
souvent associé a une IgM monoclonale mais pas de facon constante. Les cellules sont CD
138 + [103].

2.2.1.5. La Macroglobulinémie de Waldenstrom :

Est une entit¢ a part entiere du lymphome lymphoplasmocytaire avec envahissement
médullaire par des lymphoplasmocytes, toujours accompagnée d’une gammapathie
monoclonale de type IgM, quelle qu’en soit la concentration.

Les cellules lymphoides sont CD19+, CD5-, CD23-, CD43-, CD79b+, IgM+, CD10-, CD20+,
CD22+, CD25+, CD27+, FMC7+, CD103- [103].

2.2.1.6. Leucémie a tricholeucocytes :

La leucémie a tricholeucocytes est une hémopathie rare qui représente environ 2% de
I’ensemble des hémopathies lymphoides B.

Elle se caractérise par la présence d’une splénomégalie (3/4 cas) avec le plus souvent au
niveau de I’hémogramme une neutropénie avec monocytopénie et parfois thrombopénie.

Le tricholeucocyte est une cellule lymphoide de taille moyenne, au noyau ovalaire ou plus
rarement réniforme, au cytoplasme clair ayant la particularité de présenter des villosités fines
et plus ou moins longues sur tout le pourtour de la cellule. Les tricholeucocytes sont CD19+,
CD5-, CD23+, FMC7+, CD79b+.

La coexpression des trois marqueurs CD103, CD11c et CD25 est spécifique de la maladie.
Dans la HCL forme variante, le CD103 et le CD11c sont également le plus souvent positifs,
mais le CD25 n’est pas exprimé. Annexine 1 [(ANXA1) et DBA 44(CD 76)] sont fortement
exprimés par tous les tricholeucocytes.

La Mutation du gene BRAF V600E le plus souvent hétérozygote est présente dans plus de
97% des leucémies a tricholeucocytes [104,105].

2.2.1.7. Leucémie Prolymphocytaire B (LPL-B) :

La leucémie prolymphocytaire B est une pathologie tres rare qui survient chez I’adulte vers 50
ans. Classiquement, on retrouve une splénomégalie volumineuse avec parfois des
adénopathies, associées a une hyperlymphocytose importante souvent supérieure a 100 G/1.

Elle est définie cytologiquement selon les classifications FAB puis OMS par la présence dans
le sang de plus de 55 % de prolymphocytes. Le prolymphocyte est une cellule lymphoide de
taille moyenne a grande, au noyau régulier, arrondi, a la chromatine dense présentant un
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volumineux nucléole bien visible qui le caractérise. Le cytoplasme est modérément abondant
et peu basophile.

Les cellules lymphoides sont CD19+, CD5=+, CD23+, CD43-, FMC7+ fort, CD79b+, CD20+
fort, avec expression monotypique modérée a forte des Ig de surface kappa ou lambda [106].

2.2.2. Autres syndromes lymphoprolifératifs B :
2.2.2.1. Lymphome Lymphocytique :

Il est classé avec la LLC comme une seule et méme entit¢ selon la classification OMS
2016 ou il représente 25% des cas de 1’entité LLC/lymphome lymphocytique. Il est considéré
comme la forme aleucémique de la LLC, essentiellement localisé au niveau des ganglions ou
de la rate. Les cellules tumorales présentent les mémes caractéristiques
immunophenotypiques que la LLC mais le taux de lymphocytes circulantes est inférieur a 5
G/L. La confirmation diagnostic nécessite un examen anatomopathologique d’une biopsie
ganglionnaire [107].

2.2.2.2. LLC CDS-:

Sa fréquence varie de 7 a 20%, elle exprime souvent des niveaux plus élevés
d’immunoglobulines de surface et parfois du CD20 et une expression variable du CDl11c,
CD23 et du CD25. 1l existe souvent une hyperleucocytose €levée et une présence fréquente
d’une splénomégalie. L’évolution est souvent indolente. Elle est considérée comme une
forme fronticre avec les lymphomes de la zone marginale [108,109].

Tableau II : Caractéristiques phénotypiques des syndromes lymphoprolifératifs chroniques B
[110]

CD LLC MCL® FL® MZLe LPL-B= HCL' Sl s
cDl1s + + + + -+ + +
CD5 + + - - +f- - i+
cD22 -+ faible + + + + ++ ++
CcD23 + - -+ - . - I+
slgh + faible ++ ++ ++ ++ +++ +++
FMCy -+ faible ++ ++ +- ++ = it
CD79b -+ faible ++ ++ ++ ++ +++ +++
CD10 - - +i- - -+
cD25 /e - -+ -t - v g
CD11e -+ - -+ -+ . T 5
CD103 - - - - - +
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2.2.2.3. Lymphocytose B monoclonal (MBL) :

Une phase préalable de MBL précéde pratiquement toutes les LLC. Elle correspond a la
présence dans le sang d’une population B monoclonale de phénotype LLC. Elle est observée
au-dela de 40 —50 ans avec une lymphocytose inférieure a 5 G/L. Le risque d’évoluer vers
une LLC est de 2% par an [111].

2.3. Les syndromes lymphoprolifératifs T chroniques :
2.3.1. Leucémie a grands lymphocytes granuleux (LGL-T) :

La LGL-T est définie par la persistance pendant plus de 6 mois de grands lymphocytes
granuleux (LGL) supérieurs a 2 G/l, en I’absence de causes réactionnelles identifi¢es. Elle
représente 2 a 3 % des syndromes lymphoprolifératifs [112]

2.3.2. Syndrome de Sézary :

Le syndrome de Sézary est une pathologie rare (moins de 5 % des lymphomes T cutanés). 1l
est caractérisé par une prolifération clonale de cellules lymphoides T a la morphologie tres
particuliere (cellules de Sézary) dans la peau, les ganglions lymphatiques et le sang
périphérique.

Le tableau clinique montre un lymphome avec atteinte cutanée (érythrodermie), syndrome
tumoral (adénopathies), atteintes viscérales dans les stades évolués et dissémination sanguine.

L’hémogramme est le plus souvent normal, sans hyperlymphocytose. Le frottis sanguin devra

étre réalisé¢ pour mettre en évidence des cellules de petite taille ou de grande taille, aux
noyaux « cérébriforme » avec incisures en « coup d’ongles », a la chromatine dense, sans
nucléole [113].

3. EVOLUTION-COMPLICATIONS

La prescription fréquente d’hémogramme a titre systématique a permis le diagnostic précoce
de la LLC, et dans environ 60% des cas, les patients sont asymptomatiques.

Au moins 50% des stades A restent stables pendant longtemps, alors que d’autres patients
vont avoir une maladie agressive et une progression rapide de leurs symptomes.

3.1. Complications infectieuses :

Les complications infectieuses sont les plus fréquentes et représentent la premiere cause de
mortalité. Elles peuvent survenir a tout moment de I’évolution de la maladie, elles sont plus
fréquentes aux stades avancés de la maladie ou en cours de traitement.

Ces infections sont le plus souvent bactériennes, touchant préférentiellement la sphére ORL
et broncho-pulmonaire : sinusites, pharyngites, bronchites, pneumopathies notamment a
pneumocoque et hemophilus influenzae. Plus rarement ces infections sont virales (herpes,
zona). Les infections fongiques et opportunistes sont rares chez les patients non traités [114].
Les infections sont la conséquence de I’hypogammaglobulinémie, d’une altération de
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I’immunité cellulaire, de la neutropénie post chimiothérapie (FCR, BR) et d’un défaut
d’opsonisation [115].

Le Rituximab a été responsable d’infection liée a la neutropénie récurrente due a des cycles
de chimiothérapie mais il est surtout responsable d’une fréquence accrue de réactivation de
I’hépatite B /ou hépatite C.

Les patients traités avec des schémas a base d’Alkylants (Chlorambucil) ont des infections
fréquentes des voies respiratoires le plus souvent dues au Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae
et Pseudomonas aeurginosa [116].

3.2. Complications hématologiques

3.2.1. Les cytopénies :

Elles sont dues soit & une insuffisance médullaire par infiltration, soit d’origine auto-immune
ou post chimiothérapique.

L’anémie hémolytique auto immune est la plus fréquente des cytopénies immunologiques,
environ 5% a 10% des patients. La prévalence de ’AHAI est liée au stade avancé de la
maladie et a la présence ou 1’absence de la mutation des IGVH [117].

Elle est mise en évidence par la pratique d’un test de Coombs direct, le plus souvent positif a
IgG et ou C3d dans 90% des cas, rarement on a une positivité des agglutinines froides.
L’utilisation des analogues des purines favorisent la survenue des complications auto
immunes.

La thrombopénie comme 1’anémie peut résulter soit d’une baisse de production par
I’infiltration lymphocytaire ou d’un mécanisme auto immun. La thrombopénie auto immune
complique la LLC dans 1 a 5% des cas.

L’anémie < 10 g/dl et la thrombopénie < 100 G/L sont considérées de mauvais pronostic.

On peut avoir I’association d’une AHAI et d’une thrombopénie auto immune (syndrome
d’Evans) [118].

L’¢érythroblastopénie beaucoup plus rare est caractérisée par une anémie arégénérative avec
un taux d’érythroblastes < a 05% dans la moelle osseuse ; elles sont souvent sensibles aux
corticoides et a la ciclosporine.

La neutropénie immune est plus rare. Elle est souvent observée apres traitement par
Immunochimiotherapie [119].

3.3. Les transformations agressives :

La survenue d'un lymphome de haut grade de malignité est peu fréquente dans la LLC, on
parle alors de syndrome de Richter.

Il se voit dans 5 a 10% des cas. Il est évoqué devant l'augmentation du volume des
adénopathies, une altération de 1'état général, une fievre inexpliquée et un taux de LDH élevé.
L’examen de premier choix dans le cadre d’une suspicion clinique et afin de guider la biopsie,
est le PET-scanner. Une SUV supérieure a 5 présente une haute sensibilité¢ pour détecter la
transformation en syndrome de Richter.
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11 s’agit dans 90% des cas de la transformation d’une leucémie lymphoide chronique en un
lymphome B diffus a grandes cellules de type ABC (profil post germinatif). Dans les 5 a 10%
restants la transformation est de type lymphome Hodgkinien [120].

3.4. Les cancers secondaires :

L’incidence des cancers chez les sujets atteints de LLC est plus importante par rapport aux
sujets sains de méme age. Les cancers les plus fréquents sont ceux de la peau, colon, sein,
poumon, pancréas, cesophage et de I’endométre [121].

IV. LES FACTEURS PRONOSTIQUES

Le pronostic de la LLC est imprévisible. De nombreux facteurs pronostiques cliniques et
biologiques ont été pris en considération tels que 1’age, le sexe masculin, la présence d’une
anémie et ou une thrombopénie, le taux de lymphocytes, le volume et le nombre des
adénopathies, la présence d’une splénomégalie et la non réponse au traitement. Mais aucun
des facteurs a lui seul ne peut prédire 1’évolution de la maladie.

1. Facteurs pronostiques classiques :

Les facteurs pronostiques reflétent essentiellement la masse tumorale et /ou sa capacité
proliférative.

1.1. Classification anatomo-clinique de Binet et Rai :
1.1.1. Classification de Rai : (Tableau III)

Elle a été publiée en 1975, elle repose sur des criteres cliniques (adénopathies, splénomégalie)
et biologiques (taux d'hémoglobine et plaquettes) [122,123 ,124]. Elle permet d’individualiser
5 stades.

Tableau III : Classification de Rai[124].

Stade Caractéristiques Survie médiane en 1975
(en mois)
0 Lymphocytose sanguine et médullaire isolée >150
Lymphocytose + adenopathies 101
|
Lymphocytose + splénomégalie et/ ou 71
11 hépatomégalie
I Lymphocytose + anémie < 11 g/dl 19
v Lymphocytose + thrombopénie < 100 G/L 19
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Une modification de la classification en 3 groupes a risque ( faible,intermédiaire et élevé) a

¢été introduite en 1980 (Tableau IV).

Tableau IV : Classification de Rai modifiée. [124]

Risque Caractéristiques
Faible

Lymphocytose sanguine et médullaire isolée
Intermédiaire

Lymphocytose et adénopathies et ou hépatosplénomégalie
Elevé

Lymphocytose et anémie et ou thrombopénie

1.1.2. Classification de Binet : [125,126] (Tableau V)

Etablie en 1981, elle est utilisée en Europe et au Maghreb, elle identifié avec un examen

clinique et un hémogramme trois stades d’évolution différente :

Tableau V : Classification de Binet [126].

Syndrome tumoral Hématopoiese % | Espérance de vie

Stade

A < 3 aires lymphoides 63 | Idem pop. méme age

Hémoglobine > 10 g/dl et

B >3aires  lymphoides | Plaquettes > 100000 /mm? 30 | intermédiaire (7 ans)
atteintes

C Quelque soit le | Hémoglobine < 10 g/dl et 7 médiane : 18 mois
nombre d’aires | ou

lymphoides atteintes

plaquettes < 100000/mm?>

Les 02 classifications discriminent trés bien les formes graves de la maladie, mais pour les
stades A, certains vont rester stables pendant des années, alors que d'autres vont évoluer en
stade B ou C plus ou moins rapidement (figure 8).
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Figure 8 : Survie globale selon le stade de Binet et de Rai [127].

Le groupe coopératif Francais a établi une classification pour les stades A en fonction du taux
d’hémoglobine et de la lymphocytose, elle permet de les scinder en stade A' et A". Les stades
A’ qui représentent 80% des stades A, ont un taux d'hémoglobine supérieur ou égal a 12 g/dl
et une lymphocytose inférieure ou égale a 30 G/L.

Les stades A" ont un taux d’hémoglobine inférieur a 12 g/dl et ou une lymphocytose
supérieure a 30G/L et représentent 20% des stades A. Cette classification permet de définir
les stades A qui nécessitent un traitement de ceux qui vont rester stables pendant longtemps
[128].

En Algérie, le groupe pronostique de stade A est le plus fréquent (40,7%), suivi du stade C
(33,5%) et le stade B ne represente que 24,7% des cas.

2. Age et Sexe :

L’age avancé reste un facteur défavorable beaucoup plus en raison des comorbidités et de la
vulnérabilité qu’il peut engendrer. Un age supérieur a 70 ans est considéré comme de mauvais
pronostic. Il conditionne aussi le choix thérapeutique [129 ,130].

Les femmes ont un meilleur pronostic : les femmes ont moins de LLC que les hommes, mais
elles sont plus souvent de stade A et répondent mieux aux traitements. Elles ont moins
d’anomalies 17p, de 11q et une moindre expression de CD38 [131].

3. Facteurs pronostiques biologiques :
3.1. Le temps de doublement des lymphocytes :

Le temps de doublement des lymphocytes (TDL) est calculé¢ a partir du nombre de mois
nécessaire pour que le nombre absolu de lymphocytes sanguins double. Il est admis qu’un
dédoublement du taux de lymphocytes inférieur a 12 mois est associé a un mauvais pronostic
[132,133]. C’est un facteur discriminatif au sein des stades A. Il fait partie des critéres de
définition des smouldering LLC selon Montserrat, avec une médiane de survie de 118 mois
pour les patients ayant un TDL supérieur a 12 mois versus 61 mois pour ceux ayant une TDL
inférieure a 12 mois [134,135].
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3.2. Aspect de I'envahissement médullaire :

L’aspect histologique de l'envahissement a la biopsie médullaire est corrélé au pronostic.
L'infiltration diffuse est de plus mauvais pronostic [136].

3.3. Le taux des LDH :

Il est rarement ¢levé dans la LLC, en dehors de quelques situations comme 1’hémolyse ou un
syndrome de Richter. Ce n'est pas un parametre fiable pour évaluer le risque évolutif des
stades A [137].

4. Réponse au traitement (maladie résiduelle) :

L’éradication complete de la LLC est l'objectif du traitement. La MRD déterminée par
cytométrie en flux est un marqueur prédictif important dont va dependre la survie globale et la
survie sans progression dans la LLC. Un faible niveau de la maladie résiduelle pendant et
apres le traitement a été associé¢ a une survie sans événement et une survie globale prolongée
(médiane de la PFS de 68 mois si MRD inférieure a 10 versus 15 mois si MRD supérieure a
102) [138,139].

5. Anomalies Cytogénétiques : (figure 9)

Les anomalies clonales sont retrouvées dans 80% des cas; les plus fréquentes sont les
délétions 13q (55%), del 11q (18%), trisomie 12(16%), dell7p (7%) et la del 6q (6%) [140]
(figure 9)

5.1. La délétion 17p13 :

La délétion du bras court du chromosome 17 se voit dans moins de 10% des patients au
diagnostic. En revanche elle est retrouvée dans 30 a 50% des patients réfractaires au
traitement par Fludarabine et particulierement en cas de syndrome de Richter et en cas de
rechute. Elle est corrélée a une médiane de survie courte (32 mois) [141].

La recherche de la mutation TP53 associ¢ ou non a la del 17p est retrouvée dans 4.5% des cas.
Elle est associée a un stade avancé de la maladie, une inactivation de TP53 et un profil non
muté des IGVH. Elle a un impact défavorable sur 1’évolution de la LLC, elle fait partie des
marqueurs pronostiques les plus pertinents. C’est un des marqueurs puissant et prédictif dont
va dépendre le choix thérapeutique en raison de I’inefficacité de I’immuno-chimiothérapie
dans ces formes. [142].

5.2. Caryotype complexe :

Les caryotypes complexes (= 3 anomalies chromosomiques) sont détectés chez pres de 16 %
des patients, un caryotype hypercomplexe avec plus de 05 aberrations chromosomiques est de
pronostic défavorable, indépendamment des autres biomarqueurs. Plusieurs études ont
montré que la présence d’un caryotype complexe (CK) défini par au moins 3 anomalies
structurelles et/ou numériques est suggérée comme €tant associée a un pronostic sombre et a
une mauvaise réponse a I’immuno-chimiothérapie [143, 144].
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5.3. La délétion 11q22-23 :

La délétion du bras long du chromosome 11 est retrouvée dans 13 a 19% des cas. Elle est
souvent associée a de volumineuses adénopathies, un age inferieur a 50ans et a des facteurs de
mauvais pronostic comme le statut non muté des IGVH. Elle contient le géne ATM codant
pour une protéine qui agit en amont de P53 dans l'identification et la réparation des
dommages de ’ADN [145]. Les mutations du géene ATM ont été largement étudiées chez les
patients atteints de LLC avec del (11q) ; cependant elles ont été trouvées chez seulement 8 a
30% des patients 11g- . Elles sont considérées de mauvais pronostique.

5.4. La trisomie 12 :

C’est 'anomalie la plus anciennement décrite, présente dans 20% des cas, elle est associée a
une morphologie atypique des lymphocytes, a une maladie plus agressive et a 1'expression de
genes des immunoglobulines non mutés. La trisomie 12 isolée dans la LLC confére un risque
pronostique intermédiaire, avec un délai médian avant le premier traitement de 33 mois et une
durée de survie globale médiane de 114 mois [146,147].

5.5. La délétion 13q14 :

Elle est retrouvée dans plus de 50% des cas de LLC. C'est 1'anomalie la plus fréquente et
associée a un meilleur pronostic lorsqu’elle est isolée, elle a une médiane de survie de 133
mois [148,149].

5.6. La délétion 6q :

Elle est retrouvée dans 5% des cas. Les génes spécifiques de cette délétion n'ont pas encore
¢té mis en évidence. Elle est associée a une forte hyperleucocytose et un syndrome tumoral
important et ne semble pas avoir d'impact sur la survie globale [150].

Les mutations défavorables telles que (17p, 11q) sont souvent associées a des génes IGVH
non mutés, les anomalies favorables sont associées a des génes IGVH mutés. Cependant 2/3
des LLC avec des genes IGVH non mutés n'ont pas d'anomalies cytogénétiques défavorables,
ce qui suggere une influence indépendante de chaque facteur.
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Figure 9 : Courbe de survie globale en fonction des anomalies génétiques dans la LLC [151].
6. Statut mutationnel des génes IGVH :(figure 10)

L'un des marqueurs le plus important pour déterminer le pronostic des patients atteints de
LLC est le statut muté ou non muté des génes de la partie variable des chaines lourdes des
immunoglobulines [152].

L’absence de mutation des génes des IGVH se définit par un pourcentage d’homologie
supérieur a 98% .Ces formes non mutées sont associées a une maladie avancée, des cellules
sanguines périphériques de morphologie atypique, des anomalies cytogénétiques défavorables
(del 17p, del 11q), une évolution clonale et une résistance au traitement [153].

Selon Hamblin, le séquengage des IGVH chez 84patients a montré dans 45,2% des cas une
homologie supérieure ou égale a 98% des séquences avec la lignée germinale (non mutée)
associée a une maladie progressive, une médiane de survie raccourcie (95 mois pour les stades
A) et une deuxiéme population qui montré plus de 2% de mutations somatiques (dite mutée),
de meilleur pronostic avec une médiane de survie des stades A de 293 mois [154].
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Figure 10 : Survie des patients selon le statut mutationnel [154].
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7. Les nouvelles mutations récurrentes :

Plus récemment D’autres mutations ont été mises en évidence grace aux nouvelles techniques
de séquencage a haut débit.

7.1. La mutation TP 53 : la P53 est un géne suppresseur de tumeur situé¢ sur le chromosome
17, il est détecté¢ dans 05% des cas en I’absence de del 17p, elle est de pronostic péjoratif
[155].

7.2. La mutation ATM : la mutation ATM (Ataxia Telangietasia Mutated) est retrouvée dans
8 2 30% de del 11q, elle est de mauvais pronostic [155].

7.3. La mutation NOTCH 1 : elle est retrouvée chez 10% des patients, elle est associée a une
survie globale raccourcie .Elle est souvent associée a un syndrome de Richter, une trisomie 12
et une positivité du CD38 [156].

8. Les marqueurs immunophénotypiques :
8.1. Expression du CD38 :

Un taux ¢levé de CD38 est associé a une cytologie atypique, une infiltration médullaire
diffuse, un taux élevé de lymphocytes périphériques, un syndrome tumoral important et a un
taux ¢élevé de B2 microglobuline.Le pronostic est mauvais et la survie raccourcie [156,157].

8.2. ZAP -70 :

Il s’agit d’un facteur de mauvais pronostic. C'est une tyrosine kinase intracellulaire de la
famille Syk impliquée dans la signalisation des récepteurs des lymphocytes T, des cellules
NK et des cellules B activées amygdaliennes et spléniques [158,159].

Le ZAP-70 est recherché par cytométrie en flux sur les cellules T et les cellules leucémiques ;
il est positif si supérieur a 20%.Des études ont démontré que la protéine ZAP-70 était
majoritairement exprimée chez les patients avec un statut IGVH non muté [160,161].

9. Autres facteurs pronostiques :
9.1. Marqueurs sériques :
9.1.1. Le taux de B2 microglobuline :

Son taux est corrélé a I’importance de la masse de la tumeur et au stade de la maladie chez les
patients présentant une LLC. Plusieurs études ont démontré qu’un taux élevé de B2
microglobuline est associé a une survie raccourcie [162].

9.1.2. Le taux de CD23 soluble :

C’est un marqueur sé€rique qui évalue la prolifération tumorale et 1’évolutivité de la maladie.
L’¢lévation du taux sérique du CD23s est un élément important du pronostic. Dans les stades
A, le temps de progression est li¢ au taux de CD23 initial. Ainsi une augmentation du taux

30



supérieur a 574 U/ml précede de 42 mois la progression de la maladie, comparée a 88 mois
lorsque le taux de CD23s est inférieur a 574U/ml [163].

9.1.3. Thymidine Kinase :

C’est un marqueur de prolifération, elle refléte la transformation d'une cellule quiescente vers
une cellule active. Son taux ¢élevé est corrélé avec un stade avancé et une progression de la
maladie.

Dans les stades A, son augmentation supérieure a 10 u/l est synonyme d'une progression plus
rapide [164].

9.2. Marqueurs de ’angiogenese et expression du géne anti apoptotique MCL-1 :
9.2.1. VEGF :

Un niveau sérique élevé du vascular Endothelial Growth Factor serait prédictif du risque de
progression des formes précoces de LLC. Il existe une corrélation positive entre le niveau de
VEGEF circulant et I'expression de ZAP-70, du CD38 et le statut mutationnel des IGVH [165].

9.2.2. L’expression du gene anti apoptotique MCL-1 :

Evalué par RT-PCR quantitative en temps réel, le géne MCL-1 est un indicateur du pronostic
pour tous les patients, quelque soit le stade. Les patients exprimant faiblement MCL-1 ont une
survie globale prolongée [166].

10. Catégorie de risque du CLL- IPI (tableau VI et VII) :

Un nouveau modele pronostique combinant des parameétres génétiques, biochimiques et
cliniques peut permettre une gestion plus ciblée de la LLC dans la pratique. Ce systéme de
stadification révisé, appelé CLL-International Prognostic Index (CLL-IPI) est déterminé a
partir de 5 facteurs [167] :

- statut TP53 (avec ou sans del 17p)

- Statut mutationnel de ’IGVH (muté vs non mut¢)

- Concentration sérique de la B2 microglobuline(B2M) (< 3,5mg/L vs >3,5 mg/L)

- stade clinique (Binet A ou Rai 0 vs Binet B-C ou Rai I-IV)

- Age (< 65 ans vs > 65ans)
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Tableau VI : Critéres et calcul du CLL-IPI

Facteurs pronostigues Points
Del (17p) et/'ou mutation TF353 4
Statut IGVH non mute 2
B2microglobuline = 3,5 mg/L 2
FAITalIV ouBmet BouC 1
Age = 65 ans 1

Tableau VII : Catégories de risque et survie sans traitement selon le score CLL-IPI [167]

Score CLL-IPI Catégorie de risque SG a5 ans (%)
0-1 Faible 93.2
2-3 Intermédiaire 79.3
4-6 Eleve 63,3
7-10 Tres éleve 233

A I’heure actuelle, le diagnostic biologique de la LLC est facile mais le pronostic a long terme
des patients de stade clinico- biologique précoce est encore difficile a déterminer. De
nouveaux marqueurs prédictifs du risque d’évolution de la maladie sont donc indispensables
pour évaluer chez chaque patient le risque de progression rapide et de fixer ainsi un rythme de

surveillance (figurell).

Pronostic défavorable
Expression du
CD 38
Expression de
la protéine
ZAP-70
Geéne IgV,
nonmute
Taux eleve
de thymidine
kinase
Anomalies
cytogeneéetiques de
mauvais pronostic
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Pronostic favorable

Expression faible ou
negative du CD38

Expression faible
de |la protéine
ZAP-70
Géne IgV,
mute

Faible taux de
thymidine
kinase

Pas d'anomalie
cytogéeneétique ou
anomalie de bon
pronostic (13qg-)

Figure 11 : représentation schématique des marqueurs pronostiques [168].
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V.TRAITEMENT

La LLC reste une maladie incurable, aucun des traitements actuels ne permet de guérir la
maladie. Seule la greffe de moelle osseuse permet d'obtenir une guérison, mais elle est
envisageable que pour quelques patients en raison du risque de mortalité liée a la procédure et
de I’avénement de nouvelles thérapeutiques. Les progrés observés durant ces 20 dernicres
années concernent essentiellement l'apparition de nouvelles molécules (figure 12) , et surtout
une meilleure définition des groupes de patients a traiter, en fonction des stades anatomo-
clinique et des différents facteurs pronostiques permettant de définir les groupes a haut risque
de progression et ceux nécessitant une simple surveillance.

Progress in the treatment of CLL
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Figure 12 : L’évolution du traitement de la LLC [169]
1. Moyens thérapeutiques conventionnels :

1.1. Monochimiothérapie :

1.1.1. Le Chlorambucil :

C'est 1'agent alkylant quia été le premier et le plus largement utilisé dans la LLC. Utilisé soit
en continu 0.1mg/kg/j seul, soit en discontinu souvent associé¢ aux corticoides. La durée du
traitement varie de 12 a 24 mois. Il donne des réponses entre 27 a 100%, le taux de réponse
est d’environ 70% dans les stades A et de 60% dans les stades B, mais les remissions
complétes sont rares [170, 171,172].

1.1.2. Les corticoides :

Utilisés seuls, un effet tumoral de courte durée a été obtenu dans 40% des cas, ils ont été
souvent associés au chlorambucil mais sans amélioration de la survie par rapport au
chlorambucil seul.ils sont classiquement prescrit a fortes doses dans les complications
immunologiques de la maladie [173].
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1.1.3. Le cyclophosphamide :

Utilisé seul, avec une efficacité voisine de celle du chlorambucil, mais il est souvent utilisé en
association avec la Fludarabine [174].

1.2. Les Polychimiothérapies :

La difficulté¢ d'obtenir un allongement de la survie avec le chlorambucil a conduit a proposer
des associations de plusieurs agents : COP (endoxan-oncovin-prednisone), CAP (endoxan-
adriamycine-prednisone), CHOP (COP + Adriamycine). Ils donnent des résultats semblables
au chlorambucil, sans bénéfice en termes de survie [175 ,176].

2. Traitements actuels :
2.1. Moyens thérapeutiques non ciblés :
2.2.1. Les analogues des purines :

La fludarabine est largement utilisée dans la LLC depuis les années 1990. Elle inhibe la DNA
polymérase et la ribonucleotide réductase inhibant ainsi la synthése de 'ADN. Le schéma
classique est de 25 mg/m? /j, 05 jours consécutifs, une fois par mois pendant 06 mois. Les
taux de réponse sont de l'ordre de 80% pour les patients naifs de tout traitement. Le temps
médian de rechute apres 1'arrét du traitement est de 30 mois [177].

La tolérance est globalement meilleure que celle des schémas de polychimiothérapie.
L'adjonction du cyclophosphamide semble améliorer le taux de rémission globale (94%
versus 83% pour fludarabine seule) (figure 13), une médiane de survie sans progression de 48
mois versus 20 mois (p= 0.001) et un taux de rémission complete de 24% versus 07% pour
fludarabine seule, selon 1'é¢tude d’Eichhorst publi¢e dans le Blood en 2006 [178].

P(0,001)

FC

- Fludarabine

‘% of patients without disease progression
g 8
”

months
Figure 13 : Survie sans progression FC versus Fludarabine en monothérapie [178]
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2.2.2. La Bendamustine :

C’est une molécule synthétisée en Allemagne durant les années soixante, c'est un agent
appartenant a la famille des moutardes azotées (alkylant), dont la structure comprend un
groupement Méchlorethamine, un cycle benzimidazole purine et une chaine acide butyrique,
lui conférant les propriétés cytotoxiques d'un agent alkylant (anti ADN) et des analogues des
purines (anti métabolite en inhibant ' ADN polymérase) [179,180].

Une étude de phase III comparant la Bendamustine 100 mg/m?/j j1 et j2 tous les 28 jours (162
patients) au chloraminophene 0.8 mg/kg/j j1 et j15 (157 patients) pour 06 cycles, a montré
une supériorité de la Bendamustine (figure 14). Le taux de réponse globale est de 68% pour
Bendamustine versus 31% pour Chlorambucil (p<0.0001), la médiane de survie sans
progression est de 21,6 mois pour Bendamustine versus 8,3 mois pour chloraminophene
(p<0.0001) [181].
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Figure 14 : Survie sans progression Bendamustine versus Chloraminophene [181].
2.2.3. Les anticorps monoclonaux :
2.2.3.1. Le Rituximab (anti CD20) :

La molécule CD20 est un marqueur spécifique des lymphocytes B normaux différenciés et
des cellules pré B. Elle est faiblement exprimée par les cellules leucémiques de la LLC.

Le rituximab est un anticorps monoclonal de type 1 chimérique murin/humain obtenu par
génie génétique. Il s'agit d'une immunoglobuline glycosylée associant d'une part les régions
constantes d’une IgG1l humaine et d'autre part les régions variables des chaines légeres et
lourdes d’origine murine.

La liaison du fragment Fab du rituximab a l'antigéne CD20 déclenche une réponse qui se
traduit par une déplétion rapide et durable des lymphocytes B normaux et malins via de
multiples mécanismes qui incluent la cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps
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(ADCC), la cytotoxicité dépendante du complément (CDC), faisant intervenir la liaison du
fragment Clq et l'induction directe de I’apoptose (figurel5).Les cellules souches et les
plasmocytes sont épargnées car elles sont dépourvues d'antigénes CD20 [182].

I1 a été¢ employé avec succes dans les lymphomes B. Son efficacité en monothérapie dans la
LLC reste modeste, une réponse globale est observée dans 58% des cas avec 09% de RC, une
PFS estimée a 02ans dans 49% des cas [183].

Les effets secondaires sont essentiellement de type allergique (fiévre, frissons, éruption
cutanée (urticaire), hypotension, rigidité, cedéme de Quincke).

Un syndrome de lyse tumorale qui se manifeste classiquement par des perturbations
métaboliques (hyperphosphorémie, hyperuricémie), une augmentation des LDH et peut se
compliquer d'une insuffisance rénale aigué.

Le syndrome grave de relargage de cytokines est caractérisé par une dyspnée sévere, souvent
accompagnée de bronchospasme et d'hypoxie, associés a de la fievre, des frissons, des
tremblements, de l'urticaire et des angio-cedémes et peut étre associé a une insuffisance
respiratoire aigu€ et entrainer le déces. Cette insuffisance respiratoire aigu€ peut étre
accompagnée radiologiquement par un infiltrat pulmonaire interstitiel ou un cedéme
pulmonaire. Ce syndrome peut s’accompagner d’hyperuricémie, d’hyperkaliémie,
d’hypocalcémie, d’hyperphosphatémie, d’insuffisance rénale aigué et d’augmentation des
lactates déshydrogénases [184]. Le syndrome apparait fréquemment pendant la premiere ou
la deuxiéme heure qui suit le début de la premiére perfusion.

Les patients ayant une masse tumorale importante ou un nombre élevé (> 25 G /L) de cellules
malignes circulantes, doivent étre treés étroitement surveillés tout au long de la premicre
perfusion, en envisageant de réduire la vitesse de cette perfusion ou de répartir la posologie
sur deux jours pour le premier cycle et pour chaque cycle suivant si le nombre de
lymphocytes est toujours > 25 G/L.

Une neutropénie sévere (grade 3/4) a été rapportée chez 4,2 % des patients, une anémie chez
1,1% des patients et une thrombopénie chez 1,7 % des patients.

Des complications cardiaques a type de trouble du rythme (fibrillation auriculaire et flutter,
infarctus du myocarde, insuffisance ventriculaire gauche, ischémie cardiaque) ont été
rapportées chez 3 % de patients [185].

De treés rares cas de leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP) et des cas de
réactivation d'hépatite B ont été rapportés chez les patients recevant du Rituximab.
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Figure 15 : Mécanismes d’action du Rituximab [185]

2.2.3.2. ’OFATUMUMAB :

C’est un nouvel anticorps monoclonal anti CD20 entiérement humanis¢, utilisé en
monothérapie chez les patients réfractaires a la fludarabine et a I'Alemtuzumab, le taux de
réponse globale est de 58%, la PFS est de 04 a 06 mois [186].

2.2.3.3. Le GA101 (Obinutuzumab) :

C’est un anticorps monoclonal humain anti CD20 de type II. Il a ét¢ démontré que le GA101
est plus rapide et supérieur au rituximab pour induire la mort cellulaire directe dans les
cellules B malignes. L’étude CLL11 (étude de phase III) a montré que GA101 associé au
chlorambucil était supérieur au rituximab associé au chloraminophene, la médiane de survie
sans progression était de 26,7 mois avec GA101-Clb contre 15,2 mois pour R-CLB, avec une
meilleure survie globale [187].

2.3. Les polychimiothérapie :
2.3.1. Le protocole RFC :

L'association Fludarbine + Endoxan + Rituximab a déja été rapportée en 2005, par I'équipe du
MD Anderson. Une étude de phase II a évalué I’efficacité du protocole FCR chez 280 patients
réfractaires ou en rechutes. Parmi ces patients 86 (30%) ont obtenu une RC, 41 (14%) une
rémission partielle nodulaire (nPR) et 84 (30%) une rémission partielle (RP), pour un taux de
réponse globale de 74%.

Une autre ¢tude en premiere ligne faite sur 300 patients dont 1'dge médian était de 57 ans, le

taux de RC était de 70%, le taux de réponse globale était de 95%. La survie globale et sans
progression aprés un suivi médian de 72 mois étaient de 77 et 51 %, respectivement. Donc
cette association s'est avérée efficace dans la LLC en premiere ligne [188].

CLLS8 était une étude prospective, randomisée, étude de phase 3 menée dans 190 centres
répartis dans 11 pays. Le traitement de I'é¢tude consistait en 6 cures (Olcure / 28 jours) de
Fludarabine intraveineux (25 mg / m? par jour) et de Cyclophosphamide (250 mg / m? par
jour) pendant les 3 premiers jours de chaque cure, avec ou sans ajout du rituximab. Le
rituximab a été administré a une dose de 375 mg / m? au jour 0 du premier cycle
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et de 500 mg / m?au jour 1 des cycles 2 a 6. L'étude a inclus 817 patients répartis au hasard
pour recevoir 6 cures de FC ou de FCR. Les patients avaient un age médian de 61 ans, 31%
avaient un stade C de Binet, 63% avaient un statut IGHV non muté et 8,2% avaient une del
(17p). Sur une période d'observation médiane de 5,9 ans. Le protocole RFC a amélioré la
survie sans progression de 20 mois (56,8 mois vs 32,9 mois) par rapport au protocole FC
(p<0.001).La médiane de la survie globale était de 86 mois pour les patients traités par FC,
alors que la médiane de SG n'était pas atteinte pour les patients traités par FCR (P < 0,001)
(figure 16).

La thérapie RFC a entrainé une SSP et une SG significativement plus élevées dans la plupart
des sous-groupes génétiques, y compris del (17p), del (11q), del (13q) et trisomie 12. Le sous-
groupe del (17p) a montré la SSP médiane la plus courte, mais a toujours eu un bénéfice
thérapeutique du RFC (RFC, 11,2 mois ; FC, 9,1 mois ; P = 0,03). La SG médiane pour les
patients avec del (17p) traités par FCR était de 33,1 et 23 mois pour ceux traités par FC (P =
0,2). Ce protocole donne aussi des remissions prolongées chez les patients ayant un statut
muté des IGVH. Une étude sur 300 patients a montré une survie sans progression de 79,8% a
12 ans de suivi chez les patients avec le statut muté, contre 8,7% pour les patients ayant un
statut non muté [189].

FCR (N=att)

Probability of Overall Survival

Probability of Progression-free Survival
g % & i

yo+ P =0.001 by log-rank lest oo+ p = 0.001 by log-rank ftest
g “oﬂﬂ;l on study . vumum on Study ;
Figure 16 : Survie sans progression et survie globale FCR versus FC [189].

2.3.2. FCR lite :

Vu la toxicité du protocole FCR avec des neutropénies séveres dans 50% des cas, une
réduction des doses de Fludaraine a été proposée, surtout chez les sujets plus agés. [190,191].

2.3.3. Rituximab associé a la Bendamustine (BR) :

L'¢tude CLL10 effectuée par le groupe Allemand (GCLLS GROUP), a comparé 282 patients
ayant recu 06 cures RFC versus 279 patients avec 06 cures R-Bendamustine, le taux de
rémission compléte est meilleur dans le groupe RFC (39,7% vs 30,8%), le taux de réponse
globale est identique dans les 2 groupes (95,4% pour FCR vs 95,7% pour RB) (figure 17).
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La survie sans progression était de 57,6 mois vs 42,3 mois chez les sujets jeunes de moins de
65 ans avec un p<0.0001, alors que la différence n'était pas statistiquement significative chez
les personnes agées 57,9 mois vs 48,5 mois (p= 0,134). La toxicité était plus importante dans
le groupe RFC [192].

Le RFC reste le gold standard en premiére ligne chez les sujets fit de moins de 65 ans, RB est
mieux indiqué chez le sujet de plus de 65 ans ou les patients avec comorbidités, car ce
traitement est moins toxique que le FCR.
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Figure 17 : Survie sans progression FCR versus RB [192].

L’étude Mable a démontré la supériorité du protocole BR par rapport au protocole rituximab
associé au chlorambucil (R-Chl) dans une étude de phase III en premicre ligne pour les
patients non éligibles a la fludarabine (age, comorbidités, insuffisance rénale) (figure 18).

La Bendamustine a la dose de 90 mg/m? j2 et j3 en premiére ligne associée au Rituximab 375
mg/m? j1 du premier cycle puis 500 mg/m? j1 des autres cycles, a raison d’un cycle tous les
28 jours (06 cycles au total). Le Chlorambucil a la dose de 10 mg/m? de j1 a j7 et Rituximab
375 mg/m? j1 du premier cycle puis 500 mg/m? les autres cycles, un cycle tous les 28 jours
(total de 06 cycles).

Au total 241 patients sont inclus : 121 patients pour BR et 120 patients pour R Chlorambucil,
I’age médian des patients est de 72 ans.

La durée moyenne de suivi était de 24 mois. A la fin des 06 cycles, 24 % ont obtenu une
rémission compléte pour le groupe RB versus 09% pour R-Chl (p= 0.002). [193].

La médiane de la survie sans progression était nettement supérieure dans le groupe BR : 39,6
mois versus 29,9 mois pour R-Chl (p=0.003).

Les effets secondaires de grade 3 ou 4 é€taient plus importants pour le groupe BR (74,6%) par
rapport au groupe R-Chl (63,5%) : les infections séveres : 19% versus 10% pour R-Chl. Les
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infections pulmonaires graves étaient la complication la plus fréquente 7% pour RB versus
2% pour R-Chl. La neutropénie sévere était de 42,9% pour BR et 36,5% pour R-Chl. [193].
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Figure 18 : Survie sans progression et survie globale RB versus R-Chl [193].

2.3.3.1. Présentation des médicaments et mode d’administration :
Présentation :

v" Rituximab (Mabthera) : anticorps humanisé anti CD20
03 dosages sont disponibles :
100mg / 10 ml.
500mg / 50 ml
A conserver au frigo
Une fois reconstituée, la solution se conserve 24 h entre 2 et 8°c et 12 h a température
ambiante.

v" Bendamustine :
02 dosages sont disponibles
Flacon de 25 mg et 100mg a raison de 2,5mg/ml.
Une fois reconstituée en mélangeant la poudre et de 1’eau pour préparation injectable, la dose
totale obtenue est immédiatement diluée dans la solution de NACL a 0,9% pour produire une
solution finale de 500 ml
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La solution est administrée en intraveineux pendant 30 & 60 minutes
A conserver a une température ne dépassant pas 25°c
Une fois la solution est reconstituée, elle se conserve 24 h entre 2 et 8°c.

2.3.3.2. Administration et prémédication :

— Une réhydratation est assurée pour chaque patient avant de procéder a la perfusion de la
chimiothérapie a raison de 031/24h en alternant SGI et SSI pour la premiére cure puis 1 litre
d’eau minérale gazeuse par jour pendant 03 jours pour les cures suivantes.

— Un anti émétique : zophren iv est donné avant I’administration de la chimiothérapie.

— Un hypo-uricémiant afin de prévenir un syndrome de lyse tumoral : allopurinol cp 100mg et
300mg : 300 mg/j.au cours de la premicre cure.

—Tout traitement anti hypertenseur est arrété¢ 12 heures avant la perfusion du Rituximab.
Prémédication avant I’administration du Mabthera :

Une prémédication 01 heure avant I’administration du Rituximab est recommandée en raison
d’effets secondaires parfois graves dés le début de I’administration du produit.

Un anti histaminique polaramine en comprimé ou phenergan injectable (une ampoule en IM),
lg de perfalgan ou paracétamol comprimé, hydrocortisone 100 mg en ivd ou solumedrol 40
mg a diluer dans 50cc de SSI a faire passer en 15 minutes, 30 minutes avant la perfusion de
Rituximab. Le Rituximab est dilué¢ dans une poche de NACL a 0,9% de 500 ml afin d’obtenir
une concentration de 1 a 4 mg/ml puis il est injecté en 02 phases : une dose test de 50 mg sur
01 h de temps puis le reste de la dose est injecté en augmentant progressivement le débit sur
une durée de 04 heures pour éviter d’éventuelles réactions d’hypersensibilité¢ liées au
traitement et le syndrome de relargage des cytokines en cas d hyperleucocytose importante.
La vitesse de la premiere perfusion est de 50 mg/h pendant 30 minutes puis augmentation de
50 mg/h toutes les 30 minutes jusqu’a une vitesse de 400mg/h. La Bendamustine est
administrée apres la fin de la perfusion de Rituximab.

2.3.3.3. Toxicités de la bendamustine :

v" Toxicité hématologique :

Dans I’étude Mable une toxicité hématologique a été retrouvée chez 75% des patients dont
56% de grades 3 et 4. Une neutropénie de grades 3 et 4 a été constatée chez 43% des patients,
une thrombopénie sévére (G3 et G4) et une anémie (G3 et G4) dans 10% des cas [193].

Une toxicité hématolgique de grades 3 et 4 a concerné 67% des patients dans 1’étude CLL10
dont 59% de neutropénies (24%de grade 3 et 35% de grade 4. Une thrombopénie de grades 3
et 4 a été constatée dans 14% de cas (10% G3 et 04% de G4). L’anémie a concerné 12% des
patients dont 09% de G3 et 02% de G4 [194].

v Toxicités non hématologiques :
Des réactions cutanées séveres telles que rash, toxidermie, exanthéme bulleux, des cas de
syndrome de Stevens-Johnson (SSJ) et de nécrolyse épidermique toxique (NET), parfois
fatals, ont été rapportés lors de I'utilisation du chlorhydrate de bendamustine. D’autres
complications ont été décrites lors de l’administration de bendamustine : une toxicité
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hépatique, troubles du rythme cardiaque, épanchement péricardique, insuffisance respiratoire
voir fibrose pulmonaire.

2.3.3.4. Modalités de réajustement des doses de Bendamustine :

v" Réajustement des doses en cas de toxicités hématologiques :
Aucune modification de dose pour le premier cycle. L’administration de bendamustine doit
étre retardée d'une semaine en cas de cytopénies grade 3.
Dés que les numérations se sont améliorées (numération absolue des neutrophiles supérieure
ou égale a 1 G/ L et plaquettes supérieures ou égales a 75 G/ L) la bendamustine peut étre
reprise avec les modifications posologiques suivantes :
En cas de toxicité hématologique de grade 4 la dose de Bendamustine sera réduite de 25% la
prochaine cure, si toujours persistance de la cytopénie grade 4, la dose de Bendamustine sera
réduite de 50%. Si toujours persistance de la cytopénie grade 4 le traitement sera arrété
définitivement. [180,181, 195].

v" Réajustement de doses en cas de toxicités non hématologiques :
L'administration de bendamustine doit étre retardée d'une semaine en cas de toxicité non
hématologique de grade 2 ou plus le jour du traitement. Une fois que la toxicité non
hématologique est revenue au grade inférieur ou égal a 1, la bendamustine peut étre réinitiée a
la dose de 50 mg /m? ou 50% de la dose initiale.
Une réaugmentation de la dose dans les cycles suivants peut étre envisagée. Si toxicité de
grade 04 le traitement doit étre arréter définitivement. [180, 181,195].

- Bilan Hépatique :
Modification de la bilirubine sérique (micromol / L) :
<20 Aucun ajustement
20-50 Réduire la dose de 30%
> 50 arrét du traitement jusqu’a récupération

- Bilan Rénal :
Sur la base des données pharmacocinétiques, aucun ajustement posologique n'est nécessaire
chez les patients avec une clairance de la créatinine > 10 ml / min.

2.3.4. Bendamustine suivi de ’ibrutinib et ofatumumab : étude CCL2-BIO :

Etude de phase 2 du groupe allemand d’étude sur la LLC

Elle évalue un traitement séquentiel composé de deux cycles de réduction de la masse
tumorale avec la bendamustine, suivis de six cycles d'induction et jusqu'a 24 mois de
traitement d'entretien avec de l'ofatumumab et de l'ibrutinib en premicre ligne ou chez des
patients en rechute ou réfractaires (total de 66 patients).

La réduction de la dose de la bendamustine 70 mg/m? les jours 1 et 2 répétés aprées 28 jours
était recommandée pour les patients présentant un nombre absolu de lymphocytes > 25 G/L
et/ou des ganglions lymphatiques d'un diamétre > 5 cm.
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300 mg d'ofatumumab ont ét¢ administrés le jour 1 du premier cycle et 1 000 mg les jours
8 et 15 du premier cycle et toutes les 4 semaines au cours des cycles 2 a 6.

La prise orale quotidienne de 420 mg d'ibrutinib a commencé le jour 1 du premier cycle.
Une RC a été obtenue apres 06 mois de traitement chez quatre patients (6 %), une CR/CRi
clinique sans tomodensitométrie de confirmation et/ou biopsie de la moelle osseuse chez
28 patients (43%) et une RP chez 33 patients (51%) [196].

2.3.5. Bendamustine et rituximab associés a I’ibrutinib : Etude Helios :

Les résultats de suivi de l'essai HELIOS de phase 3, randomisé et contrdlé par placebo,
portant sur I'ibrutinib + bendamustine et le rituximab (BR) pour le traitement de la leucémie
lymphoide chronique (LLC)/lymphome lymphocytique préalablement traité sans délétion
17p.

Au total, 578 patients ont été randomisé€s pour recevoir soit de 1'ibrutinib (420 mg par jour)
soit un placebo, en association avec 6 cycles de BR, suivis d'ibrutinib ou d'un placebo seul. Le
suivi médian était de 34,8 mois, la survie sans progression (SSP) médiane n'a pas été atteinte
pour l'ibrutinib + BR, contre 14,3 mois pour le placebo + BR (P < 0,0001). Les taux de SSP a
36 mois étaient respectivement de 68 % contre 13,9 %. La survie globale médiane n’a été
atteinte dans aucun des deux bras (P = 0,019). Les taux de maladie résiduelle minimale
(MRD) négative étaient de 26,3 % pour ibrutinib + BR et de 6,2 % pour le placebo + BR (P <
0,0001). Ces données a long terme soutiennent une amélioration des résultats de survie et du
taux réponse avec ibrutinib + BR par rapport au BR dans la LLC/lymphome lymphocytique
en rechute [197].

2.4. Les inhibiteurs de la voie de signalisation du récepteur des cellules B (BCR) :
2.4.1. Ibrutinib et Idelalisib :

L’Ibrutinib est un inhibiteur de la BTK, il forme une liaison covalente irréversible avec un
résidu Cys-481 et bloque son activité enzymatique. Il est administré par voie orale 420mg par
jour en une seule prise.

Plusieurs études ont démontré 1'efficacité de l'ibrutinib seul ou en association a d'autres
molécules dans la LLC soit en premiere ligne ou apres échec des autres traitements [198].

Une étude de phase III (étude RESONATE-2) sur 269 patients comparant Ibrutinib au
Chlorambucil. Avec un suivi médian de 60 mois, la réponse globale était de 92% pour
ibrutinib versus 37% pour chloraminophene, un taux de survie a 60 mois de 83% pour
Ibrutinib versus 68% pour chloraminophene, le taux de survie sans progression a 60 mois était
de 70% pour Ibrutinib versus 12% pour Chlorambucil (figure 19) [199].
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Figure 19 : Survie sans progression Ibritunib versus Chlorambucil [199].

Une ¢étude randomisée, de phase III (¢tude RESONATE) (figure 20) étudiant Ibrutinib versus
Ofatumumab a ¢été conduite chez des patients en rechute ou réfractaires. Sur 391 patients
inclus, le taux de réponse globale était de 91% pour I’Ibrutinib versus 4% pour Ofatumumab
aprés un suivi médian de 44 mois, la survie sans progression était de 59% pour ibrutinib
versus 3% pour ofatumumab [200].
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Figure 20 : Survie sans progression Ibritunib versus Ofatumumab [200].

L’utilisation de 1'ldelalisib en association avec le Rituximab a démontré son efficacité dans la
LLC en rechute ou réfractaire, notamment en cas de dell7p réfractaire a tout traitement, mais

avec une toxicité importante surtout une neutropénie grave et des infections opportunistes
[201].

2.4.2. Acalabrutinib :

L’acalabrutinib (ACP - 196), un inhibiteur de la BTK potentiellement plus sélectif et
irréversible, a montré des résultats prometteurs avec des taux de réponse élevés chez des
patients atteints de LLC réfractaire. Dans I'¢tude ASCEND, les patients ont recu
l'acalabrutinib en monothérapie ou idelalisib plus rituximab [IR] ou bendamustine plus
rituximab [BR]. Apres un suivi médian de 16,1 mois, la SSP médiane était significativement
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plus longue avec l'acalabrutinib en monothérapie (SSP non atteinte) par rapport a IR ou BR
(16,5mois, P<0.0001). La SSP estimée a 12 mois était de 88% pour l'acalabrutinib et de 68%
pour IR ou BR [202].

2.4.3. Le Zanubrutinib (zanu) :

Est un BTKi de deuxiéme génération avec une sélectivit¢ de cible et une occupation
améliorée du site de liaison de la kinase. L'étude SEQUOIA a montré que le zanu prolongeait
significativement la survie sans progression (SSP) par rapport au bendamustine-rituximab
(BR) chez les patients atteints de LLC naifs de traitement.

Plus récemment, les données de l'essai de phase III ALPINE, qui comparait directement le
zanu a l'ibrutinib, ont démontré que les avantages du zanu incluent un profil d'innocuité
amélioré ainsi qu'une efficacité clinique améliorée. Sur la base des résultats des essais pivots
SEQUOIA et ALPINE, la Food and Drug Administration (FDA) et I'Agence européenne des
médicaments (EMA) ont autorisé le zanu pour le traitement des patients atteints de LLC ou de
lymphome lymphocytaire en janvier 2023.

L'essai ALPINE ¢tait une étude randomisée de phase III comparant le BTKi zanu de
deuxiéme génération au BTKi ibrutinib de premicre génération. Cette étude a été congue sur
I'hypothese que l'occupation compléete/continue du site de liaison de la BTK par zanu pourrait
améliorer les résultats d'efficacité et minimiser les toxicités hors cible liées a l'inhibition en
raison de sa spécificité accrue pour la BTK. Dans les deux bras, le traitement de I'é¢tude a été
administré a 652 patients atteints de LLC R/R jusqu'a progression de la maladie ou
intolérance. Dans 1'étude ALPINE, les patients inscrits ont recu une médiane d'une ligne de
traitement antérieure et environ 23 % des patients présentaient une délétion 17p ou une
mutation TP53. Le critére d'évaluation principal la RG (RC et RP).Les résultats
intermédiaires d'ALPINE ont montré que le taux de RG était significativement plus elevé par
rapport a 1'ibrutinib (78,3 % contre 62,5 %).

Dans l'analyse de la SSP, le zanu a significativement prolongé la SSP par rapport a l'ibrutinib.

En termes de toxicité et de durée du traitement, moins de patients sous zanu ont arrété le
traitement en raison d'effets indésirables (EI). Les patients traités par Zanu ont présenté moins
d'EI graves et d'EI cardiaques graves entrainant l'arrét du traitement que les patients traités par
ibrutinib [203].

2.5. Les molécules pro apoptotiques :
Venetoclax :

Une étude a montré 1’efficacité du Venetoclax en monothérapie ou en association avec
Rituximab ou Obinutuzumab (figure 21). Cette étude a été réalisée sur 321 patients LLC
réfractaires ou en rechute, les résultats ont montré un taux de réponse globale ,une survie sans
progression et une survie globale similaire dans les 02 groupes (taux de réponse globale 81%
dont 34% RC pour Venetoclax mono et 84% dont 32% de RC pour venetoclax combiné.
Il n’y a pas eu de différence pour la survie globale et la survie sans progression dans les 02
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groupes pour une médiane de suivie de 13,4 mois (74% pour la survie sans progression et
82% pour la survie globale) [204].

Progression Free Survival
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Figure 21 : Survie sans progression vénétoclax mono ou vénétoclax +anti CD20 [204].
2.6. Thérapie par des lymphocytes T génétiquement modifiées :

Le principe général de cette stratégie thérapeutique est de modifier les Lymphocytes T du
patient afin qu'il exprime des récepteurs antigéniques chimériques (CAR) reconnaissant des
antigeénes spécifiques des cellules tumorales : Il s’agit de lymphocytes T exprimant a leur
surface une chimere entre un BCR et un TCR, appelée CAR. Les lymphocytes T sont tout
d’abord prélevés au patient, activés in vitro et transfectés avec le génome codant pour un
CAR dirigé contre un antigéne tumoral cible. Les CAR-T cells subissent une phase de
prolifération in vitro avant d’€tre réinjectés au patient.

Des études sont en cours d'évaluation dans la LLC, des études de phase I /II ont

montré des résultats encourageants, notamment en utilisant des CAR Spécifiques a CD19
[205,206].

Cette technique constitue une alternative prometteuse a 1’allogreffe. Elle ne présente pas de
risque de GVH avec un faible risque de complication a long terme, mais elle présente une
toxicité aigué€ notable du fait du syndrome de relargage de cytokine et de la neurotoxicité.

2.7. Intensification thérapeutique et Allogreffe de cellule souches hématopoiétiques :

La greffe allogénique de cellules souches entraine une mortalité importante jusqu'a 40% des
cas, mais les taux de rechutes sont faibles avec possibilité d'obtenir une guérison de la maladie
notamment par effet du greffon contre la leucémie, d'ou l'intérét de la mini allogreffe avec un
conditionnement non my¢loablatif, vu 1'dge avancé des patients.

Le statut pré allogreffe reste important pour déterminer la réussite de la greffe, car la maladie
doit étre contrélée. Les malades avec des masses résiduelles de plus de 05 cm ne doivent pas
étre greffés.

L’indication de I’allogreffe de CSH reste recommandée chez les sujets jeunes non éligibles ou
réfractaires a la Fludarabine ou en rechute précoce, aprés échec aux inhibiteurs des tyrosines
kinases et inhibiteurs de Bcl2.
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En effet ’avénement de nouvelles thérapies ciblées notamment 1’anti Bcl2 et les inhibiteurs
de tyrosines kinases ont modifié le pronostique de la LLC et permettent de meilleurs résultats
méme en présence de del 17p, ce qui a permis de réduire les indications de I’allogreffe dans la
LLC [207, 208, 209].

2.8. Autogreffe de cellules souches hématopoiétiques :

La réinjection des cellules souches hématopoiétiques autologues aprés intensification
thérapeutique est mieux adaptée chez ces patients plus agés, avec un taux de mortalité¢ < 10%,
des remissions de qualité sont obtenues, cependant la survie globale reste identique avec celle
obtenue par le protocole RFC [210,211].

3. indications Thérapeutiques :
3.1. La recherche de comorbidités préthérapeutiques (tableau VIII et IX) :

Les comorbidités sont définies comme des pathologies présentes chez un patient mais non
liées a la maladie. L’analyse du nombre et de la gravité des comorbidités est importante. Les
maladies cardiovasculaires, le diabéte, 1'insuffisance rénale et la présence de troubles cognitifs
sont les comorbidités les plus observées et considérées.

Les deux outils les plus utilisés pour évaluer de fagon globale les comorbidités sont le
Cumulative Ilness rating Scale -Geriatric (CIRS-G) (voir annexe 3 et 3 bis) et l'indice de
comorbidités de Charlson [212,213].

Tableau VIII : Indice de comorbidités du Cumulative Ilness Rating Scale-Geriatric (G -
CIRS).

Catégorie Score
Coaur

Vaisseaus, HTA

Organes hématopoistiques

Appareil respirotoire

C:lphll:ﬂrnrnh:ugie, OEL

Appareil EIigEiﬁl: SUI T ELT

Appareil EIigEiﬁl: intarisur

Foie, pancréas, voies biligires

Reain

Appareil génito-urinaire

Téguments, musclas, 5E|U-E|-E|'|‘E'

Systame nerveux

SGlandes endocrines, métabalisme, sein
Troubles psychiatriques [dépression, démence)

Cotation du score par catégorie

Pas de problame

Probléme modéré ou insignifiant

Morbidité confrélée par vn traitement

Morbidité constonte, non confralés

Morbidité trés sévere, met en jeu le pronostic vital

Enm—=0
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Tableau IX :Indice de comorbidités de Charlson.

Comorbidité Point

Infarcius du myocarde Antécédent documenté d'IDM

OAP cardiogénique AP symplomafique répondant au froifement spécifique

Artériopathie Claudication intermittente, pontage ariériel, gangréne, ischémie aigué, anévrisme = & cm
AVC ouw AIT Aniécédents AVC ou AIT sans séquelles ou séquelles minsures

Demence Déficit cognitif chronique

Maladie pulmanaire chronique Dyspnée symplomatique due & une insuffisance respirgioire chronique, asthme inclus
Connechivite Lupus, pu}:,'rrr:,rasile, |:u:u|\l.-urﬂ'|rilﬂ rhumatoide

Ulcére gostroduadénal Aniécédents de fraiflement pour ulcére gastroduodendl

O OF Cad B B B B B B et el ot ol ot et et et et

Hépatopathie peu sévére Cirrhase sans hyperiension portale, hépatite chronique

Diabéle sans complication Diabéte fraité

Diabéle compliqué Diabéte compliqué d'une réfinopathie, neurcpathie cu néphropathie
Hémiplégie Hémiplégia v paraplégie

Néphrupulhia modérée ou sévere Clairance créctining = 30 mL/min

2* concer non mélostatique Traitement initiol dons las derniéres années [cancers cutonés non mélanigues exclus)
Leucémie LMC, LLC, LAM, LAL, Vaquez

Lym |::n|'||:||11E-r myélume mulﬂplﬂ IMH. Hu:udgkin, Waldenstrom, m:.-'éh:ume mu|rip|E

Hépuh:lpdhia modarée O savers Cirrhose ovec h}lperfensiu:ln pclrh:l|e, rupiure de varices Esu:uphugiﬂnnes
2* concer metastotique

Sida

Age Score

50-59 ans 1

6049 ans 2

7079 ans J

8087 ans 4

90 ans et plus 5

3.2. Traitement de premiére ligne :

Tous les patients présentant une LLC ne seront pas nécessairement traités ; 1/3 des patients ne
seront pas traités. Traiter un patient a un stade précoce peut favoriser I'émergence et la
progression de sous clones résistants avec apparition d'anomalies moléculaires telles que les
mutations de TP53.

Les criteres actuels d'initiation du traitement dépendent de plusieurs facteurs tels que I'état
geénéral, I’age, le stade évolutif, la présence ou non de facteurs de mauvais pronostic.
L'TWCLL de 2008 a défini les critéres d'initiation d'un traitement pour les stades A et B actifs,
les stades C sont généralement traités d'emblée.

3.2.1. Traitement des stades A :
Pour les stades A, il existe un consensus de ne pas traiter, car 1'évolution est souvent lente et la
médiane de survie est identique a celle de la population normale de méme age.
Tous les patients présentant des critéres de maladie active sont candidats a un traitement selon
les critéres NCI /IWCLL2008 [214] :

- Insuffisance médullaire progressive (Hb < 100 g/L et /ou plaquettes < 100 G/L).

- Splénomégalie massive (> 6 cm sous 1’auvent costal) ou splénomégalie progressive ou
symptomatique.

- Adénopathies volumineuses (> 10 cm) ou lymphadénopathies progressives ou
symptomatiques.

- Anémie auto-immune et / ou thrombocytopénie qui ne répondent pas aux corticostéroides.
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- Atteinte extranodale symptomatique ou fonctionnelle (peau, rein, poumon, colonne
vertébrale).
- Progression rapide de la lymphocytose avec une augmentation > 50% en 2 mois ou un
temps de doublement < 6 mois.
- Signes généraux liés a la maladie tels que définis par 1'un des éléments suivants :

v" Perte de poids > 10% au cours des 6 mois précédents.

v’ Fatigue importante (échelle de performance ECOG 2 ou plus).

v" Fiévre supérieure ou égale a 38°C durant 2 semaines sans infection documentée.

v" Sueurs nocturnes pendant plus d’un mois sans infection documentée.

Afin de déterminer 1'utilité¢ d'un traitement dans les stades A, le Groupe coopératif francais
d’étude sur la leucémie lymphoide chronique [171] a réalisé deux essais thérapeutiques
comparant une attitude d'abstention thérapeutique a un traitement par Chlorambucil seul en
continu (protocole LLC-80) et a une association Chlorambucil et de prédnisone en
discontinue (LLC-85). 1535 patients étaient inclus. La survie globale est la méme que celle
obtenue en abstention thérapeutique, en plus le chlorambucil en continu pourrait favoriser
l'apparition de cancers épithéliaux [215].

3.2.2. Indications thérapeutiques des stades B et C (tableau X) :

Pour les stades B, un traitement est en général initi¢, mais le consensus est de ne traiter que
les patients ayant une maladie active ou les stades B tumoraux selon les critéres du
NCIIWCLL GROUP [216].

Les stades C sont d'emblée proposés a un traitement. Le choix du protocole repose sur la
balance bénéfice/risque : bénéfice en survie sans progression et ou en survie globale, qualité
de vie, toxicité et contraintes du traitement.

Pour les sujets jeunes de moins de 65 ans l'objectif est d'obtenir une réponse maximale, voir
phénotypique et moléculaire.

Le traitement de premiere ligne en absence de dell7p est I'association FCR (06 cycles), en
l'absence de cormobidités significative et d'insuffisance rénale [216].

Pour les patients plus agés considérés comme inéligibles a la fludarabine : ceux avec une
insuffisance rénale, ou avec des comorbidités impactant 'aptitude a tolérer une infection
sévere, l'association Bendamustine + Rituximab est a privilégier [216].

Pour les patients avec del 17p, les traitements de choix actuels sont les inhibiteurs des
tyrosines kinases (BTK et PI3K) [217].

Malgreé I’efficacité de 1’ibrutinib des résistances peuvent étre observées d’emblée (7a14%) des
patients. La résistance apparait également chez 35% des patients en situation de rechute a 05
ans. Ces résistances sont dues a des mutations des cibles des inhibiteurs des tyrosines kinases
(BTK et PI3K) (figure 22) [218].

Les mécanismes de résistances sont semblables pour le Venetoclax : mutation ponctuelle de
BCL2 (GLY101 val), Asp103, Val 156 Asp et le role de I’hyperexpression de MCL1 [218].
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Figure 22 : Mécanismes de résistance aux thérapies ciblées dans la LLC [218].

L'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques peut étre proposée pour les sujets éligibles
avec del 17p résistants aux thérapies ciblées et les autres patients réfractaires au traitement par
analogue des purines et aux thérapies innovantes.

Tableau X : Recommandations 2019 de ’ESMO pour le traitement en premiere ligne de la
LLC [219].

CLL first line treatment (updated June 2019)

del[17p) or
Stage p53mut Fitness IGWH Therapy
Binet A-B, Rai -,
Inactive disease Irrelevant Irrelevant | Irrelevant Maone
Ibrutinkb or Venetoclax + Obinutuzumab or ldelalisib +
fes Ireievnt; || Imesbevmat Ritwdmab (if contraindications for ibrutinib)®
h FCR [BR above &5 years) or ibrutinib®
Aetive disease or EEED
I 1 -
Binet C or Rai lll-IV \ U Ikrutinib or FCR (BR above 65 years)
= M ienetoclax + Obinutuzumab or Chlorambucil +
Obinutuzumab or Ibrutinib®
Slow go - s -
u Wienetoclax + Obinutuzumab of Ibrutinib or Chlorambucil +
Obinutuzumab*

3.3. Traitement des rechutes (tableau XI) :

Malgré un traitement de premiere ligne bien conduit, la rechute de la maladie est inéluctable.
Dans les rechutes tardives supérieure a 03 ans, il est licite de reprendre le méme traitement
sauf s'il comportait de la Fludarabine. Dans les rechutes précoces ou LLC réfractaires les
thérapies ciblées sont indiquées (Ibrutinib, Idelalisib, Ventoclax).

L’allogreffe de cellules souches pour les patients €ligibles peut étre envisagée apres échec de
ces différentes thérapeutiques en particulier le venetoclax.
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Tableau XI : Recommandations 2019 de ’ESMO pour le traitement de la LLC en rechute ou
réfractaire [219]

Response to 1L

Thicass Fitness Therapy
Change to one of the following options: Ibrutinib,
Idelalisib+R, Venetoclax+Rituximab, FCR or BR,

Gogo Lenalidomide (+R), Alemtuzumab+Dexamethasone,
fetractan Fludarabine+Alemtuzumab. Discuss consolidation with
or progress within 3 allugenei:: 5CT.
haiia Change to one of the following options: |brutinib,

Slow go Idelalisib + R, Venetoclax +Rituximab,

Alemtuzumab+Dexamethasone, FCR-lite, BR, Lenalidomide
(+R), High-dose rituximab,
ETORTESE STuar- All Repetition of 1L therapy is possible.

years

3. 4. Traitement des complications :

3.4.1. Traitement de PAHALI : Le traitement de premiére ligne repose sur la corticothérapie.
En cas de nécessité de traiter la LLC, une immunochimiothérpie doit étre associée.

3.4.2. Le syndrome de Richter :

Le traitement est celui d'un lymphome de haut grade. Le RCHOP est le protocole le plus
utilisé avec une médiane de survie de 15 a 21 mois, une greffe de moelle osseuse allogénique
peut étre proposée en cas de réponse chez le patient éligible [220].

3.4.3. Traitement des infections :
L’infection représente une complication fréquente au cours de la LLC, elle est la premiere
cause de mortalité de la maladie.

Les pneumonies a pneumocoque sont les plus graves, mais les infections peuvent étre aussi
d'origine virale (herpes, zona). Le traitement repose sur une antibiothérapie a large spectre
adaptée en fonction de l'antibiogramme. La vaccination anti pneumococcique et anti grippal
est conseillée [221].

L’hypogammaglobulinemie < 4 g/l nécessite un traitement par les immunoglobulines en cas
de complications bactériennes séveres et récidivantes.
Le traitement par analogues des purines et ou Alemtuzumab, nécessite une prévention des

infections zostériennes et pneumocystis par aciclovir et bactrim.

4. Les critéres de réponse :

L'évaluation de la réponse doit €tre réalisée au moins deux mois apres la fin du traitement. En
pratique cette évaluation nécessite un examen physique précis des différentes aires
ganglionnaires, des examens radiologiques et échographiques et une analyse du sang
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périphérique, ainsi qu'une biopsie de la moelle osseuse (cette derni¢re visant uniquement a
confirmer la rémission compléte).

Les recommandations de I'TWCLL 2008 (tableau XII) comportaient un certain nombre de
modifications par rapport aux directives du NCI-WG de 1996 [216] :

Les patients répondant a l'ensemble des critéres de RC, mais qui présentent des cytopénies
persistantes apparemment non liées a la LLC, mais en rapport avec la toxicité des
médicaments, doivent étre considérés en rémission compléte avec récupération incompléte de
la moelle osseuse (CRi).

Lors de la réalisation de biopsies de moelle osseuse, des nodules lymphoides peuvent étre
trouvés et peuvent refléter une maladie résiduelle. Ces nodules peuvent étre enregistrés
comme «rémission partielle nodulairey.

Les patients qui n'ont pas obtenu de RC ou de rémission partielle, et qui n'ont pas présenté de
maladie progressive, seront considérés comme ayant une maladie stable.

v' La rémission compléte est définie par ’association de I’ensemble des critéres
majeurs et mineurs en 1’absence de symptomes généraux liés a la maladie.

v La rémission partielle s’identifie d’aprés au moins deux critéres relatifs a la charge
tumorale plus au moins un critére relatif au fonctionnement de la moelle.

v' La maladie est définie comme réfractaire en présence d'un échec du traitement ou
d'une progression dans les 06 mois suivant le dernier traitement anti leucémique. Une
LLC est considérée a haut risque si elle est réfractaire a un traitement a base
d'analogues des purines.

v La récidive est définie comme une reprise de la maladie chez un patient qui était

précédemment en rémission compléte ou partielle pendant six mois au moins apres le
dernier traitement.
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Tableau XII : Définition de la réponse pour les patients atteints de LLC (Hallek M et al.
Blood 2008) [216].

PARAMETRE

REMISSION
COMPLETE

REMISSION
PARTIELLE

MALADIE
EVOLUTIVE

SYNDROME TUMORAL
Critéres majeurs

Lymphadénopathie
{profonde ou
superficiella)

Aucune > 1,5 cm

Diminution 50%:
par rapport & la
situation initiale

Augmentaton 50%
par rapport a la
situation initiale

Diminution 50%:

Awgmentaton S0%

Hépatomégalie Absence par rapport a la par rapport a la
situation initiale situation initiale

Diminution S0%: Augmentaton 50%
Splénomégalie Absance par rapport a la par rapport a la
situation initiale siluation initiale

L h Diminution 50%: Augmentation 50%
ymphocytas < 4 GIL par rapport & la par rapport a la
sanguins situation initiale situation initiale

Moelle ossause

= Biopsie médullaire
nomocellulaire

- = 30% de
ymphocytes

= Aucun nodule de
ymphocytes B

Diminution de
50%
par rapport & la
situation initiale ouw
nodules de lymphocytes
B

Augmentaton 50%
par rapport a la
situation initiale

FONCTIONNEMENT DE LA MOELLE OSSEUSE

Critéres minaurs

= 100EL ou 50% de

Réduction

Nombre de = 100 G/L 50% par rapport a la
plagquettes gilisa{:‘s;rizﬁr:: A la situation initiale due a
lallC
Réduction
> 10g/dL ou 50% de -
Hémoglobine = 11g/dL pmS%ar rapport 4 la 2 g/dL par ra_-plpnél a I:
] L situation initiale due
situation initiale la LLC
> 1.5 G/L ou 50% da
Meutrophiles > 1.6 GfL plus par rapport a la

situation initiale

En résumé, la leucémie lymphoide chronique (LLC) est une maladie cliniquement hétérogene
caractérisée par l'accumulation de cellules malignes B CD5+ Des progres significatifs ont été
réalisés récemment dans la compréhension des bases génétiques et moléculaires de 1'étiologie
et de I'évolution clinique de la LLC.

Le role de la stimulation antigénique du BCR (récepteur pour l'antigene des cellules B) qui
induit la prolifération des cellules leucémiques et leur permet d'éviter 1'apoptose est devenu
évident. Les différences de réponse a la stimulation peuvent expliquer la disparité¢ dans les
évolutions cliniques des différents sous-groupes de LLC.

La leucémie lymphoide chronique est incurable en dehors d’une allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques qui reste inéligible pour la majorité des patients, en raison d’une part du
risque de TRM et de I’avenement de nouvelles thérapeutiques ciblées.

De nouveaux marqueurs génétiques et moléculaires ont été identifiés et jouent un role
important, prédictif du pronostic et du traitement de la LLC (statut mutationnel des IGVH, del
17p, del 11q). L’initiation d’un traitement de premiere ligne n’est justifiée qu’en présence de
criteres d’évolutivité tels que définis par IWCLL 2008. Plusieurs groupes d’études ont
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développé un modele pronostic comme celui des lymphomes non hodgkiniens : IPI-CLL basé¢
sur le stade clinique, 1’age, 1’état mutationnel des IGVH, le taux de B2 microglobuline et le
statut TP53 (del 17p ou mutation TP53). Ce modele pronostic (IPI-CLL) a fourni des
recommandations thérapeutiques pour les différents sous groupes a risque.

De méme I’avénement des thérapies ciblées a réduit 1’indication de 1I’immuno-chimiothérapie,
cette derniere garde une place dans les formes sans del 17p (mutation p53) et avec un statut
IGVH mute.

La LLC reste une maladie incurable, cependant elle représente un modele biologique unique.
La compréhension des mécanismes physiopathologiques, génétiques et moléculaires ont
permis des progres considérables dans 1’évolution du traitement de la maladie. L’avénement
d’autres thérapies ciblées permet d’espérer une guérison.
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PARTIE PRATIQUE
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I. Les objectifs de I’étude
1. L’objectif principal :

Le critere principal est d’évaluer le protocole associant Rituximab et Bendamustine (RB) dans
la LLC du sujet agé ou inéligible a la fludarabine et qui ne présente pas de del 17p en terme
de Survie sans progression (SSP) ou (PFS) qui est évaluée depuis la date de début du
traitement jusqu’a la premiere rechute ou la progression ou le déces lié a la maladie.

Nos résultats sont comparés aux données nationales et internationales.

2. Les objectifs secondaires :

Les objectifs secondaires a évaluer sont :
» La survie globale: qui est calculée depuis la date du diagnostic jusqu’au déces
quelque soit la cause.
= La survie sans événement qui est calculée de la date de I’entrée dans I’étude a la date
de I’apparition de I’événement qui est défini comme la progression, I’échec, la
rechute, ou le déces quelque soit la cause.
» Laréponse au traitement : réponse globale, compléte et partielle.
» La toxicité du protocole RB :
- Le syndrome de lyse en particulier dans les formes tumorales,
- le syndrome de relargage des cytokines secondaire au Rituximab.
- Rechercher la toxicité hépatique et surveillance de la réactivation virale.
- Evaluer la toxicité hématologique précoce et tardive pendant le traitement.
- Identifier les complications infectieuses.
= Nos résultats seront comparés aux données nationales et a celles de la littérature.

I1. Patients et méthodes :

I s’agit d’une étude prospective, multicentrique portant sur 50 patients agés de plus de 65 ans
atteints de LLC traités par I’association Rituximab et Bendamustine en premicre ligne. Les
patients sont recrutés sur une période de 40 mois allant de mars 2018 a juin 2021.
L’évaluation des patients a été faite en janvier 2022 avec un recul maximum de 45 mois et un
minimum de 10 mois par rapport a la date d’inclusion dans 1’étude.

1. Patients et critéres d’inclusion :
Tous les patients inclus sont diagnostiqués en consultation d’hématologie puis hospitalisés
pour complément de bilan et de traitement.

1.1. Critéres d’inclusion :

= Patients adultes atteints de LLC agés de 65 ans et plus.
= Patients non ¢éligibles a la Fludarabine quelque soit 1’age.
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Patients présentant une LLC active de stade A ou en progression au stade B ou C,
LLC au stade B et C de Binet selon les critéres recommandés par 'TWCLL2008 :
L’indice de performance status ou ECOG estimé entre 0 et 2 ou un score CIRS < 6.
Patients présentant une LLC confirmée par cytométrie en flux: critére
immunophénotypique de Matutes 4 ou 5.

Patients ne présentant pas de del 17p.

1.2. Criteéres d’exclusion :

Patients atteints de LLC agés de moins de 65 ans fit.

Index de performance > 2 ou score CIRS > 6

Patients présentant une LLC déja traitée

Patients présentant une LLC de stade A ou B de Binet non active selon les criteres de
IWCLL 2008, I’association de tous ces criteéres est indispensable : absence de signes
généraux ( absence de fiévre, amaigrissement <10% du poids, absence de sueurs
nocturnes), absence de syndrome tumoral ou présence d’adénopathies < a 10 cm,
absence de splénomégalie ou présence d’une splénomégalie ave un débord splénique <
a 6cm, absence de cytopénies auto immunes ou présence de cytopénies auto immunes
bien controlées par corticoides et présence d’un temps de doublement des
lymphocytes supérieur a 06 mois.

Patients présentant une insuffisance hépatique sévere (bilirubine totale supérieure a
30mg/l), transaminases SGOT et SGPT > 2,5 fois la normale.

Insuffisance rénale sévere clairance a la créatinine < 10 ml/ mn.

Patients présentant une sérologie HIV positive, une hépatite B ou C active.

Patients aux antécédents de cancer au cours des cinq dernieres années.

Patients présentant une délétion 17p.

2. Méthodes :
2.1. Les étapes diagnostiques :
2.1.1. L’examen clinique :

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

- Des antécédents familiaux de cancers associés et d’hémopathies malignes en particulier
les syndromes lymphoprolifératifs a la recherche de formes familiales.

- Des comorbidités et des infections récidivantes
- Laprofession a la recherche d’une exposition a un toxique

- La date d’apparition de I’adénopathie, des premiers symptomes et les circonstances de
découverte.

- Des hémogrammes antérieurs pour renseigner sur I’évolution de la maladie

- Larecherche de signes généraux pour détecter les formes actives de la maladie : asthénie,
fievre > 38°c sans foyer infectieux évident, sueurs nocturnes et la perte de poids de plus
de 10% dans les six derniers mois.
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L’examen clinique permet :

- D’apprécier I’état général du patient et de préciser la performance status selon ECOG
(Annexe 2).

- De rechercher la présence d’adénopathies et de préciser leur nombre et leur taille, mesurer
la fleche hépatique et le débord splénique.

2.1.2. Le diagnostic Biologique est établi sur la base :

e D’un hémogramme :
Formule numération sanguine : le diagnostic de la LLC est établi a partir d’un taux de
lymphocytes > a 15 G/L / ou > a 5 G/L persistant pendant plus de 03 mois (selon les criteres
diagnostic de 'TWCLL).
L’examen du frottis sanguin : L’étude morphologique des lymphocytes au microscope
optique apres coloration au MGG permet de préciser 1’aspect morphologique et les criteres
cytologiques retenus pour le diagnostic d’une LLC selon la classification FAB.

e CMF:
En effet la CMF est indispensable pour affirmer le diagnostic de la LLC.
Pour chaque malade une fiche compléte est établie comportant les renseignements du patient :
nom, prénom, age, le début de la symptomatologie, I’examen clinique, 1’hémogramme
complet avec étude cytologique du frottis sanguin. Un prélévement de 5 cc de sang total est
réalisé sur tube EDTA pour acheminé au laboratoire d’hémobiologie pour une analyse
immunophénotypique par cytométrie.

2.1.3. Classification de Binet : lorsque le diagnostic de la LLC est confirmé, le patient sera
classé selon la classification anatomo-clinique de Binet en trois stades.

Stade A : atteinte de moins de 03 aires ganglionnaires avec hémoglobine > 10 g/dl et
plaquettes > 100 G/L.

Stade B : atteintes de 03 aires ganglionnaire ou plus avec hémoglobine > 10 g/dl et plaquettes
> 100 G/L.

Stade C: hémoglobine < 10 g/dl et ou plaquettes < 100 G/L avec ou sans atteinte
ganglionnaire.

2.1.4. Autres bilans d’évolutivité et pronostique :

Lorsque le diagnostic de LLC est confirmé, des examens complémentaires sont réalisés : un
bilan radiologique et biologique sont pratiqués chez tous les patients afin d’apprécier le
syndrome tumoral profond, le retentissement de la maladie en appréciant les différents
facteurs pronostiques disponibles, un bilan des complications ainsi qu’un bilan pré-
thérapeutique :

e Bilan radiologique : comportant: Un télé thorax, une échographie abdomino-
pelvienne et ou TDM abdomino-pelvienne.

e Bilan d’évolutivité de la maladie :
- Vitesse de sédimentation

58



- Un taux sérique des LDH
- Une CRP

e Un bilan pronostic :

- Dosage de la B2 microglobuline

- Le niveau d’expression du CD38 en cytométrie en flux

- Un médullogramme est réalis¢ au diagnostic et a la fin du traitement pour apprécier le
pourcentage de lymphocytes initial, ainsi que 1’évaluation de la réponse thérapeutique
selon les critéres de 'IWCLL et aussi rechercher une éventuelle érythoblastopénie.

- Une PBO : la biopsie médullaire est réalisée au diagnostic, le prélévement est adressé
au laboratoire pour étude histologique. Il est aussi pratiqué 02 mois apres la fin du
traitement (dernier cycle RB) dans le cadre de I’évaluation de la réponse thérapeutique
selon (IWCLL 2008).

- L’étude cytogénétique par FISH : a la recherche de la del 17p et del 11q est réalisée
au niveau du laboratoire de cytogénétique du CAC Blida.

2.1.5. Un bilan des complications :

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

Une électrophorése des protéines sériques a la recherche d’une hypogammaglobulinémie ou
bien un pic monoclonal.

2.1.6. Un bilan pré-thérapeutique :

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

Un bilan hépatique (un taux de bilirubine totale et des transaminases).

Des sérologies virales : HIV, hépatite B (Ag HBS) et C (AC anti HCV).

Une échocardiographie avec mesure de la fraction d’éjection et de raccourcissement.

Calcul de la clairance a la créatinine selon la formule de MDRD.

2.2. Traitement :
2.2.1. Protocole thérapeutique :

Le traitement est réalisé en milieu hospitalier sous une surveillance stricte avec des moyens de
réanimation immeédiate particulierement pour la perfusion du Rituximab sous contréle d’un
spécialiste en hématologie.

Le protocole comporte ’association du Rituximab et de la Bendamustine. L’administration du
Rituximab se fait par voie intraveineuse et par perfusion lente. La Bendamustine est prescrite
par voie intraveineuse en 30 a 60 minutes.

La 1%¢ cure :
Rituximab : 375 mg/m? en perfusion de 04 h J1
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Bendamustine : 90mg/m? en perfusion de 30 minutes J2 et J3

Cures N°2 a 6.

Rituximab : 500mg/m? en perfusion de 02 h J1
Bendamustine : 90mg/m? en perfusion de 30 minutes J1 et J2
Nombre de cures préconisées : 06

Rythme d’administration : une cure tous les 28 jours

Ordre d’administration :

1. Rituximab

2. Bendamustine

2.2.2. Modalités de surveillance durant le traitement :

Une surveillance clinique rigoureuse est indispensable durant toute la durée du traitement en
particulier pour la premiére cure lors de I’administration du Rituximab.
La surveillance de la température, de la fréquence cardiaque, de la tension artérielle et de la

fréquence respiratoire toutes les 15 mn la premiere heure puis chaque heure jusqu’a la fin de
la perfusion.

Des médicaments d’urgence doivent é&tre a proximité (adrénaline, corticoides,
bronchodilatateurs et anti histaminique) pour parer a toute réaction allergique grave liée a la
perfusion du Rituximab. En cas de réaction modérée, on réduit la vitesse de perfusion qui peut
étre ré-augmenteé¢ si amélioration des symptomes.

En cas de réaction grave (douleurs thoracique, dyspnée, frissons, cedéme du visage...), la
perfusion est arrétée et un traitement d’urgence est instauré.si disparition compléte des
symptomes, la perfusion sera reprise a un débit réduit de 50% du débit initial tout en
surveillant les constantes hémodynamiques. Si réapparition d’une réaction grave, le
Rituximab est arrété¢ définitivement.

Des réactions a la perfusion de la Bendamustine sont fréquentes, les symptomes sont
généralement légers, dans de rares cas des réactions anaphylactoides séveres sont survenues
d’ou la nécessité d’une surveillance étroite lors de la premiere perfusion avec les mémes
modalités que pour le Rituximab.

Avant chaque cure, un hémogramme, un bilan hépatique, un bilan rénal sont réalisés.
2.2.2.1. Surveillance des toxicités du protocole RB par :

- Un examen clinique minutieux a la recherche de complications infectieuses ou effets
indésirables du traitement.

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

- La recherche d’un syndrome de lyse tumoral au cours de la premiere cure par un bilan
métabolique quotidien : bilan rénal, acide urique, calcémie, phosphorémie et ionogramme
sanguin.
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- La surveillance de la toxicité hématologique : neutropénie, lymphopénie, thrombopénie et
anémie ainsi que la durée d’aplasie.

- Un hémogramme est réalisé a J7 et J14 post cure pour la premicre cure puis un controle
clinique et biologique a J8 de chaque cure. Les toxicités sont classées en grade de 0 a 4 selon
la cotation OMS en précisant la durée entre la survenue de 1I’événement et le retour a 1’état
initial.

- En cas de neutropénie grade 3 (PN : 0,5 G/L -0,9 G/L), la surveillance sera plus étroite.
Aucune réduction de dose n’est nécessaire, la cure peut étre différée en cas de leucopénie < 3
G /L et ou de plaquettes < 75 G/L.

- En cas de neutropénie grade 4 (PN < 0,5 G/L) : le patient est mis sous G-CSF pendant 05
jours en moyenne a raison d’une injection sous cutanée par jour.

- En cas de toxicité hématologique de grade 4 la dose de Bendamustine sera réduite de 25% la
prochaine cure, si toujours persistance de la cytopénie grade 4, la dose de Bendamustine sera
réduite de 50%. Si toujours persistance de la cytopénie grade 4 le traitement sera arrété
définitivement.

- En cas de toxicité extra hématologique de grade 3 une réduction de 50% de la dose est
recommandée. [180, 181, 195]

2.2.2.2. Critéres d’arrét du traitement :

Le RB est arrété devant :
— Une cytopénie profonde de grade 4 prolongée au dela de 02 mois.
— Une toxicité non hématologique de grade 4 (une infection grave surtout pulmonaire
ou réaction cutanée sévere) [180, 181,195].
— Une maladie en échec ou progression (apres 02 cures).
Les patients présentant une LLC sans délétion 17p, stades A et B actifs et C selon la
classification de Binet ayant re¢u 02 a 06 cycles de RB sont évalués.

2.2.3. Evaluation du traitement :
2.2.3.1. Rythme et parametres d’évaluation :

Une évaluation intermédiaire de la réponse a été effectuée apres 02 et 04 cures de traitement
comportant un examen clinique, un bilan biologique (hémogramme) et radiologique de
controle (TLT-échographie abdominale). Si la réponse est objective (RP ou RC) en 1’absence
de toxicités graves, le traitement est poursuivi jusqu’a atteindre 06 cycles.

Les patients non répondeurs ayant une maladie progressive vont recevoir un traitement de
rattrapage.

L’évaluation de la réponse a la fin du traitement (06 cycles ) est réalisée selon les criteres de
IWCLL 2008 en effectuant un examen clinique complet et ’appréciation des adénopathies
périphériques en mesurant leur diametre, la recherche d’une splénomégalie persistante ,un
bilan biologique comportant un hémogramme , un médullogramme , un examen radiologique
comportant une radiographie thoracique, une échographie abdominale et une biopsie ostéo-
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médullaire avec étude immunohistochimique est réalisée 2 mois apres la fin du dernier cycle
du traitement.

Evaluation Evaluation Evaluation
initiale intermédiaire finale
— Cure 2 u Cure 4 — Cure 6
B Clinique — Clinique — Clinique
—  Hémogramme —  Hémogramme —  Hémogramme
( TLT TLT
- Echographie Echographie
abdominale abdominale

02 mois aprés
Médullogramme
PBO

Figure 23 : schéma d’évaluation des patients au cours du traitement par RB.

2.2.3.2. Définition des réponses : les critéres de PIWCLL 2008 :

La rémission compléte est définie par 1’absence de symptdmes B, d’adénopathies
supérieures a 1,5 cm, d’une hépatomégalie ou d’une splénomégalie. Un taux de lymphocytes
périphériques < 4 G /L, un taux d’hémoglobine supérieur a 11g/dl, un taux de plaquettes
supérieur a 100 G/L, des polynucléaires neutrophiles supérieur a 1,5 G /L et une biopsie
ostéo- médullaire normo cellulaire (lymphocytes < 30%) avec absence de nodules
lymphoides.

La rémission compléte avec récupération incompléte de la moelle osseuse(CRi) : clle
répond a l'ensemble des critéres de RC, mais avec présence de cytopénies persistantes non
liées a la LLC, mais en rapport avec la toxicité des médicaments.

La rémission partielle nodulaire : elle présente les mémes critéres que la RC sauf qu’au
niveau de la biopsie médullaire, on note la présence de nodules lymphoides résiduels.

La rémission partielle : elle est définie par la diminution d’au moins 50% du syndrome
tumoral (ganglions, foie et rate), de la lymphocytose sanguine et médullaire avec au moins la
présence de 02 critéres et I’obtention d’au moins un critére relatif au bon fonctionnement de
la moelle : (plaquettes > 100 G/L, un taux d’hémoglobine > 11 g/dl , un taux de PNN > 1,5
G /L) ou au moins une augmentation de plus de 50% par rapport a la situation initiale de
I’hémoglobine, des plaquettes et des PNN.
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La maladie stable : Les patients qui n'ont pas obtenu de rémission compléte ou de rémission
partielle, seront considérés comme ayant une maladie stable, mais sans critéres de la maladie
progressive.

La progression : les critéres de progression regroupent une augmentation supérieure ou €gale
a 50% du syndrome tumoral initial (adénopathies, hépatomégalie et splénomégalie), du taux
de lymphocytes et une diminution d’au moins 50% par rapport au taux initial des plaquettes et
de I’hémoglobine.

L’échec : se définit par une réponse thérapeutique inférieure a 50% ou une progression de la
maladie au cours du traitement ou une rechute précoce dans les 06 mois qui suivent I’arrét du
traitement.

2.2.4. Surveillance post - thérapeutique :

La surveillance post thérapeutique a permis d’évaluer les rechutes (la durée de réponse, la
SSP, les transformations en Richter) et les effets secondaires du traitement, en particulier les
toxicités hématologiques tardives et leurs conséquences (infections et néoplasies secondaires).
Cette surveillance était basée sur un examen clinique des différentes aires ganglionnaires, la
recherche de signes généraux et par un bilan biologique comportant un hémogramme, un taux
de LDH , une B2 microglobuline, un bilan rénal et une électrophorese des protéines tous les
03 mois durant la premiére année apres la fin du traitement puis tous les 06 mois pendant 02
ans puis une fois par année. Un tél¢ thorax, une échographie abdominale seront réalisés tous
les 06 mois. Les patients en rémission partielle étaient surveillés tous les 02 mois afin de
depister une éventuelle progression.

2.3. Analyses statistiques :

Les logiciels utilisés pour 1’analyse des données sont SPSS-IBM 21 et Epi Info version 6.04.
Pour I’analyse descriptive des variables continues, un calcul a été effectué pour les moyennes
et leurs écart-types, les médianes et leurs limites ainsi que pour les variables catégorielles ou
qualitatives, les pourcentages et leurs intervalles de confiance a 95%.

La comparaison des variables qualitatives a été réalisée par le test de Chi? de Pearson, le khi®
corrigé de Yates et le test de Fischer selon les valeurs des effectifs calculés.

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.

L’analyse des facteurs pronostiques influengant la réponse au traitement, I’association a été
estimée par l’analyse univariée puis multivariée par la méthode de régression logistique
binaire descendante. Les Odds ratios (OR) bruts et ajustés ont été calculés ainsi que leurs
intervalles de confiance a 95%.

L’analyse de I’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 a 95%.
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Le degré de signification pour conclure a une différence significative ou a une association
entre les variables a été fixé a 0.05 pour I’ensemble des tests réalisés entre les groupes.

II1. Résultats :

1. Patients éligibles au RB (figure 24) :

Inclusion
]
| - ] ~
50 patients patients éligibles au RB
agés de 65 a *Age 2 65 ans
84 ans *ECOG <2
*STADE A évolutif , stade B évolutif et
|'| stade C de Binet
*Del 17p négative
TRAITEMENT
\_ _J
|
RITUXIMAB : 375mg/mz2 IV BENDAMUSTINE: 90mg/m?2
le J1 C1 puis 500mg/mzJ1 J2ET J3ClpuisJletJ2de
de C2 acCe. C2aceé6

Figure 24 : Patients ¢€ligibles au RB.

De mars 2018 a juin 2021, 50 patients présentant une LLC traités par le protocole
R —Bendamustine sont colligés. Ces patients ont été pris en charge dans les services
d’hématologie du CHU TIZI OUZOU, du CLCC de Blida et de ’EHS CPMC d’Alger.

2. Caractéristiques des patients :
2.1. Données démographiques :
2.1.1. Répartition des patients selon la structure d’hospitalisation (figure 25) :

— Trente patients (60%) sont traités au CHU Tizi-Ouzou,

— Treize patients (26%) au CLCC Blida,
— Sept patients (14%) a ’EHS CPMC Alger.
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Figure 25 : Répartition des patients selon la structure d’hospitalisation.

2.1.2. Répartition des cas de LLC par année (figure 26) :
Nous avons recensé 23 patients en 2018, 12 patients en 2019, 9 patients en 2020 et 06 patients
en 2021.

25 - 23

20 -

15 -

10 -

2018 2019 2020 2021

Figure 26 : Répartition des cas de LLC par année.

2.1.3. Répartition selon la résidence :

Dix huit patients (36%) sont originaire de la wilaya de TIZI OUZOU, 13 patients (26%) de la
wilaya de BLIDA, 08 patients (16%) de BOUIRA, 07(14%) de la Wilaya d’ALGER et 04
(08%) sont originaire de la wilaya de BOUMERDES.

2.1.4. Répartition des patients selon la profession (tableau XIII) :

Les professions les plus fréquemment retrouvées sont : agriculteurs 04 cas (08%), chauffeurs
de taxi 04 cas (08%), agents administratif 03 cas (06%), magons 02 cas (04%), commercants
02 cas (04%), sans profession 13 patients (26%) dont 11 femmes au foyer (22%), autres 03
cas (Olferrailleur, 01 ménuisier et 01 cadre supérieur) et non précisées dans 19 cas (38%).
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Tableau XIII : répartition des patients selon la profession.

Profession Nombre
Agriculteur 04(08%)
Chauffeur de taxi 04(08%)
Agent administratif 03(06%)
Magon 02(04%)
Commercant 02(04%)
Ferrailleur 01(02%)
Menuisier 01(02%)
Cadre supérieur 01(02%)
Sans profession 13(26%)
Non précisée 19(38%)

2.1.5. Répartition selon les tranches d’age (figure 27) :

L’age moyen au diagnostic est de 71 ans £+ 5,210, I’age médian est de 71 ans avec des
extrémes allant de 65 a 84 ans. L’4ge moyen pour le sexe masculin est de 69 ans et I’age
moyen des femmes est de 70 ans.

65-69 =449 /0" 2280k

> 80=06%

Figure 27 : Répartition des patients en fonction de I’age.

2.1.6. Répartition des patients selon le sexe :

Sur 50 patients, 39 sont des hommes (78%) et 11 sont des femmes (22%) avec un sex- ratio
H/F a 3,54.
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2.2. Données cliniques :
2.2.1. Délai diagnostic : Le délai médian au diagnostic est de 2,50 mois avec un minimum de
01 mois et un maximum de 24 mois.

2.2.2. Antécédents Familiaux :

Aucun des patients n’avait présenté des antécédents personnels d’hémopathies ni de tumeurs
solides associées. 5 cas de cancers familiaux de premier degré ont été rapportés (02 néoplasies
du sein, 02 cancers bronchiques, 1 néoplasie digestive).

2.2.3. Les comorbidités :

32 patients(64%) avaient des maladies associées . les comorbidités les plus fréquentes
sont :07 cas d’hypertension artérielle (22%) , 07 cas HTA et diabéte (22%), 04 cas de
diabete (12,5%), 04 cas (12,5%) de dysthyroidies , 3 cas de cardiopathies ( 10 %), 02
patients avec des troubles psychiatriques (06%), 02 cas de thromboses profondes (06%), 01
cas d’asthme (03%), 1 cas avec surdité (03%) et un cas avec une cataracte (03%) (Figure 28).

SCORE 0 : 19 patients soit 38%.
Score 1 : 9 patients soit 18%.
Score 2 : 19 patients soit 38%.
Score 4 : 3 patients soit 06%.

20 7 CIRS0=19 CIRS 2 =19

18 -

16 -

14 -

12 -

10 - CIRS1=9

8 -

6 -

4 CIRS 4 =3

2- |
CIRS3= 0

0 -

Figure 28 : Répartition du score CIRS.

2.2.4. Répartition des patients selon ECOG :

Quarante-trois patients sur 50 (86%) avaient un bon état général avec un ECOG de 0 a let
Seulement 7 patients (14%) avaient un score ECOG a 2.
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Parmi les 07 patients avec un score ECOG 2 : 5 patients (10%) étaient au stade C, 02 patients
(04%) dont 1 était au stade A évolutif et ’autre au stade B avec des signes généraux et un
syndrome tumoral profond (forme Bulky).

2.2.5. Répartition des patients selon les signes généraux (figure 29) :

Trente-quatre patients sur 50 (68%) ont présenté des signes généraux et 16 patients (32%)
n’avaient aucun symptome. Parmi les 34 patients avec des signes généraux, 24 patients (70%)
¢taient au stade C de Binet, 07 patients (22%) au stade B et 03 patients (08%) au stade A de
Binet.

Figure 29 : répartition des patients selon les signes généraux.

2.2.6. Présentation clinique :
e Circonstances de découverte (figure 30) :

Dans notre série, la maladie était asymptomatique dans 30% des cas (15/50 patients), de
découverte fortuite. Parmi les patients symptomatiques, les adénopathies périphériques étaient
le premier motif de consultation dans 40 % des cas (14/35 patients), des signes généraux
(asthénie, fiévre, sueurs nocturnes) dans 31% (11/35) des cas, les complications infectieuses
dans 12% (4/35) des cas, une splénomégalie dans 06% (2/35) des cas, un syndrome
subocclusif (03%), un cas d’hypertrophie amygdalienne (03%), des douleurs osseuses dans
1(03%) cas et un cas (02%) de thrombose veineuse.
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Figure 30 : Répartition des patients selon les circonstances de découverte.

Examen clinique :
e Syndrome tumoral périphérique :

Des adénopathies périphériques ont été retrouvées dans 35 cas/ 50 patients (70%) allant de 1.5
cmalSscm.
Une splénomégalie a été retrouvée chez 22 patients (44%), le débord splénique était de 2 cm a

15 cm.
Une hépatomégalie a été retrouvée chez 02 patients (04%).

e Formes selon le volume tumoral Bulky périphérique :
Bulky ganglionnaire :
La forme Bulky avec des adénopathies > a 5 cm est retrouvée dans 09 cas (18%).
La forme Bulky avec des adénopathies > a 10 cm est retrouvée dans 02 cas (04%).

e Splénomégalie volumineuse :
Une splénomégalie avec un débord costal > 6 cm a été objectivée dans 14 cas (28%).
Une splénomégalie de débord costale >10 cm a été objectivée dans 05 cas (10%).

e Syndrome tumoral profond :
Les adénopathies profondes ont été retrouvées chez 30 patients (60%) avec un diametre allant
de 10 mm a 60 mm.
Une splénomégalie a été retrouvée a I’échographie dans 31 cas (62%) la fleche splénique était
de 140 mm a 220 mm.
Une hépatomégalie a été retrouvée chez 04 patients (08%).

e Formes selon le volume tumoral Bulky abdominal :
Les adénopathies abdominales volumineuses > a 5 cm sont retrouvées dans 10 cas (20%)
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e Autres signes :

Un seul cas avec des signes de compression a été observé (hydronéphrose). Six patients
(12%) sur 50 ont présenté une infection au diagnostic dont 4 avec une infection bactérienne et
02 patients avec une infection virale.

Les infections broncho-pulmonaires sont les plus fréquentes 05cas /6 (83%) dont une
infection COVID-19 tandis qu’une seule infection de la sphére O.R.L a été constatée (17%).

Les infections au stade C de Binet sont présentes chez 4 patients /6 (66%) et 02 patients
(34%) au stade A de Binet.

2.3. Caractéristiques biologiques des patients au diagnostic :

Trois patients /50 (06%) ont bénéficié d’une biopsie (02 biopsies ganglionnaires et une
biopsie cavaire) avant de pratiquer un hémogramme et un immunophénotypage.

Un patient a bénéficié d’une étude cytogénétique a la recherche de lat (11,14) et t (14,18) afin
d’éliminer un lymphome indolent. Il présentait un syndrome tumoral discret, des signes
généraux et une lymphocytose modérée a 6 G/L.

2.3.1. Hémogramme :
Un hémogramme a été réalisé pour chaque patient ce qui a permis d’évoquer le diagnostic en
montrant une hyperleucocytose avec lymphocytose sanguine.

¢ Formule numération sanguine :
Le taux moyen de leucocytes au diagnostic était de 117,397 G/L et une médiane de 87,515
G/L avec un minimum de 10,43 G/L et un maximum de 454,5 G/L. 31 patients sur 50 (62%)
avaient une hyperleucocytose importante > 50 G/L (figure 31).

" 387 s 19 ® 36%; n=18
e e

m 26%,n=13

<50G/L 50 G/L-149 G/L >150 G/L

Figure 31 : répartition des patients en fonction du taux de Globules Blancs.
La lymphocytose moyenne était de 103,777 G/L (5,553 - 449,955 G/L).

Le taux moyen d’hémoglobine était de 09,78 g/dl (5- 16,2 g/dl). 1l était normal chez 10
patients (20%).
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Le taux d’hémoglobine était < 10 g/dl chez 28 (56%) patients.

Le taux médian de plaquettes était de 141 G/L (27- 447).

Une thrombopénie < 100 G/L était observée chez 21 patients (42%). Un taux normal est
retrouvé chez 20 patients (40%).

Le taux de réticulocytes moyen est de 57591/ mm? (1660 - 442000).

e Morphologie des lymphocytes :
L’analyse cytologique des lymphocytes au frottis sanguin a retrouvé dans la majorité des cas
une LLC typique 48/50 (96%) selon la classification FAB. Une LLC mixte a été observée
dans 02 cas (04%).
Le pourcentage moyen d’ombres de Glimprecht était de 37% avec un minimum de 08% et un
maximum de 70%.
Les 02 patients avec une LL.C mixte sont de stade C associée a une forme tumorale.

2.3.2. L’immunophénotypage lymphocytaire (figure 32) :

L’immunophénotypage lymphocytaire a été effectué chez tous les patients (100%). Le score
de Matutes était égal a :

- 5 dans 33 cas soit 66 %.

- 4 dans 17 cas soit 34%.

MATUTES
" 5/5
66% n=33
| MATUTES
4/5
34% n=17

Figure 32 : répartition des patients selon le score de matutes.

Dans 32 cas I’isotype était de type Kappa (64%) et dans 18 cas (36%) de type Lambda.
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4.2.4. Classification de Binet : Les patients sont repartis comme suit selon la classification
de Binet :
Cinq patients (10%) au stade A, 10 (20%) patients au stade B et 35 (70%) patients au stade C.

Le stade C se répartit comme suit :

- Hb<10g/dl : 14 (40%) des cas.

- Plaquettes< 100 G/L : 7 (20%) des cas.

-  Hb < 10g/dl et plaquettes< 100 G/L : 14(40%) patients.
Le stade C de Binet était le plus fréquent aussi bien chez ’homme que chez la femme : 74%
chez le sexe masculin (29 cas /39 patients) et de 54% chez la femme (6 /11).
Le stade B est retrouvé dans 6 cas /39 (15%) chez I’homme et dans 4 cas /11 (36%) chez la
femme.
Le stade A a été retrouvé dans 4 cas /39 (11%) dans le sexe masculin et dans 1 cas /11 (10% )
dans le sexe feminin.

e Présentation du syndrome tumoral selon le stade de Binet :

Une splénomégalie avec un débord splénique > 06 cm était présente chez 19 patients soit 38%
et une splénomégalie volumineuse > 10cm chez 06 patients soit 12%. La splénomégalie avec
un DS > 06 cm était plus fréquente dans le stade C soit 14 cas/35patients (40%) que dans le
stade A soit 2 cas/5 patients (40%) et B (03 cas/10 patients) (30%).

Une splénomégalie avec un débord splénique > 10cm était plus fréquente dans le stade A
évolutif 2 cas/ 5 patients (40%) versus 4 cas /35 patients pour le stade C (11,4%).

Les adénopathies périphériques Bulky > 05 cm étaient observées dans 9 cas/50 (18%) avec
une médiane de 7.6 cm (5 cm -15¢cm).

Dans les stades C, nous avons observé 06 cas/35patients soit 17% versus 03 cas/10 patients
(30%) cas dans le stade B. Les adénopathies profondes > a Scm étaient plus fréquents dans le
stade C de Binet 9 cas/35 patients (25%) versus 1 cas respectivement des stades A et B.

Les adénopathies Bulky > 10 cm étaient constatées dans 02 cas/50 patients (04%) : 01 cas au
stade B et 01 cas au stade C de Binet.

Le stade C était prépondérant aussi bien chez les hommes que les femmes (74% et 54%), le
stade B était plus fréquent chez les femmes (36%) que les hommes (15%).

2.5. Répartition des patients selon les facteurs pronostiques : (figure 33)

e L’expression du CD 38 :
Le CD 38 marqueur de prolifération a été réalisé chez 47 patients (94%). il était exprimé chez
22 patients (47%) et négatif chez 25(53%).
Stade A : 3 cas avec CD 38 positif /5 soit : 60%.
Stade B : 6 cas avec CD 38 positif /10 soit : 60%.
Stade C : 13 cas avec CD38 positif /35 soit : 37%.
L’expression du CD 38 était plus fréquente dans le stade A et B (60%) versus 37% dans le
stade C.
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e Répartition selon le taux de B2 microglobuline :
Le taux de B2 microglobuline a été évalué chez tous les patients.
Le taux moyen de B2 microglobuline était de 5,5 mg/1 (1,47 — 15,30 mg/1).

La B2 microglobuline était > 3,5 mg/l dans 39 cas soit 78%.
Stade A : 4 cas /5 soit 80%.

Stade B : 5 cas/10 soit 50%.

Stade C : 30 cas/35 soit 85%.

Le taux de B2 microglobuline > 3,5 mg/1 était plus fréquent dans le stade A (80%) et C (85%)
de Binet que dans le stade B (50%).

L’expression du CD 38 était plus fréquente dans le stade A et B (60%) que le stade C (37%)

et le taux élevé de B2 microglobuline >3,5 mg/1 était plus important dans les stades A (80%)
et C (85%) que dans le stade B (65%).

e Répartition selon Le taux de LDH :

Un taux de LDH > a 400 UI/L a été retrouvé dans 19 cas/50 patients (38%).
Un taux élevé a été retrouvé dans 12 cas / 19 patients (63%) au stade C, dans 4 cas /19
patients (21%) patients au stade A et seulement 3 cas /19 patients (16%) au stade B de Binet.

e Répartition selon les résultats du médullogramme et de la biopsie médullaire :

Le médullogramme a été réalisé dans 37 (74%) cas, une hypercellularité a été constatée chez
tous les patients avec une infiltration lymphocytaire massive. L’infiltration lymphocytaire
moyenne était de 74% (32 -100%). La lignée mégaryocytaire était de richesse normale dans
27 (72%) des cas et de richesse diminuée dans 10 (28%) des cas. La moyenne
d’érythroblastes était de 08% (7-35%). Aucun cas d’érythroblastopénie n’a été constaté.

La BOM a été réalisée chez 31 (62%) patients au diagnostic, I’étude histologique a montré
une infiltration diffuse chez 26 (84%) patients, une infiltration nodulaire dans 03(10%) des
cas et interstitielles dans 02 (06%) des cas.

L’imunohistochimie retrouve dans la majorité des cas : une positivité diffuse du CD5, CD23,
une positivité du CD20 et une négativité du CD 10 et de la cycline D1 dans 87% des cas.

e Les données de la cytogénétique :

La recherche de la délétion 17 P a été réalisée chez tous les patients et sa négativité était I’'un
des criteres d’inclusion des patients dans cette étude.

La délétion 11q recherchée en méme temps que la del 17 p en raison de I’utilisation de la
méme sonde. Elle a été retrouvée dans 05 cas soit 10%. L’anomalie 11q était a plus de 40%
dans 4 cas /5 soit 80% des cas.

Selon le stade de Binet : 4 cas était de stade C et 1 seul cas au stade B de Binet.
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L’age moyen est de 72 ans et 4 patients/5 (80%) présentaient des signes généraux, dont 02 cas
avec des adénopathies > 05 cm (40%).

Les adénopathies > 5 cm ont été constatées dont seulement 2 cas /5 (40%) en cas de del 11q
versus 5 cas / 45 (11%) en cas d’absence de del 11q. le taux de GB était > 50 G/L dont 4 cas/5
(80%). Le CD 38 était positif dans 2 cas (40%).

100% i % %
90% % . p
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%
Stade A Stade B Stade C
B B2 microglobuline + ™ B2 microglobuline- m CD38+
m  CD38- m Delllg+ m Delllq -
= LDH 1 = LDH N1

Figure 33 : facteurs pronostiques des patients selon le stade de Binet.

2.6. Bilan des complications :

2.6.1. Le test de coombs direct :

Le test de coombs direct a été réalisé chez tous les patients.

Neuf patients/ 50 (18%) avaient un test de coombs positif de type IgG dans la majorité des cas
(8 cas /9 patients soit 89%) et 01 seul de type IgG plus complément.

Parmi les 09 patients, 4/50 (08%) patients ont présenté une authentique anémie hémolytique
auto immune avec des stigmates d’hémolyse (taux de réticulocytes > 120000 /mm? (150000 —
442000/mm?), des taux de LDH > 400 UI/I (600- 3116) et une bilirubine indirecte > 10 mg/1
(12 225 mg/l).

2.6.2. L’électrophorése des protéines :

Une hypogammaglobulinemie < 7 g/l a été constatée chez 08 /50 patients soit 16% et <4 g/l
chez 03 patients. Un pic monoclonal de type IgG a été objectivé dans 03 cas (06%) et un pic
polyclonal a été retrouvé chez 04 patients (08%).

Le taux moyen de protides totaux était de 67,2 g/l (50 a 85) et celui de ’albumine était de
39,68 g/1 (29 - 48,7).
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2.7. Bilan pré thérapeutique :

La médiane de la clairance a la créatinine selon la méthode de MDRD était estimée a 70,36
ml / mn avant le début du traitement avec des extrémes de 63,69 a 103,24. Le bilan hépatique
¢tait normal pour tous les patients. La moyenne des taux de transaminases était de 22,01/21
(SGOT/SGPT). La bilirubine totale était > 10 mg/L chez 4 patients a prédominance indirecte
en rapport avec une hémolyse.

Toutes les sérologies virales (Ag HBS, HCV et HIV) étaient négatives.

Le test naso pharyngé PCR (polymerase chain reaction) du COVID - 19 ¢était négatif chez
tous les patiernts avant I’immunochiothérapie.

L’échocardiographie était normale chez tous les patients avec une FE moyenne de 65%

(55% - 72%).

Une radiographie du thorax et une échographie abdominale ont été effectuées chez tous les
patients avant I’initiation du traitement.

3. Résultats thérapeutiques :
3.1. Le délai entre le diagnostic et le traitement :
Le délai moyen entre le diagnostic et le traitement était de 09 mois (1 a 72 mois).
Douze patients ont présenté une LLC au stade A de Binet ayant progress¢ vers :

- Un stade C de Binet dans 05 cas dans un délai médian de 36 mois (12 — 72 mois).

- Un stade B dans un cas dans un délai de 66 mois.

- Cinq patients au stade A ont présenté des critéres d’une maladie active dont 04 au
diagnostic et une patiente apres évolution dans un délai inférieur a 06 mois avec des signes
généraux et un dédoublement des globules blancs.

3.2. Traitement symptomatique :

- Aucun patient n’a recu de vaccination (anti pneumococcique, anti haemophilus influenzae
B) avant le traitement. Aucune prophylaxie anti infectieuse n’a été prescrite chez nos patients.
- Huit patients /50(16%) ont bénéficié d’une transfusion de culots globulaires avant tout - -
traitement avec une moyenne de 2,87 unités (2 — 9 CGR).

- Un patient a regu des transfusions de plaquettes avant et au cours du traitement (21
concentrés plaquettaires standards).

3.3. Nombre moyen de cures recues :

Une moyenne de 5,28 cures de R-Bendamustine (2 - 6) était regue par malade. La durée
moyenne du traitement était de 5 mois (1 a 7,5 mois). Le nombre moyen de cures de R-
Bendamustine regu par patient au stade A de Binet était de 5,8 cures, versus respectivement
5,47 et 5,20 au stade B et C de Binet.

Le nombre moyen de cycles recus chez I’homme est de 5,18 cycles et de 5,64 cycles chez la
femme.

Trente cinq patients (70%) ont regu les 06 cures de chimiothérapie dans les délais (intervalle
de 28 jours entre chaque cycle).

Quinze patients (30%) ont recu moins de 6 cures dont 8 (16%) ’arrét précoce était 1i¢ a la
toxicité du traitement.
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e Répartition selon le nombre de cures (tableau XIV) :

35 patients (70%) ont recu 06 cures,
04 patients (08%) ont regu 05 cures,
5 patients (10%) ont regu 04 cures

02 patients (04%) ont regu 03 cures
04 patients (08%) ont regu 02 cures

CORRS

Tableau XIV : répartition des patients selon le nombre de cures.

Nombre  de | Nombre de patients Pourcentage
cures N=50 %

6 35 70%

5 4 08%

4 5 10%

3 2 04%

2 4 08%

Quarante-cinq patients/50 (90%) des patients ont présenté une aplasie post chimiothérapie. La
durée moyenne de I’aplasie était de 06 jours. 26 patients au total (52%) ont bénéficié du
facteur de stimulation granulocytaire (G-CSF).

La durée moyenne de I’aplasie pour les patients n’ayant pas re¢u le G-CSF était de 9 jours et
celle des patients ayant bénéficié du GCSF était de 06 jours (P =0,8)

e Nombre de cures selon le stade de Binet (tableau XV) :
Trente-cinq patients (70%) ont recu 06 cures d’immunochimiothérapie :
- 05 patients (100%) au stade A de Binet.
- 06 patients (60%) au stade B de Binet.
- 24 patients (68,6%) au stade C de Binet.
Quinze (30%) patients ont re¢u moins de 06 cures :
- 04 (40%) patients au stade B de Binet.

- 11 (31,4%) patients au stade C de Binet.
La différence n’est pas significative entre les différents groupes.
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Tableau XV : Nombre de cures selon le stade de Binet.

Stade de Binet <06 cures =06 cures P
N=15 N=35

Stade A 00 05 (14, 26%) .

Stade B 04 (26, 7%) 06 (17, 14%) 1,0

Stade C 11 (73, 3%) 24 (68, 6%) 1,0

Total 15 (100%) 35 (100%) -

e Nombre de cures selon I’age (tableau XVI) :

La différence n’est pas significative entre le nombre de cures recues en fonction de 1’age
des patients.

Tableau XVI : nombre de cures selon I’age.

Age <06 cures =06 cures P
N=15 N=35

65 - 74| 11(73, 3%) 26(74, 3%) 0,77

ans

>75 ans | 04 (26, 7%) 09 (25, 7%) 0,778

3.4. Causes d’arrét du traitement et réduction de doses de Bendamustine

e Causes d’arrét du traitement liées a la toxicité :

Huit patients /50 (16%) ont recu moins de 06 cures a cause d’une toxicité liée au

traitement :

- Quatre patients ont présenté des neutropénies G3 et G4 avec une infection sévere (02
infections pulmonaires a C4 et C5 pour 02 patients, une infection digestive a C4 pour
un patient et une neutropénie sévere grade 4 a C5 pour un patient) nécessitant 1’arrét

définitif du traitement.

- Un arrét précoce du traitement aprés 02 cycles a été observé chez un patient en raison

d’une neutropénie sévere associée a une thrombopénie grade 4.

- Un patient a présenté une réaction allergique sévere secondaire au Rituximab.
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Un patient a présenté une réaction allergique sévere a la Bendamustine d’ou arrét
définitif du traitement.

Un patient est décédé aprés une surinfection cutanée bactérienne sévere (Iésions
cutanées secondaire a la bendamustine avec surinfection bactérienne) avec neuropathie
attribuée au traitement a 03 cures. L’EMG et IRM médullaire étaient en faveur d’une
neuropathie axonale post chimiothérapie.

Causes d’arrét du traitement non liées a la toxicité :

Sept/50 patients ont arrété le traitement de causes non liées a la toxicité :

Un patient est décédé a la 05¢éme cure suite a un probléme cardiaque (cause non liée a
la maladie).

Une patiente perdue de vue a 04 cures.

Un patient refuse la suite du traitement apres 3 cures de BR.

Deux patients en rémission dont le traitement a été interrompu par manque de
Bendamustine.

Un patient en échec aprés deux cures de BR avec del 11q

Un patient a progressé a 04 cures.

Réduction des doses : (tableau XVII)

La dose de Bendamustine a été réduite de 25% chez 04 patients (08%) au stade B et C de
Binet apres la premiére cure en raison d’une neutropénie grade 3 et 4.

Tableau XVII : doses de Bendamustine en fonction de 1’age.

cures 65-69 ans 70-74ans 75-79ans >80ans Total Total
(n=22) n =15) (n=10) (n=03)
100% 75% | 100% 75% | 100% 75% | 100% 75% | Cures Cures Cures non
non Recues Recues
Recues
lére
cure 22 00 15 00 10 00 03 00 0 50 0
2 éme
Cure 22 00 12 03 09 01 03 00 00 50 0
3éme
cure 22 00 |12 03 07 01 03 00 02 48 02
4éme
cure 21 00 |10 03 06 01 03 00 04 44 06
5 éme
Cure 21 00 |07 02 05 01 03 00 05 39 11
6éme
cure 19 00 06 01 05 01 03 00 04 35 15
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3.5. Evaluation thérapeutique (figure 34) :

Tous les patients ont recu un minimum de deux cures et sont évaluables pour la réponse
thérapeutique. Un médullogramme a été réalisé chez 26 patients/50 (52%) et une biopsie
osseuse chez 44 patients/50 (78%).

Une réponse globale a été obtenue chez 47 /50 patients (94%) dont :

33 cas (66%) de rémissions complétes (RC) selon les critéres de I'IWCLL
(documentées aussi par biopsie médullaire).

2 cas (04%) de rémissions completes incertaines (patients ayant présenté des criteres
de RC avec persistance de cytopénies) selon les critéres I'IWCLL (documentées par
biopsie médullaire).

11 cas (22%) de rémissions partielles (seul 08 cas ont bénifici¢ d’une PBO).

0 1 cas (02%) de rémission partielle nodulaire.

Un échec a été observé chez 2 patients (04%).

Une progression dans 01 cas soit 02%.

ERG

B Echec
ERC + RCI
B RP

Figure 34 : réponse thérapeutique des patients.

3.5.1. Le taux de réponse selon le nombre de cures (tableau XVIII) :

Le taux de réponse globale et de réponse compléte étaient meilleurs chez les patients ayant
recu 06 cures 35 cas /47 (74%) de RG et 86 % de RC (30 cas /35) versus 12 cas /47 (26%) de
RG et 14% de RC (5 cas /35) pour les patients ayant recu moins de 06 cures avec
respectivement une différence significative (P= 0.006).
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Tableau XVIII : Taux de réponse selon le nombre de cures.

Nombre de cures CURES <06 | CURES=6 P
(n=15) (n =35)

RG (n=47) 12 (26%) 35 (74%) 0,0016

RC+ RCI (n = 35) 05 (14%) 30 (86%) 0,006

RP + RPN (n =12) 07 (58%) 05 (42%) 0,26

ECHEC/PROGRESSION | 03 (25%) 00 _

3.5.2. Le taux de réponse selon I’4age (tableau XIX) :

Les résultats obtenus sont similaires dans les différentes tranches d’age, dans la tranche d’age
de 65 -69 ans on a constaté 22 cas / 47 de RG (47%) et 18 cas/ 35 de RC (51%) versus 25
cas/47 de RG (53%) et 17 cas/ 35(49%) de RC pour la tranche de patients agés de plus de 70
ans sans différence significative (P=0,7).

Tableau XIX : Taux de réponse selon 1’age.

AGE RG RC RP ECHEC
(n=47) (n=35) (n=12) Progression

(n=03)

65-69 ans 22 (47%) 18(51%) 04 (33%) 0

N=22

270 ans 25 (53%) 17(49%) 8 (67%) 03 (100%)

N=28

P 0,53 0,7 0,970 _

3.5.3. Le taux de réponse selon I’4ge et le nombre de cures :

Le taux de réponses complétes est meilleur quelque soit 1’age chez les patients ayant recu les
06 cures avec un taux de RC (16 cas/18) de 89% et (12 cas /17) 71% respectivement versus
11 % (2 cas/18) et 29% (5 cas /17) pour les patients ayant re¢u moins de 06 cures.
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Tableau XX : Taux de rémission compléte en fonction de 1’dge et du nombre de cures.

<06 cures = 06 cures P
(n=15) (n =35)
65- 69 ans 2 (11%) 16 (89%) < 0,001
(n=18)
>70 5(29%) 12(71%) 0,003
(n=17)

3.5.4. Le taux de réponse selon ECOG (figure 35) :

Le taux de rémission globale et de rémission compléte est meilleur dans le groupe de patients
avec un ECOG 0-1 avec respectivement 96% (41 cas /43) et 75 % versus 86% (6 cas /7) de
RG et 43% (3 cas /7) de RC dans le groupe de patients avec un ECOG 2 sans différence
significative (P=0,30).

ECOG4(3))'1 (n= ECOG; 2= oG04 ECOG =2
® Echec/ progression 2 1 4% 14%
" RP 9 3 21% 43%
mRC 32 3 75% 43%
uRG 41 6 96% 86%

Figure 35 : taux de réponse selon ECOG.

3.5.5. Le taux de réponse selon la forme Bulky (tableau XXI et XXII) :

Le taux de rémission globale et compleéte semble meilleur dans les formes non Bulky avec
adénopathies < Scm avec 95% de remissions globales (39 cas /41) dont 73% (30 cas /41) de
rémissions completes versus 89%(08 cas/9) de RG et 55% (5 cas /09) de RC en cas de forme
Bulky > 05 cm (P=0,52).
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Le taux de réponse globale et compléte semble meilleur dans les formes avec un débord
splénique < 06 cm avec 97% de RG (30 cas /31) et 75% de RC (23 cas/ 31) versus
respectivement 90% (17 cas /19) et 63% (12 cas /19) dans les formes avec débord splénique >

6cm, la différence n’est pas significative (P=0,4.

Tableau XXI : taux de réponse selon la forme Bulky ganglionnaire

Forme Bulky Forme Forme Bulky | P
Ganglionnaire ganglionnaire < | ganglionnaire > 05
05 cm cm
(n=41) (n=09)
RG
(n=47) 39 /41 (95%) 8/9 (89%) 0,43
RC
(n =35) 30/41 (73%) 5/9 (55%) 0,52
RP
(n=12) 9/41 (22%) 3/9 (34%) 0,76
Echec/progression | 2/41 (05%) 1/9 (11%) 0,45
(n=03)
Tableau XXII : taux de réponse selon le débord splénique
Forme Bulky Splénique | SPMG <06CM | SPMG P
(n=31) 206CM
(n=19)
RG 30/31 17/19 0,65
n =47 (97%) (90%)
RC 23/31 12/19 0,40
n =35 (75%) (63%)
RP 7/31 5/19 0,96
n=12 (22%) (27%)
ECHEC/ PROGRESSION 1/31 2/19 0,32
n =03 (03%) (10%)
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3.5.6. Le taux de réponse selon le stade de Binet (tableau XXIII) :

Le taux de rémission globale et complete semble meilleur dans les stades A (100% de RG et
de RC) et B de Binet (100% de RG et 70% de RC) versus 91% de RG et seulement 65% de
RC pour le stade C de Binet.

Tableau XXIII : taux de réponse selon le stade de Binet

Stade de Binet A B C P

5/5 10/10 32/35

RG (n = 47) (100%) | (100%) (91%) 0,89
5/5 7/10 23/35

RC (n =35) (100%) | (70%) (65%) 0,75
0/5 3/10 9/35

RP (n = 12) (0%) (30%) (26%) ~

ECHEC/PROGRESSION | 0/5 0 3/35 -

(n = 03) (0%) (09%)

3.5.7. Le taux de réponse selon les facteurs pronostiques biologiques :
e Le taux de réponse selon le CD 38 et la B2 microglobuline (tableau XXIV) :

Le taux de réponse globale et de rémission compléte est meilleur chez les patients avec CD38
négatif avec un taux de RG de 96% (24 cas /25) et un taux de RC de 76% (19cas / 25) versus
91% de RC (20 cas /22) et 68% (15 cas /22) de RG en cas de CD38 positif, mais sans
différence significative P = 0,54.

Le taux d’échec et de progression est plus important dans le groupe avec CD38 positif avec

09%(2 cas/22) versus 04% (01 cas /25) en cas de CD38 négatif.

Le taux de RG est identique dans les 02 groupes de patients, quelque soit le taux de B2
microglobuline (91% versus 96%).Le taux de RC compléte est plus faible en cas de B2M >
3,5 mg/l il est de 68% (27 cas /39) versus 73% (8 cas /11) lorsque le taux de B2M est < 3,5
mg/l mais la différence n’est pas significative P=0,88.
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Tableau XXIV : taux de réponse selon 1’expression du CD38 et le taux de B2 M.

CD38 Négatif | Positif | P B2 M <3,5mg/l | >3,5mg/1 |P
(n=47) (n=25) | (n=22) (n=50) (n=11) (n = 39)
RG RG
(n = 44) 24/25 20/22 10,90 | (n=47) 10/11 37/39 0,85
(96%) (91%) 91% 94%
RC RC 0,88
(n=34) 19/25 15/22 10,54 | (n=35) 8/11 27/39
(76%) (68%) 73% 68%
RP RP 0,91
(n=10) 5/25 5/22 0,89 | (n=12) 2/11 10/39
(20%) (23%) 18% 26%
ECHEC/ Echec
PROGRESSION | 1/25 2/22 0,90 | Progression | 1/11 2/39 0,88
(n =03) (04%) (09%) (n=03) 09% 06%

e Le taux de réponse selon la cytogénétique (anomalie 11q) (tableau XXV) :
La del 11q a été constatée chez 05 patients (10%), malgré le mauvais pronostic de cette
derniére, un taux de rémission compléte a été obtenu dans 04 cas /5 et 01 seul échec
thérapeutique a été observé.

Le taux de réponse globale semble meilleur chez les patients sans del 11q avec un taux de RG
de 96% versus 80% en cas de del 11q.
Malgré le mauvais pronostic de la présence de la del 11q le taux de réponse complete a été
obtenu dans 4 cas /5.

Tableau XXV : taux de réponse en fonction de la présence de la del 11q

Del 11q POSITIVE NEGATIVE ([P
(n=5) (n=45)

RG

(n=47) 4/5 43 /45 0,87
(96%)

RC

(n=35) 4/5 31/45 1
(69%)

RP

(n=12) 0 12 _
(27%)

ECHEC

/PROGRESSION | 1 2 _

(n=03) (04%)
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4. Devenir des patients (figure 36) :

A la date de point (janvier 2022), aprés un suivi médian de 25 mois (10 a 45 mois), aucune
rechute n’a été constatée.

- 41 /50 patients (82%) sont vivants dont 40 patients sont en réponses persistantes, un
patient est vivant en progression. 06 patients (12%) sont décédés et 03 patients sont
perdus de vue en réponses partielles.

- Parmi les 06 patients décédés :

v' 02 patients (04%) sont décédés en échec thérapeutique,

v 01 patient est décédé de toxocité a la bendamustine,

v 01 patient est décédé d’infection pulmonaire

v 02 déces non liés a la maladie ni a la toxicité du traitement.

50 patients

|
I T |
03 pts PDV en
41 vivants(82%) 06 décés(12%) reponse
06%

02 Pts en échec

| 01 Pt en progression 04%

02%

40 Pts en réponse 01 décés lié au traitement
80% 02%

01 décés par infection
E— pulmonaire

02%

02 Patients décédés de
e pProblemes cardio vasculaires

04%

Figure 36 : Devenir des patients.
e Les échecs primaires :

Parmi les 50 patients, trois (06%) patients étaient en échec thérapeutique ou en progression.

- Deux patients sont décédés en échec thérapeutique dont un décédé¢ apres une deuxieme

ligne thérapeutique (chloraminophéne) et I’autre est décédé a domicile.

- Un patient a progressé apres la 04éme cure R-Bendamustine.
Les trois patients étaient au stade C de Binet avec une forme tumorale. Deux patients avaient
une splénomégalie volumineuse (débord splénique > 10 cm) et un patient a présenté des
adénopathies volumineuses et une hypertrophie amygdalienne. Deux patients avaient un
CD 38 positif et un patient avait une délétion 11q positive.
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5. Evaluation de la toxicité du protocole R-BENDAMUSTINE :

Les effets indésirables ont été appréciés selon la cotation OMS des effets secondaires des
traitements anti-cancereux en grades de 0 a 4(voir annexe 4).

Les toxicités hématologiques grade 3 et 4 sont les toxicités les plus fréquemment observées en
particulier les neutropénies grade 3 et 4.

Le nombre total de cycles regus est de 262. Parmi ces 262 cycles, seulement 250 cures ont été
contrdlées (94%) pour la toxicité hématologique.

Le G-CSF a été prescrit chez 28 patients sur 50 (56%) en cas de neutropénie grade 3 et grade
4 avec une moyenne de 6,82 injections (5 a 21 injections/ 06 cycles) par malade pour une
durée moyenne de 06 jours.

5.1. Toxicité hématologique précoce :

La toxicité hématologique précoce est un effet secondaire survenant apres traitement et d’une
durée inférieur a 02 mois.

La toxicité¢ hématologique tous grade confondus (anémie, thrombopénie et neutropénie) a été
observée comme suit :

- Une anémie de grade 1 a 4 a été observée dans 32 cycles/250 soit 12,8% dont 10
cycles de grade 3 et 4 (04%).

- Une thrombopénie G1 a G4 : 44 cycles/250(17,6%) dont 12 cycles G3 et G 4 (4,8%)

- Une neutropénie G1 a G4 dans 200 cycles/250 (80%) dont 82 cycles de grade 3 et 4
(32,8%).

- Une toxicité hématologique G3 et G4 (anémie, thrombopénie et neutropénie) a été
observée dans 104 cycles /250 soit 41,6%.

- Une leucopénie grade 1 a 4 dans 220 cycles /250 (88%).

Le nadir des cytopénies est survenu en moyenne entre le dixiéme et le treizieme jour post
cure.

5.1.1. ANEMIE (tableau XXVI) :

- Huit patients sur 50 (16%) ont ét¢ transfusés en culots globulaires durant le traitement par
R-B. La moyenne en culots globulaires était de 2,87 unités.

- Une anémie grade 1 et 2 a été observée dans 22 cycles /250 (8,8%), G1= 7 cycles
/250(2,8%) et G2 : 15 cycles /250 (06%).

- Une anémie G3 et G4 : dans 10 cycles /250 (04%), G3 : 5 cycles/250 (02%) et grade 4 : 5
cycles /250 (02%)
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Tableau XXVI : répartition de I’anémie selon les grades au cours des 06 cycles de RB.

Anémie Anémie Anémie Anémie
Grade 1 Grade2 Grade 3 Grade 4
Cycle 1 4(57%) 5(33%) 0 0
Cycle 2 3 (43%) 4 (27%) 0 0
Cycle 3 0 2 (13%) 2 (40%) 2 (40%)
Cycle 4 0 2 (13%) 1(20%) 1(20%)
Cycle 5 0 1(7%) 1(20%) 1(20%)
Cycle 6 0 1 (7%) 1 (20%) 1 (20%)
Total 7(2,8%) 15 (06%) 5(02%) 5(02%)

5.1.2. THROMBOPENIE (tableau XXVII) :

- Deux patients /50 (04%) patients ont nécessité des transfusions de concentré plaquettaires
standards durant 1’aplasie post chimiothérapie.

- Une thrombopénie grade 1 et 2 est constatée dans 32 cycles /250 (12,8%), G1 : 6 cycles /250
(2,4%) et G2 : 26 cycles/250 (10,4%).

- Une thrombopénie G3 et G4 : 12 cycles/250 (4,8%), G3 : 10 cycles /250 (04%) et G4 : 02
cycles /250 (0,8%)

Tableau XXVII : répartition des thrombopénies selon les grades au cours des 06 cycles de
RB

Thrombopénie Thrombopénie Thrombopénie Thrombopénie

Gradel Grade 2 Grade 3 Grade 4
Cycle 1 2 (33%) 7 (27%) 5 (50%) 02 (100%)
Cycle 2 2 (33%) 6 (23%) 2 (20%) 0
Cycle 3 1 (17%) 5 (19%) 1(10%) 0
Cycle 4 1 (17%) 6 (23%) 2 (20%) 0
Cycle 5 0 2 (08%) 0 0
Cycle 6 0 1(04%) 0 0
Total 6 (2,4%) 26 (10,4%) 10 (04%) 02 (0,8%)
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5.1.3. LEUCOPENIE :

- Une leucopénie G1 a G4 est observée dans 220 cycles/250 (88%)

- Une leucopénie grade 1 et grade 2 a été observée dans 130 cycles /250 (52%) : G1: 50
cycles /250 (20%) et G2 :80 cycles /250 (32%).

- Une leucopénie grade 3 et 4 a été observée dans 90 cycles /250 (36%) : G3 : 64 cycles
/250(25,6%) et G4 : 26 cycles /250 (10,4%).

5.1.4. NEUTROPENIES (tableau XXVIII) :

- Une neutropénie grade 1 et 4 a été observée dans 200 cycles /250 (80%).

- Une neutropénie de grade 1 et grade 2 a été constatée dans 118 cycles /250 (47,2%) : G1 :
40 cycles /250 (16%) G2 : 78 cycles /250 (31,2%).

- Une neutropénie G3 et G4 a été observée dans 82 cycles /250 (32,8%) : G3 :57 cycles /250
(22,8%) et G4 : 25 cycles / 250 (10%).

Tableau XXVIII : répartition des neutropénies selon les grades au cours des 06 cycles de BR.

Neutropénie Neutropénie Neutropénie Neutropénie

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Cycle 1 6 (15%) 15 (19%) 15 (26%) 5(20%)
Cycle 2 8 (20%) 14 (18%) 10 (17%) 4 (16%)
Cycle 3 5(13%) 12 (15%) 08 (14%) 5(20%)
Cycle4 6 (15%) 10 (13%) 10 (17%) 4 (16%)
Cycle 5 8 (20%) 14 (18%) 8 (14%) 5 (20%)
Cycle 6 7 (17%) 13 (17%) 6 (11%) 2 (08%)
Total 40 (16%) 78 (31,2%) 57(22,8%) 25 (10%)

5.1.5. LYMPHOPENIE :
- Une lymphopénie <0,4 G /L a été observée dans 30 cycles /250 (12%).

5.2. Les complications infectieuses :
5.2.1. Les complications infectieuses durant le traitement :

Les infections sont les complications les plus fréquentes, 12 patients sur 50 ont présenté des
complications infectieuses soit 24%.
- Trois patients /50 (06%) ont été traité en hospitalisation pour infection séveére, Parmi
ces infections, on a déploré 02 déces/12 (16%).
- Neuf patients /50 (18%) ont été traités en ambulatoire par antibiothérapie par voie
orale.
- Les infections les plus fréquentes étaient bactériennes documentées, observées chez
10/12 patients (83%) :
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v 5 cas /10 (50%) elles sont de siege pulmonaire,
v 3 infections cutanées (30%).
v 01 infection digestive (10%).
v 0 1 infection urinaire (10%).
- Deux infections ont ét¢é documentées biologiquement, elles étaient a E.coli sur un
ECBU et une coproparasitologie des selles.
- Une infection urinaire et digestive était récurrente chez 02 patients au 3 et 4™ cycle
liée a une neutropénie grade 4.

5.2.2. Les infections tardives apres la fin du traitement :

-Les infections tardives apres la fin du traitement entre 3 et 12 mois :
Deux patients (04%) ont présenté une infection pulmonaire apreés 03 et 06 mois de la fin du

traitement. Un patient est décéd¢ suite a son infection.

5.2.3. Une infection covid- 19 a été observée chez un patient en rémission apres 02 ans de la
fin du traitement avec une thrombopénie sévére. L’infection a bien évoluée apres traitement.

5.3. Toxicité extra-hématologique :

Six patients (12%) ont présenté une toxicité de grade 2 et 3 secondaires a la perfusion du
Rituximab .les symptomes les plus fréquents étaient de la fievre, des frissons et des signes
respiratoires. Tous ces signes ont disparu apres la diminution de la vitesse de perfusion.

Une toxidermie de grade 3 secondaire au Rituximab a été€ observée chez un patient apres la

2¢me cure d’ou I’arrét définitif du Rituximab.

Un cas d’exanthéme bulleux a été constaté chez un malade apreés administration de la
Bendamustine d’ou son arrét définitif.

Aucun cas de syndrome de lyse tumoral ou de toxicité rénale n’a été constaté.

6. Courbes de survie :

La médiane de suivi de cette cohorte est de 25 mois (10 a 45 mois), 07 événements ont été
observés (échec/progression et déces). 06 patients sont décédés au moment du recueil des
données. On a observé 02 échecs et une progression. Aucune rechute n’a €té constatée.

6.1. Courbe de survie globale :
On a observé 06 déces a 20 mois.
La survie globale a 24 et a 45 mois est de 85% avec un intervalle de confiance IC a 95% :

[79% — 90%]
La médiane de survie globale n’est pas atteinte
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Figure 37 : survie globale de tous les patients a 45 mois.
6.2. Courbe de Survie sans événements :

- Sept (07) évenements ont été observés a 24 mois et a 45 mois.

- La survie sans événements a 45 mois est de 85% avec un intervalle de confiance IC a 95% :
[79,8% - 90,2%)].

- La médiane de survie sans événement n’est pas atteinte.
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Figure 38 : survie sans événements de tous les patients a 45 mois.
6.3. Courbe de Survie sans progression :

- Cinq(05) événements ont été observés entre 24 et 45 mois :
04 patients sont décédés en rapport avec la LLC ou la toxicité du traitement et 02
autres patients sont décédés suite a un probléme cardiaque non lié¢ a la LLC.
1 patient a progressé en cours de traitement.
La survie sans progression (SSP) est de 89,2% a 24 et a 45 mois IC a 95% : [84,6% - 93,8%].
La médiane de survie sans progression n’est pas atteinte.
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Figure 39 : survie sans progression de tous les patients a 45 mois.

6.4. Courbes de survie selon I’age :
6.4.1. Survie Globale selon I’age :

La SG a 45 mois est de 85,5% (04 déces) pour les patients 4gés de moins de 75 ans. [IC a
95% : 80,7% - 93,1 %]

La SG a 45 mois quand I’age est > 75 ans est de 80,2% (02 déces) [IC a 95% : 67,4% - 93%]
La médiane n’est pas atteinte pour les deux groupes de patients.

La différence n’est pas significative (P = 0,67).

La SG a 45 mois dans la tranche d’age > 70 ans est de 76% (05 déces) [IC a 95% : 66,4% -
85,6%]

La SG a 45 mois pour les patients dont 1’dge est < 70 ans est de 95,5% (01 déces) [IC a 95% :
91,1% - 99,9%]

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

La différence n’est pas significative (p = 0,12).
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Figures 40 : survie globale en fonction de 1’age

6.4.2. Survie Sans Evénements selon I’age :

Survie globla selon I'age <= 70 ans vs > 70 ans

Survie cumulée

T

P=0.14

Tous les événements ont été observés entre 1 et 24 mois

La Survie Sans Evénements a 45 mois quand I’age est < a 75 ans est de 85,5% (05

évenement) [IC a 95%: 84,9 % - 86,1%].

La SSE a 45 mois est de 83,9% (02 événements) e quand 1’dge est > a 75 ans de 83,9%

[IC a 95%: 73,5 % - 94,3 %]

La médiane de SSE n’est pas atteinte dans les 02 groupes de patients
La différence n’est pas significative (P= 0,87).

La SSE a 45 mois chez les patients dont 1’4ge est < 70 ans est de 95,5% [IC a 95% :91,1% -

99,9%].

La SSE a 45 mois chez les patients agés de plus de 70 ans est de 75,9% [ IC 4 95% : 67, 3%

- 84,5%]

La médiane n’est pas atteinte dans les 02 groupes de patients.
La différence n’est pas significative (p= 0,064)
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Figure 41 : Survie Sans Eveénements en fonction de I’age

6.4.3. Survie Sans Progression en fonction de I’Age :

La SSP a 45 mois quand I’age est < 75 ans (04 événements) est de 88,1% [IC a 95% : 82,5 %
- 93,7%]

La SSP est de 92,3% a 45 mois (01 événement) quand 1’age > 75 ans [IC a 95% : 84,9% -
99,7%]

La médiane n’est pas atteinte dans les deux tranches d’age.

La différence n’est pas significative (P=0,76).

La SSP a 45 mois est de 83,6% pour les patients agés de plus de 70 ans [IC a 95% :82,85% -
91,1%]

La SSP a 45 mois pour les patients dont I’age <70 ans est de 95,5% [IC a 95% : 91,1% -
99,9%].

La médiane de survie n’est pas atteinte dans les 02 groupes de patients. La différence n’est
pas significative (p=0,19)
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Figure 42 : courbe de survie sans progression selon 1’age.
6.5.Courbes de survie selon le sexe :

6.5.1. Survie Globale selon le sexe :

Elle est de 100% a 45 mois pour le sexe féminin 11/11 avec un [IC a 95% : 95% -100%]

Elle est de 89% a 12 mois (04 déces) et de 81,9% (06 déces) a 45 mois avec un [IC a 95% :
75,1% - 88,7%]

La SG est meilleure chez la femme que chez I’homme mais sans différence significative (P =
0,23).
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Figure 43 : survie globale selon le sexe.
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6.5.2. Survie Sans Evénements en fonction du sexe :

La survie sans événements est de 100% a 45 mois pour le sexe féminin avec un [IC a 95% :
95% -100%].

Pour le sexe masculin, la SSE est de 81,2% a 12 mois (5 éveénements) et de 79,5% a 45 mois
(7 événements) avec un [IC a 95% : 74,8% - 87,6%].
La différence n’est pas significative (P = 0,16).
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Figure 44 : Survie sans évenements selon le sexe.

6.5.3. Survie sans progression selon le sexe :

La SSP du sexe féminin est de 100% a 45 mois avec un [IC a 95%: 95% - 100%].

La SSP a 45 mois est de 85,9% pour le sexe masculin (05 évenements) avec un [IC a 95% :
80% - 91,8%].

La médiane n’est pas atteinte pour les 02 groupes de patients.

La différence n’est pas significative (P =0,26).
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Figure 45 : survie sans progression en fonction du sexe.

95



6.6. Courbes de survie selon la présence ou I’absence de comorbidités :
6.6.1. Survie globale selon la présence ou I’absence des comorbidités :

Cing déces ont été constatés chez les 32 patients avec comorbidités associées (15,62%) a 45
mois.
La Survie Globale a 45 mois est de 80,1% avec un [IC a 95% : 72,1% - 88,1%].

Un déces est survenu chez les 18 patients sans comorbidités associées (5,55%). La survie
globale a 45 mois est de 94,4% avec un [IC a 95% : 89% - 99,8 %].

La médiane de SG n’est pas atteinte dans les deux groupes. La différence est non
significative( P :0,27)
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Figure 46 : Survie globale selon la présence ou 1’absence de comorbidités.

6.6.2. Survie Sans Evenements selon la présence ou I’absence des comorbidités :

La SSE a 45 mois est de 79,2% (06 événements) en cas de comorbidités associées avec un [IC
a95% :71,6% - 86,8%].

La SSE est de 94,4 % a 45 mois en absence de comorbidités associées (01 événement) avec
un [IC 4 95% : 89% - 99,8%].

La différence est non significative (P :=0,15).

Survie sans évenement
Pathologies

1.0 Associées
i Non
i oui
—+— Non-censuré
0.8+ —+— Oui-censure

0,677

Survie cumulee

0,47

0,2

p=0.15

0,0

T T T T T T
o 10 20 30 a0 50
Mois

Figure 47 : Survie sans évenements selon la présence ou I’absence de comorbidités.
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6.6.3. Survie Sans Progression selon la présence ou I’absence de comorbidités :

La SSP a 45 mois est de 82,3% en cas de comorbidités associées( 05 évenements) avec un
[IC 2 95% : 75,1% - 89,5%]

La SSP est a 100% a 45 mois en absence de comorbidités associées avec un [IC a 95% :
95% - 100%], la différence est a la limite de la significativité( P = 0.085).

La M¢édiane de survie est non atteinte dans les 02 groupes de patients.
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Figure 48: courbe de survie sans progression selon la présence ou 1’absence de comorbidités.

6.7. Courbes de survie selon le score CIRS :

6.7.1. Survie Globale selon le score CIRS 0-1 versus score CIRS > 2 :

La SG avec un score CIRS de 0 a 1 est de 85,9% a 45 mois (03 déces sont constatés soit 11%)
avec un [IC a 95% : 78,2% - 93,6%]

Trois déces (13%) sont enregistrés lorsque le score CIRS > 2, la SG a 45 mois est de 84%
avec un [IC a 95% : 75,4% - 92,6%].

La médiane de survie globale n’est pas atteinte pour les 02 groupes de patients.

La différence n’est pas significative (P=0,75)
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Figure 49 : survie globale selon le score CIRS.

6.7.2. Survie Sans Evénements Selon le score CIRS 0-1 versus CIRS =22 :

Quatre événements sont observés lorsque le score CIRS est de 0 a 1, la SSE a 45 mois est de
84,5% avec un [IC a2 95% : 77,4% - 91,6%].

Trois éveénements sont observés lorsque le score CIRS est > 2, la SSE est de  85,7% a 45
mois avec un [IC a 95% : 78,1% - 93,3%].

La médiane de SSE n’est pas atteinte pour les 02 groupes de patients.

La différence n’est pas significative (P=0,97)
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Figure 50 : survie sans événement selon le score CIRS.

6.7.3. Survie Sans Progression selon le score CIRS 0-1 versus score CIRS > 2 :

La SSP selon un score CIRS de 0 a 1 est de 88,4% ( 03 évenements ) a 45 mois avec un [IC a
95% :82,1% - 94,7% |

La SSP selon CIRS > 2 est de 90,2% (02 évenements) a 45 mois avec un [IC a 95% :83,6% -
96,8%].

La difference n’est pas significative (P= 0,88)

La médiane n’est pas atteinte dans les 02 groupes de patients.
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Figure 51 : survie sans progression selon le score CIRS.

6.8. Courbes de survie selon PECOG :
6.8.1. Survie globale selon PECOG 0-1 versus PECOG =2 :

La survie globale selon 'ECOG 0-1 est de 85,9% (05 décés sont constatés) a 45 mois avec
un [ IC 2 95% : 79,9% - 91,9%]

La survie globale selon ’ECOG > 2 a 45 mois est de 80% (01 seul décés) avec un [IC a
95% : 62,1% - 97,9%].

La médiane de survie globale n’est pas atteinte dans les 02 groupes.

La différence entre les deux groupes n’est pas significative(P= 0,90).
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Figure 52 : survie globale selon ’ECOG.
6.8.2. Survie sans événements selon ’ECOG 0-1 versus PECOG =2 :

La SSE selon ’ECOG 0-1 a 45 mois est de 84,9% (06 évenements ont €té observés) avec un
[IC a95% : 79,2 % - 90,6%]

La SSE selon PECOG >2 a 45mois est de 85,7%(un seul événement a été observé) avec un
[IC 4 95% : 72,5% - 98,9%].

La médiane de SSE n’est pas atteinte dans les 02 groupes.

La différence entre les 02 groupes n’est pas significative (P = 0,95).

99



Survie sans événement
Score ECOG

1,07
—ITTECOG O et 1
—ITTECOG 2
—+— ECOG 0 et 1-censuré
—+— ECOG 2-censuré

0,87

0,67

0,41

Survie cumulée

p =0.95

0,07

T T T T
[} 10 20 30 40 50

Mois

Figure 53 : Survie sans événements selon ’ECOG.

6.8.3. Survie Sans Progression selon PECOG 0 -1 versus PECOG =2 :

La SSP selon ’ECOG 0-1 a 45 mois est de 89,9% (on a constaté 04 évenements sur les 43
patients soit 09%) avec un [IC a 95% : 89,9% - 94,7 %]

La SSP selon ’ECOG > 2 a 45 mois est de 80% on a déploré 01 déces soit 14%) intervalle de
confiance avec un [IC a 95% : 62,1% - 97,9%].

La médiane de SSP n’est pas atteinte pour les 02 groupes.

La différence n’est pas significative (P=0,70).
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Figure54 : Survie sans progression selon ’ECOG.

6.9. Comparaison des survies selon la présence ou I’absence des signes généraux :

6.9.1. Survie Globale :
La survie globale a 45 mois est de 93,3% en absence de SG (1décés a été observé soit

06,25%) avec un [IC a 95%:86,9% - 99,7 %]
La survie globale a 45 mois en présence de signes généraux est de 80,5% (5 décés ont été
constatés soit 14,7%) avec un [IC a 95% : 72,5% - 88,5%]
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La médiane n’est pas atteinte dans les 02 groupes de malades.
La difference n’est pas significative (P = 0,37)
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Figure 55 : Survie globale selon les signes généraux.

6.9.2. Survie Sans Evénements :

En absence de signes généraux la survie sans évenements est de 93,3% a 45 mois (1/16:
6,25%) avec un [IC a 95% :86,9% - 99,7%].

En présence de signes généraux, la survie sans événements est de 81,2%(6/34 soit 17,64%) a
45 mois avec un [IC 0 95% :74,3 % - 88,1%].

La médiane n’est pas atteinte dans les 02 groupes.

La difference n’est pas significative( P=0,29).
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Figure 56 : survie sans événements selon les signes généraux.

6.9.3. Survie Sans Progression :

La survie sans progression en 1’absence de signes généraux est de 93,8% a 45 mois avec un
[IC 4 95% : 87,7% - 99,9%]

La survie sans progression en présence de signes généraux (04 évenements) a 45 mois est de
[85,6% IC 2 95% : 78,9% - 92,3%]
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La différence n’est pas significative (P=0,51)
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Figure 57 : Survie sans progression selon les signes généraux

6.10. Comparaison des survies selon les facteurs pronostiques :

6.10.1. Survie selon le débord splénique :
6.10.1.1. Survie Globale :

La survie globale Lorsque le débord splénique est < 06 cm a 12 mois est de 93,2% et de 88%
a 45 mois avec un [IC a 95% : 81,3% - 94,7%]

La survie globale lorsque le débord splénique est > 06 cm est respectivement de 87,4% et
80,1% a 12 et a 45 mois avec un [IC a 95% : 69,7% - 90,5% %].

La médiane n’est pas atteinte pour les 02 groupes de patients.

La différence n’est pas significative (P= 0,47)
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Figure 58 : Survie globale en fonction du débord splénique.

6.10.1.2. Survie Sans Evénements :

Lorsque le débord splénique est < 06 cm, la SSE est de 90% a 45 mois [IC a 95% : 84.5% -
95,5%].
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La SSE chez les patients avec un débord splénique > 06 cm est a 45 mois de76,3% [ IC a
95% : 65,9% - 86,7 %].
La médiane n’est pas atteinte pour les 02 groupes de malades.
La difference n’est pas significative (P=0,22)
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Figure 59 : Survie sans événements en fonction du débord splénique.

6.10.1.3. Survie sans progression selon le débord splénique :

La SSP quand le débord splénique est < 06 cm est de 96,8% a 45 mois (01 déces a été observé
soit 03% [IC a 95% : 91,7% - 99,9%].
La survie sans progression est de 76,3% a 45 mois lorsque le débord splénique > 06 cm (04
évenements ont ét€ observeés soit 21%) [IC a 95% : 68,1% - 87,7%].

La médiane de survie n’est pas atteinte dans les 02 groupes de patients.

La différence est significative (P = 0.039).
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Figure 60 : Survie sans progression selon le débord splénique
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6.10.2. Comparaison des survies selon I’expression du facteur de prolifération (CD38) :
6.10.2.1. Survie globale selon I’expression du facteur de prolifération (CD38) :

La survie globale a 45 mois est de 88,4% pour les patients avec un CD38 négatif [IC a 95% :
80,6% - 96,2 %]

La Survie globale a 45 mois est de 84,2% pour les patients avec un CD38 positif [IC a 95% :
80% - 96,8 %]

La différence n’est pas significative dans les 02 groupes de patient (P=0,62).
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Figure 61 : survie globale selon I’expression du facteur de prolifération CD38.
6.10.2.2. Survie sans événements selon I’expression du facteur de prolifération (CD38) :

La Survie Sans Evénements a 45 mois est de 91% chez les patients avec un CD 38 négatif [IC
a95% : 84,9% - 97,1%]

LA Survie Sans Eveénements a 45 mois, chez les patients avec un CD 38 positif est de 81,1%
(4/22 soit 18,18%) [IC a 95% : 74,6% - 87,6%]

La différence n’est pas significative entre les 2 groupes de patients (P=0,36).
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Figure 62 : Survie sans événements selon 1’expression du facteur de prolifération CD38.
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6.10.2.3. Survie sans progression selon I’expression du facteur de prolifération (CD38) :

La Survie Sans Progression a 45 mois pour les patients avec un CD 38 négatif est de 94,7%
(01 événements) [IC a 95% : 89,6% - 99,8%]

La Survie Sans Progression a 45 mois pour les patients avec un CD 38 positif est de 81% (04
événement) [IC a 95% : 74,4% - 87,6%]

La différence n’est pas significative entre les 02 groupes de patients (P = 0,15).

La médiane de survie n’est pas atteinte dans les 02 groupes de patients.
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Figure 63 : survie sans progression selon 1’expression du facteur de prolifération CD 38.

6.10.3.Courbes de Survies selon le taux de B2 microglobuline :
6.10.3.1.Survie globale selon le taux de B2 microglobuline :

La survie globale estde 100% chez les patients avec une B2 microglobuline < 3,5 mg/l
avec un [IC a 95% : 95% -100%]

La survie globale a 45 mois est de 81,9% chez les patients avec un taux de B2
microglobuline > 3,5 mg/1 (06 décés ont été observés) [IC a 95% : 75,1 % - 88,7%]

La médiane de survie n’est pas atteinte dans les 02 groupes de patients.

La différence n’est pas significative entre les 02 groupes (P= 0,24).
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Figure 64: Survie globale selon le taux de B2 microglobuline
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6.10.3.2.Survie sans événements selon le taux de B2 microglobuline :

La survie sans éveénements des patients avec une B2 miceoglobuline < 3,5mg/1 est de 88,9%
a45 mois (01 évenement est noté soit 09%) [IC a 95% : 78,4%- 99,4%].

La survie sans événements chez les patients avec une B2 microglobuline > 3,5mg/1 a 45
mois est de 83,8% (06 évenements ont été observés soit 15,38%) [IC a 95% : 77,7% —
89,9%].

La médiane de SSE n’est pas atteinte dans les 02 groupes de patients.

La différence n’est pas significative entre les 02 groupes (P=0,67)
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Figure 65 : Survie sans évenements selon le taux de B2 microglobuline.

6.10.3.3. Survie Sans Progression selon le taux de B2 microglobuline :

La survie sans progression a 45 mois est de 90% chez les patients avec un taux de B2
microglobuline < a 3,5mg/1 (01 déces a été déploré / 11) [IC a 95% : 80,5% - 99,5 %].

La survie sans progression a 45 mois est de 88,1% (4 événements ont été constatés / 39) chez
les patients avec un taux de B2 microglobuline > 3,5 mg/ [IC a 95% : 82,5% - 93,7%].

La différence n’est pas significative entre les 02 groupes (P = 0,99).

La médiane de survie n’est pas atteinte dans les 02 groupes.
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Figure 66 : survie sans progression selon le taux de B2 microglobuline
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6.10.4. Comparaison des survies selon le stade de Binet :

6.10.4.1. Survie globale selon le stade de Binet :

La survie globale est de 100% pour les stades A et B. a 45 mois avec un [IC a 95% : 95%-
100%]

La SG a 45 mois des stades C est de 78,7% (06 décés ont été déplorés)[IC a 95% : 70,8% -
86,6%].

La médiane de survie est non atteinte dans les différents groupes de patients.

La différence n’est pas significative entre les différents groupes (P = 0,09).
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Figure 67 : Survie globale selon le stade de Binet

6.10.4.2.Survie Sans Evénements selon le stade de Binet :

La Survie Sans Eveénements des patients aux stades A et B de Binet est de 100% a 45 mois.
Aucun événement n’a été observé [IC a 95% : 95% - 100%]

La Survie Sans Eveénements des patients au stade C est de 78,8% a 45 mois (07 événements
ont été constatés soit 20%)[IC a 95% :71,7% - 85,9%].

La médiane n’est pas atteinte pour les 02 groupes de patients.

La difference n’est pas significative dans les différents groupes (P = 0,07)
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Figure 68 : Survie sans évenements selon le stade de Binet.
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6.10.4.3. Survie sans progression selon le stade de Binet :

La survie sans progression pour les patients au stades A et B est de 100% a 45 mois[ IC a
95% :95% - 100%].

La survie sans progression pour les patients au stade C est de 83,4% a 45 mois ( 05
éveénements sont observés soit 14,28%) [IC a 95% : 76,5% - 90,3%].

La différence de survie n’est pas significative p :0,13.

La médiane de survie est non atteinte dans les différents groupes de patients.
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Figure 69: Courbe de survie sans progression selon le stade de Binet.

6.10.5. Comparaison des survies selon la cytogénétique :

L’effectif des patients qui présente une del 11q est faible, la courbe de survie n’est pas
réalisable. 5 patients/50 ont une délétion 11q positive, 4 patients /5 sont vivants avec un délai
de suivi minimum de 31 mois et maximum de 44 mois et un patient est décédé en échec
thérapeutique.

6.10.6. Comparaison des survies selon la réponse au traitement :
6.10.6.1. Survie globale selon la réponse au traitement :

La survie globalechez les patients en rémission compléte a 45 mois est de 100% [ IC a 95% :
95% -100 %]

La survie globale chez les patients en réponse partielle a 45 mois est de 55,6% ( 04 décés)
[IC 4 95% :39% - 72,2 %)].

La survie globale chez les patients en échec thérapeutique a 12 mois est de 50% (01 décés)
et tous les patients sont décédés a 26 mois (02 décés)[ IC a 95% : 14,6% - 85,4%].

La mediane de survie globale n’est pas atteinte en cas de RC et de RP.

LA médiane de survie globale est de 21 mois en cas d’échec au traitement.

La différence est significative entre les différents groupes ( P< 0,0001).
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Figure 70 : survie globale selon la réponse au traitement.
6.10.6.2. Survie sans événement selon la réponse au traitement :

La SSE des patients en réponse compléte est de 100% a 45 mois IC a 95% : [95 - 100%)].

La SSE des patients en réponse partielle est de 55,6% a 24 et 45 mois (04 événements [IC a
95% : 39% - 72,2%]. La médiane n’est pas atteinte pour les 02 groupes (RC et RP).

La SSE en cas d’échec au traitement est de 0 a 45 mois (03 événements).

La médiane de survie est de 02 mois en cas d’échec au traitement.

La différence est significative entre les différents groupes (P < 0,0001).
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| Figure 71 : survie sans événements selon la réponse au traitement.

6.10.6.3. Survie sans progression selon la réponse au traitement :

La survie sans progression est de 100% a 45 mois chez les patients en réponse complete [IC a
95% : 95% - 100%]

La survie sans progression est de 79,5% a 24 et 45 mois (02 évenements) chez les patients en
réponse partielle [IC a 95% : 66,4% - 92,6%]
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La différence est significative (P < 0,001).

La médiane de survie sans progression n’est pas atteinte dans les 02 groupes.

La survie sans progression est de 33,3% a 14 mois est de 00% a 21 mois en cas d’échec
thérapeutique (03 événements).

La médiane de survie est de 12 mois en cas d’échec au traitement.

Survie sans progression

1,0 - Réponse au TRT
—TTRC
T RP
Echec-Progression
—+— RC-censuré
| —+— RP-censuré
0.8 Echec-Progression-
censuré
S
= 0,67
£
=
o
2
S o4
w
0,277
P < 0.0017
0,0
T T T T T T
o 10 20 30 40 50

Mois

Figure 72 : Survie Sans Progression en fonction de la réponse thérapeutique
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7. Analyse univariée et multivariée des facteurs pronostiques :

L’analyse des différents facteurs pronostiques en étude univariée puis multivariée a type de
Cox pour la survie sans progression a été effectuée.

Plusieurs facteurs pronostiques ayant une influence sur la survie sans progression ont été
inclus : age > 70ans, le sexe masculin, le stade C de Binet, le taux de B2 microglobuline >
3mg/l, le taux ¢levé des LDH.

Tableau XXIX : Analyse univariée et multivariée des facteurs pronostiques

Analyse univariée Analyse multivariée

Variables HR P HR P
Age > 70ans 0,26 0,22 _ B
Sexe masculin 2,9 0,46 _ _
Stade C de Binet 3,6 0,37 _ _
LaB2 1,18 0,16 _ _
microglobuline >3,5

Le taux de LDH 1,7 0,52 -~ _
élevé

ATM positive 2,39 0,43 _ _
Adénopathies > 1,2 0,86 _ _
0Scm

Splénomégalie > 06 7,18 0,078 7,18 0,078
cm

ECOG2>2 1,5 0,69 _ B
CIRS 22 4,5 0,31

Seul le débord splénique supérieur a 06 cm a ¢été identifié comme facteur pouvant avoir un
impact négatif sur la SSP en analyse univariée mais aussi en analyse multivariée, dans notre
série.
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IV.DISCUSSION
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La Bendamustine un agent alkylant utilis¢ dans le traitement du myélome multiple a été
évalué en monothérapie puis en association avec le rituximab dans le traitement de la LLC
avec des résultats satisfaisant et un profil de toxicité acceptable surtout chez le sujet agé.
[179,181, 193, 195].

Dans I’¢tude MABLE ayant comparé 1’efficacit¢é du protocole Rituximab associée a la
Bendamustine (RB) au protocole R-Chloraminophéne, 121 patients agés de plus de 18 ans
avec un age médian de 72 ans (71% des patients avaient plus de 65 ans) traités par RB en
premiere ligne. Le nombre médian de comorbidités était de 3 (0 — 12), 20% des patients
présentaient une del 11q et 08% avec délétion 17p. Le protocole RB a démontré sa supériorité
par rapport au protocole R-Chloraminophéne avec un taux de RC de 24% versus 09% avec
une différence significative (p =0.002). La médiane de survie sans progression était de 40
mois versus 30 mois (p=0.003). Les effets secondaires étaient 1égérement plus importants
dans le groupe RB mais gérables [193].

Compte tenu de ces résultats, nous avons opté pour ce protocole thérapeutique (RB) en
premiére ligne chez nos patients 4gés de plus de 65 ans atteints de LLC n’ayant pas de del 17p
et nous avons propos¢ dans cette étude une évaluation de cette immunochimiothérapie (RB)
en termes de survie sans progression (SSP ou PFS), de (SSE) et de survie globale (SG). Nous
allons comparer nos résultats a ceux de la littérature notamment 1’étude CLL10 [223] qui
exclue les patients avec del 17p similaire a notre étude.

1. Comparaison des caractéristiques des patients :
1.1. Comparaison des données épidémiologiques :

Dans notre série, la médiane d’age est de 71ans (65- 84ans) et 28 patients (56%) €taient agés
de plus de 70 ans. Elle était de 72 ans dans I’étude MABLE ayant comparée le protocole RB
au R-Chloraminophéne (41- 86 ans), 71% avaient plus de 65 ans et 37% avaient plus de 75
ans [200]. La médiane d’age est la méme que celle de notre série mais notre série est plus
jeune avec seulement 26% de plus de 75 ans.

Dans 1’é¢tude CLL10 qui a comparé le FCR versus RB chez les patients agés de 33 a 81 ans.
I’4ge médian était de 62,1 ans avec seulement 38,7 % de patients de plus de 65ans. Donc il
s’agit d’une cohorte plus jeune par rapport a notre étude ou 100% des patients ont plus de 65
ans [223]. Dans I’étude de Fischer ou le protocole RB a été utilis€é en premicre ligne, la
médiane d’age était de 64 ans avec 25,6% de patients agés de plus de 70 ans [224]. Dans une
étude suédoise, sur 141 patients sans del 17p dont 84 patients agés de plus de 65 ans et traités
en premiere ligne, 1’age médian était de 72 ans dont 16% avaient plus de 80 ans. Les hommes
ont représenté 62% des cas [225]. Dans notre série le sexe masculin été présent dans78% des
cas.

La profession d’agriculteur a été la plus fréquemment retrouvée dans 08% des cas, ces
résultats sont concordants avec ceux des études algériennes (12,2%) [19] et occidentales
(producteurs de soja). Bien que beaucoup d’études épidémiologiques aient retrouvé une
corrélation positive entre le risque de survenue d’une LLC et celle de la profession
d’agriculteur (produits chimiques utilisés), mais aucune preuve formelle n’a pu étre établie
[19,226].
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1.2. Comparaison des données cliniques :

La LLC est le plus souvent de découverte fortuite a 1’occasion d’un hémogramme pratiqué de
facon systématique montrant une hyperleucocytose avec hyperlymphocytose [24, 68,85].
Dans notre ¢tude la découverte fortuite ne représente que 30% des cas et 28% des cas dans
I’étude épidémiologique menée en Algérie [17,227] versus 50% dans les pays occidentaux
[19, 68,79]. Ce faible taux est en rapport avec la méconnaissance des stades A non
symptomatiques et 1’absence de prescription d’hémogrammes systématiques. Dans notre
étude, les adénopathies périphériques et les signes généraux sont les motifs de consultation les
plus fréquents (71% des patients).

Les comorbidités ont une influence importante sur 1’évolution et la prise en charge
thérapeutique de la LLC. La présence de comorbidités notamment chez les sujets 4gés de plus
de 65 ans a un impact négatif sur la survie et la tolérance du traitement [228].

Dans notre étude les comorbidités étaient fréquentes mais non significatives avec un score
CIRS < 6. La médiane du score CIRS était de 1 (0 a 4), un score CIRS < 3 est retrouvé dans
96% des cas versus 84% dans 1’é¢tude CCL10 et un score CIRS < 1 dans 56% des cas versus
53% [194], cela s’explique par la présence dans notre série d’une population agée de 65 a 70
ans (44%) avec une bonne performance physique. Les résultats et la tolérance du traitement
étaient meilleurs dans cette tranche d’age. Les comorbidités les plus fréquemment retrouvées
dans notre série sont: I’hypertension artérielle (22%), le diabete (12,5%), hypertension
artérielle plus diabéte (22%) et les dysthyroidies (12,5%). ces comorbidités ont eu peu
d’impact sur la tolérance du traitement lorsqu’elles ont été bien équilibrées.

Dans I’étude suédoise conduite par Agnés Mattsson ,sur 141 patients atteints de LLC agés de
plus de 65 ans sans del 17p dont 84 patients traités en premicre ligne, 46% des patients
avaient un score CIRS > 6, ce score est beaucoup plus €levé par rapport a notre étude (16%
des patients étaient agés de plus de 80 ans dans I’étude Suédoise) [225].

Dans 1’étude rétrospective du GIMEMA-ERIC and US study qui a étudi¢ la survie de 157
patients traités par RB avec 17,6% de del 17p dont 80,9% étaient agés de plus de 65 ans,
69,2% avaient deux comorbidités ou plus. Dans cette étude, les facteurs associés a une SSP
plus courte en analyse univariée €taient représentés par la présence de la del 17p, I’indice de
performance ECOG > 2 et la présence de 02 comorbidités ou plus [229].

Selon la performance status ,86% de nos patients avaient un bon état général avec un score
ECOG 0-1 versus 99% dans 1’étude CCL10 et 92% dans 1I’étude Mable. Le score 2 est de 14%
dans notre étude versus < 1% dans CLL10 et de 09% dans 1’étude Mable [194, 193]. Dans
I’étude suédoise 15% des patients avaient un score ECOG > 2 [225].

La présence de signes généraux a été constatée dans 41% des cas (113 patients /279) dans
I’étude CLL10 [194]. Dans notre série 68% (34 patients) ont présenté des signes généraux
(fievre, asthénie et sueurs nocturnes). Dans 1’étude de Fischer les symptomes B ont été
retrouvés dans 37,1% des cas [224].
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Les infections représentent un facteur majeur de mortalité chez les patients atteints de LLC en
rapport avec un déficit de I’immunité humorale et cellulaire liés aux anomalies fonctionnelles
des lymphocytes B de la LLC et de I'immunosuppression secondaire au traitement. Les
infections bactériennes des voies aériennes supérieures et pulmonaires sont favorisées par
I’hypogammglobulinémie et la neutropénie [114, 115,116]. Dans notre étude une infection au
diagnostic a été retrouvée chez 12% de nos patients a prédominance bactériennes dans 67%
des cas, les infections broncho-pulmonaires (83%) et ORL (17%) représentent les
localisations les plus fréquentes. Les infections virales sont rares le plus souvent herpétiques
et une seule infection par le virus Covid-19.

Syndrome tumoral : des adénopathies périphériques ont été retrouvées dans 35 cas / 50
patients (70%) allant de 1.5 cm a 15cm. Dans I’étude suédoise, 20% des patients avaient un
syndrome tumoral important avec des adénopathies de plus de 05 cm [225]. Dans notre étude
18% (9cas /50) avaient des masses ganglionnaires de plus de 05 cm. Ces résultats sont
similaires a ceux de 1’étude suédoise. Une splénomégalie a été retrouvée chez 22 patients
(44%) le débord splénique était de 2 cm a 15 cm. Une hépatomégalie a été retrouvée chez 02
patients (04%). Dans 1’étude Alliance une splénomégalie a été retrouvée dans 34% des cas
[230].

1.3. Comparaison des données biologiques (tableau XXX) :

Dans 1’étude Fischer, le taux moyen de GB était de 76,3 G/L (4,7 — 421 G/L), il était > 50 G/L
dans 66,4% des cas, le taux moyen de lymphocytes était de 61,3 G/L [224]. Dans notre étude,
le taux moyen de GB était de 117,397 G/L (10,43 - 454,5 G/L) et la lymphocytose moyenne
¢était de 103,777 G/L (5,553 - 449,955 G/L), 62% de nos patients avait un taux de GB > 50
G/L. Dans I’¢tude Italienne du Lazio, le taux moyen de lymphocytes était de 59,5 G/L. Le
taux moyen de globules blancs et de la lymphocytose étaient plus élevés dans notre série en
raison d’un diagnostic souvent tardif [231].

Dans notre étude, le taux moyen d’hémoglobine était de 09,78 g/dl (5 - 16,2 g/dl). 1l était
normal chez 10 patients (20%) et < 10g/dl chez 28 patients (56%). Dans la série de Fischer, le
taux médian d’hémoglobine était de 12,2 g/dl (5,3 — 15,9 g/dl), il était < 10g/dl dans 23,1%
des cas. Dans I’étude italienne du Lazio, le taux moyen d’hémoglobine était de 12,8 g/dl (5,8
— 16,6 g/dl) ce qui explique une plus grande fréquence de stade C de Binet dans notre cohorte
contrairement a 1’étude italienne ou il ne représente que 10% des cas [231].

Dans notre série, le taux médian de plaquettes était de 141 G/L (27- 447 G/L). Une
thrombopénie < 100 G/L était observée chez 21 patients (42%). Un taux normal est retrouvé
chez 20 patients (40%). Dans la série de Fischer, le taux médian de plaquettes était 125 G/L
(5 —426) et 32,5% de cas avaient une thrombopénie < 100 G/L. Dans I’étude du lazio, le taux
moyen de plaquettes était de 164 G/L (23 — 472) [224, 231].

L’expression du CD38 qui est un marqueur de prolifération et d’activation cellulaire est plus
faible dans 1I’é¢tude CLL10 (31%), dans notre €tude, son expression est de 47% et il est de
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87,5% dans la cohorte de Fischer [194, 224]. Dans notre série son expression était plus élevée
dans les stades A et B (60%) versus (37%) dans le stade C.

La B2 microglobuline est une protéine sérique, son taux est corrélé a I’importance de la masse
tumorale et au stade avancé de la maladie. Dans 1’é¢tude CLL10 un taux > 3,5 mg/l est
retrouvé dans 39,5% des cas et 45,9% dans 1’étude de Fischer [194, 224]. Dans 1’étude
alliance, son expression est plus élevée (93%) [230].Dans notre série, un taux ¢élevé est
retrouvé dans 78% des cas. Les patients de stade C avaient des taux > 3,5 mg/l dans 85% des
cas, témoins d’une prolifération plus élevée.

Tableau XXX : Comparaison des données biologiques dans les différentes études.

ETUDES | GB G/L GB > | Lympho HB g/dl HB PLQ G/L PLQ < | CD38+
50 G/L | G/L <10g/ 100
dl G/L
CLL10
279[194] 31%
FISCHER | 76,3 61,3 12,2 23% | 125(5-426)
117cas (4,7-421) 66,4% | (1,6-36,9) | (5,3-15,9) 32,5% | 87,5%
[224]
Etude 59,5 12,8 164(23-472)
du Lazio (3-240) (5,8-16,6)
111cas
[231]
Etude
Alliance
183cas
[230]
Notre 117,39 103,777 09,78
étude (10,4-455) | 62% (5,553-450) | (5-16,2) 56% | 141(27-447) | 42% 47%
50 cas

1.4. Comparaison des stades de Binet (tableau XXXI) :

Selon la classification de Binet, nous avons retrouvé plus de stade C (70%), dans notre série
identique a la plus grande partie des ¢tudes menées en Algérie [227,232]. Dans I’étude
CLL10, le stade C ne représente que 39% [194], il est de 46,2% pour la série de Fischer, ou
117 patients ont €té traités par le protocole RB en premicre ligne [224] et 31% pour la série de
Mable [193]. Dans 1I’¢tude italienne du lazio ayant comparé RB ou R-CHL chez les sujets de
plus de 65 ans avec seulement 4,5% de del 17p (04 patients/111), le stade C n’est retrouvé
que chez 10% des patients, le stade B était de 60,4% [231]. Le stade B dans notre série n’est
que de 20%, il est de 38% et 60% respectivement dans 1’étude CLL10 et Mable et il est de
40.3% dans 1’étude de Fischer. Dans notre pays, le taux élevé de stades C s’explique par le
diagnostic souvent tardif.
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Tableau XXXI : comparaison des stades de Binet dans les différentes études.

ETUDES MABLE CLL10 Etude du | Fischer Etude Notre
121cas 279 cas | LAZIO 117 cas suédoises | étude
[193] [194] 111 cas | [224] [225] 50 cas
[231]
Stade A 05% 22% 29 ,7% 10,3% 13% 10%
Stade B 60% 38% 60,4% 40,3% 40% 20%
Stade C 31% 39 % 10% 46 ,2% 46% 70%

1.5. Comparaison des données cytogénétiques :

La fréquence de la délétion 11q était faible dans notre série, elle n’est présente que chez 10%
de nos patients. Elle est présente chez 22,6% des patients dans I’étude CLL10 ,19 % des
patients dans la cohorte de Fischer et 20% de patients dans 1’é¢tude Mable [194, 224,193]. Sa
fréquence rejoint celle des études Italiennes GIMEMA-ERIC et 1’¢tude du Lazio avec
respectivement seulement 10,6% et 10,2% de del 11q dans une population agée de plus de 65
ans [229,231].Dans [1’étude suédoise le taux de del 11q était de 14% [225].
Le faible taux de la del 11q dans notre série s’explique par les caractéristiques de notre
population d’étude qui est agée de plus de 65 ans.

2. Comparaison des modalités du traitement avec celles de la littérature :

Dans notre cohorte, le delai moyen entre le diagnostic et le traitement était 8,93 mois (1 a 72
mois) versus 24,4 mois dans 1’é¢tude CLL 10 [194].

Bien que certaines études préconisent une prophylaxie anti infectieuse (anti virale) et anti
pneumocystis jiroveci en raison de la lymphopenie CD4 et de la neutropenie induite par le
Rituximab et la Bendamustine [114,115,194,224], dans notre serie aucune prophylaxie anti
infectieuse n’a été instaurée pour nos patients.

08 patients /50 (16%) ont bénéficié d’une transfusion de culots globulaires avant tout
traitement avec une moyenne de 2,87 unités.

Un patient a regu des transfusions de plaquettes (21 concentrés plaquettaires standards).

Ce support transfusionnel démontre la fréquence des stades C dans notre étude.

Dans notre série, une moyenne de 5,28 cures de R-Bendamustine est recue par patient versus
5,41 pour CLL10 [194]. Le traitement a été retardé en moyenne de 08 jours (1 a 20 jours)
chez 60% de nos patients, ce qui rejoint la série de Fischer [224].

70% de nos patients ont regu les 06 cures de RB alors que dans la série de Fischer seulement
(49,6%) [224] et dans la cohorte de CLL10, 81% ont complété les 6 cures [194]. Notre
population avait une bonne performance status et un score CIRS < 2 chez plus de la moitié
des patients (56%).
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Le nombre moyen de cycles de RB regus chez I’homme est de 5,18 cycles et de 5,64 cycles
chez la femme sans différence significative (113 patients /279) (P=0,30).

Dans notre série, le nombre moyen de cures de RB recues par patient au stade B est de 5,47
cures versus 5,20 cures pour le stade C et 5,8 stades A, il n’y a pas de différence significative
entre les différents groupes (P=0,50).

De nombreuses études ont montré que 1’administration du G-CSF a titre prophylactique en
cas de neutropénie sévere permet de réduire le risque infectieux et de faciliter I’administration
d’une chimiothérapie a une dose intensité¢ maximale [193, 194,224].

Dans notre étude, I’arrét précoce du traitement au cours des 3 premiers cycles a été constaté
chez 06 (12%) patients ; ces résultats rejoignent les résultats de la littérature notamment
I’étude CLL10 (11%) et celle de Fischer (13%) [194,224].

L’interruption précoce du traitement dans notre étude est liée a la toxicité hématologique de
grade 4 : neutropénie et thrombopénie grade 4, et aussi en raison de réactions allergiques
séveres secondaires a la perfusion de Rituximab et de la Bendamustine.

La réduction de doses a intéressé seulement la Bendamustine dans notre série, elle a été
réalisée dans (08%) des cas. Cette réduction de dose a été plus importante dans les deux
études (CLL10 (52%) et I’étude de Fischer (40,2%)) et elle a concerné les deux molécules
(Bendamustine et rituximab) [194,224]. Dans notre ¢tude, une réduction de 25% de la dose de
Bendamustine a été effectuée chez des patients de plus de 70 ans avec des comorbidités, un
score CIRS > 2 et des neutropénies grade 3 et 4. Aucune réduction de dose de Rituximab n’a
été effectuce

3. Comparaison des réponses du protocole RB avec celles de la littérature : (tableau
XXXII)

Tableau XXXII : comparaison de nos réponses du protocole associant Rituximab et
Bendamustine avec celles de la littérature.

Références

Notre série 47/50 35/50 12/50 3/50
N =50 (94%) (70%) (24%) (06%)
Etude CLL10  267/279 86/279 181/279 12/279
N=279[194]  (96%) (31%) (65%) (04%)
Etude indienne 108/120 54/120 54/120 12/120
AIIMS (90%) (45%) (45%) (10%)
N= 120[233]
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Dans notre étude, 1’évaluation de la réponse thérapeutique a été réalisée 2 mois apres la fin du
dernier cycle de chimiothérapie RB selon les critéres de I'TWCLL 2008. La BOM a été
réalisée chez 44 patients /50 (88%), alors que dans 1’étude CCL10 la biopsie médullaire a été
réalisée chez 98 patients soit 35% des cas.

Le taux de réponse globale est de 47/50 (94%), ces résultats corroborent les données de
I’é¢tude CLL10 avec un taux de RG de 96% mais ils sont meilleurs que ceux d’une étude du
département d’oncologie de New Delhi, le taux de RG était de 90% .Le taux de réponse
compléte est meilleur dans notre série que celle de 1’étude CLLI10 et indienne qui sont
respectivement de : 35/50 (70%) pour notre série versus 31% et 45% [194, 233].

Le taux de réponse partielle est plus ¢levé dans 1’étude CLL10 (65%) versus 12/50 (24%)
dans notre série. Une réduction de doses était plus fréquente dans cette série avec une
diminution des doses chez 52 % des patients. Dans notre série la dose du traitement a été
réduite dans seulement 08% des cas.

Nous avons constaté un échec chez 02 patients (04%) et une progression (02%), ce qui
rejoint les résultats de 1’étude CLL10 (04%) [194].

Le taux de réponse globale dans notre série rejoint les données de la littérature mais le taux de
réponse compléte est meilleur dans notre série. Le taux de réponse partielle est plus élevé
dans les autres études par rapport a notre étude et le taux d’échec et de progression est
similaire a la série d’Eichhorst (CLL10) [194].

Notre échantillon est faible, le nombre délétions 11q était plus important dans I’étude CLL10
(22% pour CLL10 versus 10% dans notre série), 68% (183) des patients dans I’étude CLL10
présentaient un statut non muté de I’lGVH, ce statut n’a pas été évalué dans notre série. La
réduction de dose était plus importante dans la série d’Eishhort (52%) ou elle a concerné les
02 drogues (bendamustine et rituximab), contrairement a notre série ou elle a concerné
seulement 08% des patients et seule la bendamustine a été réduite [233].

Dans I’étude indienne, la dose du rituximab administrée a été de 375 mg/m? dans tous les
cycles de RB sans augmentation de dose, dans notre série le rituximab a ét¢ administré a la
dose de 500mg/m? a partir du deuxiéme cycle.

= Etude des réponses du protocole RB selon les facteurs pronostiques :

La présence d’adénopathies supérieures a 05 cm et d’une splénomégalie volumineuse
supérieure a 06 cm sont considérées comme des facteurs de mauvais pronostiques et sont
considérées comme un critére d’initiation du traitement [214,234]. Nous avons effectué dans
notre ¢tude une analyse du taux de réponse compléete en fonction de la taille des adénopathies
et du débord splénique.

Les résultats thérapeutiques lorsque le diametre des adénopathies est < 05 cm semble
meilleurs, avec un taux de RG et de RC de 95 % et 73% respectivement alors que le taux de
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RG est de 89% et seulement 55% de RC lorsque la taille des adénopathies est > 05 cm (P=
0,52).

Les taux de réponses sont plus élevés lorsque le débord splénique est inférieur a 06 cm. Le
taux de RG est de 97% avec 75% de RC versus 90% de RG et 63% de RC en cas de débord
splénique > 06 cm (P=0.40).

Le CD 38 est un facteur de prolifération et d’interaction avec le microenvironnement dans la
LLC. Les patients avec un CD38 positif sont caractéris€s par une évolution clinique
défavorable et un stade avancé de la maladie, une mauvaise réponse a la chimiothérapie, un
délai court avant I’initiation du premier traitement et une survie raccourcie [130,152,
156,157]. Dans notre série, une réponse globale de 96 % avec 76% de RC a été constatée pour
le groupe CD38 négatif versus 91% de RG et 63% de RC pour le groupe CD 38 positif (P=.0,
54).

La B2 microglobuline est une protéine sérique, son taux élevé est le reflet d’une masse
tumorale importante et prédictif d’une mauvaise réponse au traitement [137,162]. Dans notre
étude, le taux de réponse globale en cas de B2 microglobuline > 3,5 mg/1 est de 94% et le taux
de RC est de 66%. En cas de B2 microglobuline < 3,5 mg/l : le taux de RG est de (91%), avec
un taux de RC de 73% (P= 0,88).

Les anomalies cytogénétiques représentent le facteur pronostique le plus péjoratif notamment
la présence de la délétion 17p [141, 142,145]. Dans notre étude, la présence de la del 17 p
étant exclue, seule la délétion 11q a été étudiée, nous n’avons recensé que 5 cas avec del 11q
(10%), ce taux s’explique par la rareté de cette anomalie chez le sujet agé. Sa fréquence est
plus élevée dans les autres études CLL10 (22,6%), étude MABLE (19%) et dans le bras RB
FISCHER 21 cas (19,1%). La différence s’explique par la plus grande fréquence de la del 11q
dans une cohorte plus jeune avec un syndrome tumoral important [194, 193, 223,224].

Le taux de réponse globale et de RC, dans notre série est de 4 cas /5.Ces constatations doivent
étre confirmées sur un effectif plus important pour pouvoir faire des comparaisons avec la
littérature.

La LLC morphologiquement atypique est souvent associée a un stade avancé de la maladie,
un syndrome tumoral important et une évolution agressive [81,235]. Dans notre série, elle
n’est retrouvée que dans 02 cas (04%), il s’agit de stade C, forme tumorale (un patient avec
splénomégalie volumineuse DS > 06 cm et ’autre patient avec des adénopathies superficielle
> 05 cm) avec une hyperleucocytose majeure > 150 G/L et présence de Signes généraux. Les
02 patients ont obtenu une rémission compléte.

L’immunochimiothérapie reste efficace et bénéfique en terme de réponse quelque soit le stade
de la maladie mais les résultats obtenus dans notre série sont meilleurs pour le stade A et B
avec un taux de réponse globale (100% au stade A et B évolutifs versus 91% au stade C) et
une rémission complete (100% au stade A vs 70% au stade B et seulement 65% au stade C).
Nos résultats sont meilleurs par rapport a ceux observés dans 1’é¢tude CLL10 avec 37% de
réponse complete au stade A, 33% au stade B et seulement 25% de RC au stade C, cela
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s’explique par une meilleure tolérance de ce traitement dans la tranche d‘age de plus de 65
ans et une réduction de doses moins importante dans notre série (08% versus 56%) ainsi que
le statut non muté de I’IGVH qui était important dans 1’é¢tude CCL10 et non étudié dans notre
série [194,223].

Malgré Defficacité de I’immunochimiothérapie, des échecs sont observés dans 5 a 10% des
cas. Dans notre série nous avons observé 06% d’échecs ou de progression. Il s’agit de patients
ageés de plus de 71 ans, avec une forme tumorale (01 patient avec adénopathies volumineuses
et deux autres patients avec une splénomégalie forme Bulky), un des patients présentait une
délétion 11q. Les 03 patients étaient au stade C de Binet.

Dans I’é¢tude CLL 10, le taux d’échec était de 04% (12/279) et il est de 10% (12/120) dans la
cohorte indienne. Nos résultats corroborent celle de la littérature [194,233].

4. Comparaison des toxicités :
4.1. Toxicité hématologique :

Dans 1’é¢tude CLL10, le nombre de déces toxique 1ié au RB était plus élevé dans la tranche
d’age < 65 ans. Onze patients sont décédés aprés RB soit 19% de ’ensemble des patients
décédés agés de moins de 65 ans [223]. Dans notre série 01 patient soit 02% est décédé de
toxicité secondaire au RB.

Le traitement RB est devenu un standard thérapeutique chez le sujet 4gé fit non ¢éligible au
traitement par Fludarabine ne présentant pas del 17p (ou mutation P53) et ayant un statut
IGVH muté, mais il est grevé d’une toxicit¢é hématologique non négligeable chez ces
personnes fragiles et comorbides.

Dans notre série, une neutropénie G3 et G4 a été observée dans 82 cycles /250 (32,8%) (52%
des patients) dont 12% de grade 4 versus respectivement 59%, 43% et 29% pour ’étude
CLL10, I’¢tude Mable et I’étude italienne. Cette derniére avait comparé RB au R-Chl chez les
sujets agés de plus de 65 ans. Dans 1’étude CLL10 les neutropénies grade 4 étaient plus
importantes (35% versus 12% dans notre série) (Tableau XXXIII) [194, 193,233].

Le facteur de stimulation des colonies de granulocytes (G-CSF) a été utilis¢ dans 23% des
cas dans 1’étude italienne, contrairement a notre étude ou il a été prescrit dans 52% (26
patients) des cas. Aucune prophylaxie anti infectieuse n’a été prescrite dans notre étude, les
recommandations ne sont pas consensuelles dans la plupart des études, elle est recommandée
en cas de leucopénie grade 4 persistante au dela de 07 jours [194]. Dans notre série la
prescription du G-CSF de facon systématique en cas de neutropénie grade 3 et 4 a permis de
raccourcir la durée d’aplasie et d’éviter des complications infectieuses graves.

Une anémie G3 et G4 a été constatée dans 10 cycles /250 (04%) dans notre série versus
respectivement 10,4% ,10% et 04 % pour I’étude Mable, CLL10 et Italienne du Lazio [193,
194,231].
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Une thrombopénie G3 et G4 a été observée dans 4,8% des cas dans notre série versus
respectivement 03%, 10% et 14,4% pour 1’étude italienne du Lazio, I’étude Mable et la série
d’Eichhorst CLL10. [231, 193,194].

La toxicité¢ hématologique G3 et G4 observée dans notre série rejoint la sérié¢ Italienne mais
dans la série d’Eichhorst et I’étude Mable, les toxicités étaient plus importantes. Le traitement
RB était plus toxique chez les sujets d’age < a 65 ans dans I’étude CLL10 [223]

Tableau XXXIII : comparaison des neutropénies séveres dans les différentes études.

Neutropénies | Notre série | Etude CLL10 Etude Etude Italienne
Mable N=279 Indienne (Lazio)
N=150 N=177 [194] N=120 N=111
[193] [233] [231]
G3 20 patients 66 patients
(40%) 24%
G4 (12%) 98 patients
06 patients 35%
32,8%cycles | 76Patients | 164 patients | 14 patients 32 patients
G3-4 52% 43% 59% 12% 29%
(26) patients

4.2. Toxicité extra hématologique :

Elle est représentée essentiellement par les infections et les réactions cutanées secondaires au
traitement. Les infections sont le plus souvent bactériennes et de localisation pleuro-
pulmonaires comme décrites dans la littérature, nous avons recenseé 24% (12 patients) dont 05
épisodes pulmonaires, 03 infections cutanées et 01 épisode de gastro-entérite.

Dans 1’¢tude Italienne (Lazio), les complications infectieuses sont retrouvées dans 24% (27
cas) dont 14 infections pulmonaires et 13 infections gastro-intestinales [231]. Dans I’étude
CLL10, une infection sévére a été constatée dans 26% des cas dont 09% d’infections
pulmonaires [194].

Les réactions cutanées sont le plus souvent en rapport avec la Bendamustine responsable de
1ésions cutanées de sévérité variable. Nous avons constaté 03 (06%) cas de Iésions cutanées
séveres (02 aprés Bendamustine et 01 cas apres perfusion du Rituximab), ce taux est plus
faible par rapport a 1’étude indienne ou 12 cas (10%) d’éruptions cutanées séveres ont été
observées et elles ne sont que de 03% dans 1I’étude GIMEMA-ERIC [233,229].

Nous avons constaté un seul (02%) cas d’infection tardive a 06 mois apres la fin du traitement
responsable du déces du patient en rapport avec une lymphopénie prolongée (< 0,8 G/L), le
déces est li€ a une pneumopathie sévere.
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Dans une étude italienne sur 111 patients ayant comparé RB et R Chl (81 patients) dans la
région du Latium (Lazio), seulement 02 (02%) patients sont décédés par infections tardive
[231]. Dans I’é¢tude CLL10 le nombre de déces par infection tardive était de 4,3% (12/279),
mais il était plus important chez les sujets de moins de 65 ans (8 patients /32 soit 25% de
I’ensemble des patients décédés agés de moins de 65ans et seulement 18% (4 patients /22) de
I’ensemble des patients décédés agés de plus de 65 ans) [223].

5. Comparaison des survies :

La survie globale dans notre série est de 85% a 45 mois proche de celle du groupe CLL10 qui
est de 80,1% a 60 mois, avec médiane de SG non atteinte [194].

La Survie Sans Progression dans notre étude est de 89,2% a 24 mois et a 45 mois avec une
médiane de survie non atteinte. Dans 1’étude CCL10, la médiane de SSP est de 41,7 mois,
mais pour les patients agés de plus de 65 ans, la SSP est plus longue avec une médiane de
48,5 mois aprés un suivi médian de 36 mois [194].

Dans une étude indienne réalisée de 2010 a 2018 sur 120 patients, la SSP aprés une médiane
de suivi de 29 mois est de 24 mois. En analyse univariée, un taux d’hémoglobine < a 10 g/dl,
une B2 microglobuline élevée et un statut non muté des IGVH avait un impact négatif sur la
SSP [233]. Dans notre étude seul le débord splénique > 06 cm a été retrouvé comme facteur
qui semble avoir une influence négative sur la SSP (P= 0,078). Le parametre IGVH n’a pas
été étudié dans notre série.

L’impact sur la survie du facteur de prolifération et d’activation CD 38 a été largement
démontré dans plusieurs études [152,156]. Dans notre étude la SSP, SSE et SG sont plus
longues dans le groupe CD 38 négatif mais sans différence significative par rapport au groupe
avec CD 38 positif (P=0,154).

Le taux élevé de La B2 microglobuline en rapport avec la masse tumorale est évoquée comme
facteur de mauvais pronostic et associé a une survie raccourcie.

Dans notre étude la survie sans progression, la SSE et la SG sont plus longues dans le groupe
avec un taux de B2 microglobuline < 3,5 mg/l mais sans différence significative. Dans une
étude indienne, réalisée sur 120 patients, une B2 microglobuline élevée a eu un impact négatif
statistiquement significatif sur la SSE en analyse univariée [233].

La survie chez nos patients avec formes bulky (adénopathies > a 05 cm) a été améliorée par
I’immunochimiothérapie RB, contrairement a la littérature qui n’a pas retrouvé ces mémes
résultats notamment dans 1’é¢tude CLL10. Dans notre série, la SSP est de 88,9% en cas
d’adénopathies > 5 cm apres une médiane de suivi de 25 mois.

La SSP lorsque le débord splénique est > 06 cm est de 76,3% a 45 mois alors qu’elle est de
96,8% lorsque le DS < 06 cm avec une différence significative (p = 0.039).

La survie globale et la SSP ont été¢ améliorées par RB dans les stades A et B, dans notre série
la SSP et la SG sont de 100% pour les stades A et B et de 78,7% a 45 mois pour le stade C.
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Dans 1’é¢tude CLL10, la SSP était de 43,1 mois pour le stade A de Binet, 33,3 mois pour le
stade B et 44,6 mois pour le stade C [194].

Dans notre série I’immunochimiothérapie a amélioré la survie chez les sujets agés fits avec
une SSP de 80% a 24 mois et une médiane de SSP non atteinte.

Les comorbidités restent un facteur important pour la survie, les patients ayant plusieurs
comorbidités ont une survie raccourcie et une mauvaise tolérance au traitement. Dans notre
étude, il n’existait pas de différence significative entre I’absence de comorbidités (CIRS 0) et
la présence de 1 a 2 comorbidités en termes de survie, mais il existe une différence
significative pour les patients ayant 03 comorbidités ou plus avec une médiane de survie de
21 mois (CIRS > 3). La réponse au traitement était meilleure dans la tranche d’age de 65 -69
ans avec 100% de RG et 81% de RC (patient fit CIRS < 2).

La réponse au traitement est un facteur pronostic important puisque la survie est d’autant plus
longue que la réponse est meilleure. L’obtention d’une maladie résiduelle minimale reste
’objectif a atteindre. Dans notre série, la SG, la SSP et la SSE sont meilleures dans le groupe
ayant obtenu une RC par rapport au groupe avec une RP et un échec ou une progression (P<
0.05). La médiane est non atteinte dans les groupes (RC et RP) par contre la médiane de
survie est de 21 mois en cas d’échec ou de progression.

Nos résultats semble meilleurs que ceux de 1’é¢tude CLL10 ou la médiane de SSP est de 41,7
mois pour toute la cohorte aprés une médiane de suivi de 36 mois [194].Dans la série
d’Eichhorst, la SSP est meilleure pour le groupe de sujets de plus de 65 ans avec une médiane
de 48,5 mois versus 38,5 mois chez les patients de moins de 65 ans. [194]. Le traitement RB
reste le traitement de choix pour les sujets agés fits.Dans 1’é¢tude CCL10, la survie globale est
de 80,1% a 05 ans avec une médiane non atteinte. Chez les patients de plus de 65 ans, la
survie globale a 05 ans est de 78,8% [194].

La survie globale était plus courte dans la cohorte du GIMEMA-ERIC avec seulement 55%
de survie a 36 et a 60 mois car il s’agit d’une population plus agés (65,2% sont agés de plus
de 70 ans avec plusieurs comorbidités (score CIRS > 06) [229].
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Tableau XXXIV : Comparaison de la SG et SSP dans notre ¢étude et celles du RB dans la
littérature.

NOTRE SERIE CLL10 [194] Etude Italienne
GIMEMA-ERIC [229]

Caractéristiques - Etude prospective Etude randomisée -Etude multicentrique
d’études rétrospective

-50 patients 279 patients -46 patients > 65 ans

-age médian 71ans (65 | 4ge médian 62 ans (33 —

-84) 81) -65% > 70 ans

-Stade A, Bet C Stade A, Bet C -Stade C

39% > 65 ans -CIRS > 06

-Médiane de suivi 25 | -Médiane de suivi 36 | -Médiane de suivi 29 mois

mois mois
85% a 24mois et a 45 | 95,8% a 24 mois 55% a 36 mois
SG mois 80,1% a 60 mois et a 60 mois
Médiane non atteinte M¢édiane non atteinte Médiane non atteinte
89,2% a 24 et a 45| 75,7% a 24 mois 35% a 60 mois
mois 51,25% a 36 mois
SSP Médiane non atteinte Médiane de survie 48,5 | Médiane de survie 36 mois

mois sujets > 65 ans

Décés toxiques 02% 02,1% 2,17%

La survie sans progression était de 89,2% a 24 et a 45 mois, la médiane n’est pas atteinte, elle
n’est que de 75,7% a 24 mois dans la série d’Eichhorst avec une médiane a 48,5 mois. La SSP
n’est que de 55% a 60 mois avec une médiane a 36 mois dans 1’étude du GIMEMA-ERIC
[194,229].

Ces différences de résultats s’expliquent probablement par le faible taux de notre échantillon,
le suivi médian plus court dans notre étude (25mois); I’hétérogénéité des populations
étudi€es: différence d’ages pour 1’étude CLL10 qui comporte une population plus jeune avec
23% de délétions 11q et forme tumorale (stade B avec adénopathies > 05 cm), 68% statut
IGVH non muté, pour 1’¢tude GIMEME-ERIC, il s’agit d’une population plus dgée que la
ndtre avec plusieurs comorbidités et une clearance a la créatinine plus faible (médiane 59,8
ml/mn, et un score CIRS > 06 (patients unfit).

Cette différence des résultats peut s’expliquer également par les réductions des doses plus
fréquentes dans la série CLL10 qui a concerné les deux drogues : Bendamustine et Rituximab.
Les déces non liés a la maladie n’ont pas été considérés comme évenement dans la SSP dans
notre série contrairement a 1’étude CLL10.
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6. Devenir des patients :
Nous avons déploré 06 déces /50 (12%).

Dans I’étude CLLI10 apreés un suivi médian de 58,2 mois le nombre de déces est de 54 soit
(19%) dont 22 agés de plus de 65 ans soit 40% des patients décédés [223], Les résultats de
notre série sont proches de ceux de la littérature.

Parmi les déces, 02 étaient liés a la maladie, 01 (02%) déces 1ié au traitement a été constaté,
02 déces non liés a la maladie, de cause cardiovasculaire en rapport avec 1’age des patients et
un patient est décédé par infection pulmonaire sévére six mois apres la fin du traitement. La
TRM dans notre série est proche de celle observée dans 1’étude CLL10 (2,1%) [194,223].

Aucune rechute n’a été constatée aprés un suivi médian de 25 mois (délai de suivi court),
alors que dans I’étude CLL10, 108 (38,7%) patients ont rechuté aprés un suivi de 60 mois et
34% de rechute dans la série italienne du Lazio [223,231].

03 patients sont perdus de vue, un seul patient est vivant en progression et 40 patients sont
toujours vivants en réponse globale (RC et RP).

Nous n’avons pas constaté de myélodysplasie ou de néoplasies secondaires dans notre série
probablement par manque de recul. Dans I’étude CLL10, 42 patients ont présenté des tumeurs
secondaires soit 15,1% avec le traitement RB. Les tumeurs solides sont observées dans 7,2%
avec le bras RB quelque soit 1’4ge, le cancer de la peau était la tumeur la plus fréquente
(05%), les hémopathies malignes MDS et LAM ¢était plus faible 0,7% [223]. A partir de ces
données, le protocole RB représente moins de risque et plus de sécurité par rapport au FCR
chez le sujet unfit et chez le sujet agé de plus de 65 ans.

Dans 1’¢tude d’Eichhorst, 10 (07,5%) patients sont décedés par cancers secondaires soit 18%
de I’ensemble des déces par RB et 22% des patients sont agés de plus de 65 ans [223].
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V. Conclusion :
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La Leucémie Lymphoide Chronique reste une maladie incurable, de nombreux protocoles ont
été utilisés pour améliorer le pronostic et la survie de ces patients. L’introduction de la
Fludarabine puis du Rituximab ont permis d’avoir des taux de rémissions complétes plus
importants mais leur toxicité a limité leur utilisation chez le sujet agé fragile avec plusieurs
comorbidités.

De nombreux facteurs pronostiques ont été ¢tudiés sur le plan clinique (syndrome tumoral,
age, les comorbidités, stade de Binet), biologique (CD38, B2 microglobuline, thymidine
kinase, ZAP 70, del 17p) et moléculaire tel que le staut mutationnel des génes de la chaine
lourde de I’immunoglobuline (IGVH) afin de définir les différents groupes pronostiques et
thérapeutiques.

Dans notre étude, nous avons étudié 1’innocuité et 1’efficacité de I’immunochimiothérapie
associant Rituximab a la Bendamustine chez le sujet 4gé de 65 ans et plus en bonne
performance physique (fit) présentant une LLC de stade A et B évolutive et C de Binet sans
del 17p.

Les principaux objectifs sont d’évaluer ce protocole en termes de réponses, de survie sans
2

progression, de survie globale et de survie sans événements et de les comparer a celles de la

littérature.

50 patients ont été inclus dans cette étude, parmi eux 35 (70%) ont recu 06 cures de
I’association RB et 15 (30%) n’ont pas pu compléter les 06 cures nécessaires.

L’interruption du traitement était essentiellement en rapport avec la toxicit¢ hématologique en
particulier la neutropénie de grade 4, comme pour la plupart des séries de 1’étude CLL10 et
italienne.

La réduction des doses était plus importante dans la série d’Eischhort et celle de fischer avec
respectivement 52% et 40,2%. Dans notre €tude, elle n’est que de 08%, cela s’explique par le
fait que 1’association RB ¢était plus toxique chez le sujet jeune < 65ans dans 1’étude CLL10.
Le nombre de déces toxique est similaire dans les différentes études (02%).

Nos résultats en termes de réponse globale rejoignent ceux des études internationales CLL10
et ’¢tude indienne, 94% dans notre série versus 96% et 93,6% respectivement. Le taux de
rémission complete est meilleur dans notre série avec 70% de RC versus 31 %( CLL10), 45%
(I*étude indienne). Par contre le taux de rémission partielle est plus faible dans notre série soit
24% versus 65% pour I’étude CLL10, 45% pour I’étude Indienne.

La toxicité hématologique était I’effet indésirable le plus fréquent en particulier la neutropénie
grade 3 et 4 augmentant le risque infectieux dans une population agée fragile. Dans notre série
elle a concerné 32,8% de patients moins importante que celle de I’étude CLL10 qui est de
59% des patients. Selon les données d’analyse de suivi a long terme publiées par Kutsch la
double association RB ¢était plus toxique chez le sujet jeune.

L’immunochiothérapie a permis d’augmenter les taux de réponses et de survies en fonction
des facteurs pronostiques : I’age, le débord splénique, les signes généraux, I’ECOG, le stade C
de Binet et des facteurs biologiques (CD38, la B2 microglobuline, présence de la del 11q).
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Le débord splénique > 06 cm a été retrouvé comme seul facteur ayant un impact négatif sur la
SSP.

Par rapport a la littérature, nous avons obtenu des taux de rémission compléte plus élevé en
cas de del 11q mais nos résultats ne sont pas comparables en raison du faible taux de notre
échantillon. Les taux de rémissions complétes sont aussi plus élevés quelque soit le stade
Binet, mais ils sont encore plus €levés dans les stades A et B. ces résultats rejoignent ceux de
la littérature ou les meilleurs taux de réponses sont constatés dans les stades A et B.

La SG et la SSP étaient meilleures dans notre série par rapport aux données de la littérature en
raison de I’hétérogénéité des cohortes. Notre population était plus agée avec une bonne
performance physique (fit) leur permettant de tolérer I’immunochimiothérapie RB.

Le Rituximab associé a la Bendamustine reste un traitement efficace et bien toléré chez le
sujet agé sans del 17 p, en premicre ligne quelque soit son status de performance physique.
L’Ibrutinib qui est un inhibiteur de BTK et le Venetoclax, un anti Bcl2, seront les traitements
de choix chez des patients avec del 17p et autres anomalies cytogénétiques défavorables.
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V1. Recommandations :
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Une meilleure sensibilisation des médecins généralistes et le renforcement du dépistage en
médecine du travail permettra d’améliorer le diagnostic précoce de cette pathologie en
demandant des hémogrammes systématique afin de déceler toute hyperlymphocytose et
compléter par une CMF pour confirmation diagnostic.

La détermination du pronostic fonctionnel et une évaluation gériatrique en attribuant un score
CIRS pour les patients en particulier agés est nécessaire afin d’indiquer le protocole adéquat
en fonction des comorbidités.

La recherche systématique des différents facteurs pronostiques biologiques : CD38, B2
microglobuline est souhaitable.

L’identification des anomalies cytogénétiques en particulier la délétion 17p qui est un facteur
pronostic péjoratif doit étre recherchée systématiquement avant toute initiation d’un
traitement car elle confére une résistance quelle que soit I’immunochimiothérapie proposée
(RB, RFC ect).

Le développement de laboratoires spécialisés en cytogénétique et en biologie moléculaire
dans notre pays est indispensable afin de proposer un traitement le plus adéquat.

Enfin la détermination du statut mutationnel de la partie variable de la chaine lourde des
immunoglobulines (LLC naives non mutées) reste indispensable pour définir les différents
groupes pronostic indépendamment de la présence de la del 17p car elle confere aussi une
résistance au traitement, d’ou la nécessit¢é de développer des laboratoires de biologie
moléculaire hyperspécialisés car il s’agit d’une technique lourde et couteuse.

Bien que le RFC reste le gold standard chez le sujet jeune sans del 17p et IGVH mutée mais
sa mauvaise tolérance chez le sujet agé fait de BR le protocole de référence chez les sujets
ageés de plus de 65 ans.

I1 est indispensable d’avoir les molécules innovantes (1’ibrutinib, vénétoclax) afin d’améliorer
les survies de nos patients avec anomalies cytogénétiques défavorables
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Annexe 1

FICHE TECHNIQUE LLC

N°DOSSIER : N° FICHE :

NOM : PRENOM : SEXE :
PROFESSIO N :

Date et licux de naissance (age au diagnostic) :

Adresse :

Hopital :

Date du diagnostic :

Délai diagnostic : Premiers symptomes :
Antécédents personnels :

Cancers associés : oui O

Non [ type KC :

Maladies associés : coeeur : O HTA : O Diabéte : [
Autres :[]

ANTECEDENTS FAMILIAUX : OUI O NON O

DEGRE DE PARENTE : TYPE DE KC :O0

Examen clinique : date : date de début :
ETAT GENERAL SELON ECOG : 0 O
1o 2 o 3 4O

SCORE CIRS GERIATRIQUE : 0O 1O
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20 304050
Signes généraux : fievre >38°c :
asthénie :

Siege des adénopathies :

Cervicales : H M B G Dt

Sus claviculaires : G Dt

Axillaires : G Dt

Inguino-crurales :

Autres localisations :

SPLENOMEGALIE : OUI ONON O

DS : HPMG: our oNON @&O

FH :
Amygdales :

Autres :
Infections : oui [lnon [ type :
Bilan biologique :

Hg: Hb: GB:

localisation :

sueurs :

plus grand diametre :
plus grand diameétre :

plus grand diamétre :

PLQ:

amaigrissement :

cm
cm

cm

nombres d’épisodes :

FS PN LYMPHO PROLYMPO

GRAND
LYMPHO

OMBRES DE
GUMPRECHT

Atypies
lymphocytaire

%

Valeur
absolue

TAUX DE RETICULOCYTES :

MO : Richesse :
% De lymphocytes

mégacaryocytes :

%
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érythroblastes




*CYTOMETRIE EN FLUX : OUI CONON O

CD CD5 | CD19 | CD20 | CD23 | FMC?7 | Igs CD79 | CD22 | CD38
Kappa | Lambda
%
Intensité
PBO: our o NF O
TYPE D’INFILTRATION : NODULAIRE : [CIDIFFUSE :JINTERSTITIELLE :[0  MIXTE : O
CD CD7% | CDI19 CD3
CD10 |BCL2 |CYCLDI1 |CD23 CD20
IHC
Score de Matutes : / 5
STADEDEBINET: Ao Bo CoO
Autres examens :
*T¢lé thorax : Echographie abdominale :
*TCD : type :
*EPP :alb: alphal : alpha2 : beta : Gamma :
*B2 microglobuline : LDH :
*VS: CRP: Calcémie : urée :
*créatinémie : Clearance : BT/BI : SGOT/SGPT : PAL:
Gamma GT :
*sérologies virales : Echocardiographie :
Analyse cytogénétique : Délétion 17P : ATM :

Traitement :

CGR: OO nbre: O
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CHIMIOTHETRAPIE lere ligne : RB

Nombre de cures :

Doses :

Doses lere cure 2eme cure 3eme cure 4eme cure Seme cure 6eme cure
Dates

Rituximab

Bendamustine 1020 1020 1020 1020 1020 o200

1 : Dose compléte
date lere cure :

date 3eme cure

Evaluation apres 2 cures :

Clinique :
FS:PN:

TLT :

Evaluation aprés 4 cures :

Clinique :

TLT :

2 : réduction de dose de 25%

date 2eme cure :

date 4eme cure :

HG: HB: GB: PLQ:
lympho :
ECHOGRAPHIE abdominale :
HG: FS:PN: lympho :
ECHOGRAPHIE abdominale :

Etalement entre 1 €re et 6 éme cure :

Evaluation apres 6 cures :

Clinique :
FS: PN: lympho :
TLT :

HG: HB: GB: PLQ :

échographie abdominale :

MEDULLOGRAMME : OUI O NON [

RICHESSE :

%LYMPHO :

PBO : 2 mois apres fin du traitement. Date :
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RC RCi RP RPn ECHEC
IHC :

CD 20 CD5 CD 23

Durée de la RC : date de la rechute :

Toxicité du traitement :

HEMATOLOGIQUES :

NADIR HB : NBRE DE CYCLES :

NADIR PN : NBRE DE CYCLES :
NADIR LYM : NBRE DE CYCLES :
NADIR PLQ : NBRE DE CYCLES :

*durée moyenne aplasie :

G lo2o3o 40O

G lo2o30 4o

G lo2o3oc 4o

G lo2o3o 40O
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Cycle 1 Cycle 2 Cycle 3
Date: Date: Date:
NADIR NADIR NADIR

GB: HB: PLQ:
NADIR PN :
G lo2o30 4O

nadir lym :

G 1lo203c 4o

GB: HB: PLQ:
NADIR PN :
G lo2oc3o 40

nadir lym :

G 1lo2o30 4o

GB: HB: PLQ:
NADIR PN :
G lo2o3o 40

nadir lym :

G 1lo2o030c 4o

Cycle 4 Cycle 5 Cycle 6
DATE : DATE : DATE :
NADIR NADIR NADIR

GB: HB: PLQ:

NADIR PN :

G lo2o30 4o

Nadir lym :

G 1lo203c 4o

GB: HB: PLQ:

NADIR PN :

G lo2oc3o 4o

Nadir lym :

G 1o2o030 4o

GB: HB: PLQ:

NADIR PN :

G lo2o3o 40

Nadir lym :

G 1lo2030 4o
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*Infection :

Cycle 1 Cycle 2 Cycle 3
Date : Date : Date :
INFECTION : INFECTION : INFECTION :

Bo vo Fo Po

Ho AO
ouid non

Bo Vo Fo Po

Ho AO
ouid nond

Bo Vo Fo Po

Ho Ao
ouid nond

Cycle 4 Cycle 5 Cycle 6
Date :
Date : Date:
INFECTION : INFECTION : INFECTION :

Bo Vo Fo Po

Bo Vo Fo Po

Bo Vo Fo Po

Ho AO Ho AO Ho Ao
oulld nonOd
OouUIO NONO ouUIdO NONO
*Erythroblastopénie :

Nombre d’épisodes fébriles :

Facteurs de croissance : oui O non O nbre d’amp :

Nombre de CGR transfusés : oui 3 non
Toxicité extra hématologique :
Infections : oui O3 non™

Localisations : type:BoVoO FOo PO
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Nombres d’épisodes :

Traitement ATB : hospitalisation : I Ambulatoire :3J

*Cutanée : réaction cutanée :

*IR : clearance : dialyse : oui O non

Toxicité hépatique : oui O non O  taux:

Syndrome de lyse tumoral : oui O3 non

Syndrome de relargage des cytokines : oui@  non 3

Toxicités tardives :

*Hématologique + Infections :

02 mois apres la fin du traitement : GB O Hb: plq: PN: Lymp :
Infection Otype : siege :

03 mois apres la fin du traitement : GB O Hb: plq: PN: Lymp :

Infection Otype : siege :

06 mois apres la fin du traitement : GB &0 Hb: plq: PN: Lymp :
Infection Otype : siege :

09 mois apres la fin du traitement : GB & Hb: plq: PN: Lymp :
Infection Otype : siege :

12 mois apres la fin du traitement : GB &0 Hb: plq: PN: Lymp:
Infection Otype : siege :

*cancers secondaire apres le début oui COnonOtype de Ke:

Arrét précoce du traitement : oui I non Onbre de cycles :

Cause d’arrét précoce de RB:
Cytopénie profonde G4 prolongée > 02 mois O
Infection gravetype :

Toxicité hépatiquer
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Maladie en progression apres 02 cures O

Résultats :
Résultats RC RPN RP ECHEC RECHUTE
Date
Devenir :
vivant RC : vivant RP : vivant en échec :
vivant en progression :
Rechute : dates : PDV : date :
Date derniéres nouvelles : décédé : date :

cause du déces :
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Annexe 2 :

Echelle de statut de performance -ECOG

Index de performance (PS) de 'OMS

0 Activité normale

1 Activité restreinte : autonome et capable de travaux
légers durant la journée

2 Activité réduite de 50% : autonome mais incapable de
soutenir un travail

3 Confiné au lit ou sur une chaise plus de 50% du temps :
autonomie réduite

4 Confiné au lit en permanence, totalement dépendant

Annexe 3 : Description du Score CIRS

Description des scores

0. Aucun probléme: Aucune pathologie n'affecte ce systéme ou problémes médicaux anté-
rieurs sans importance clinique

1. Probléme léger: Probléme actuel léger ou probléme antérieur important

2. Probléme modéré: Atteinte ou morbidité modéré/e etfou nécessitant un traitement (de pre-
miére ligne).

3. Probléme sévére: Pathologie sévére etfou atteinte constante et invalidante et/ou maitrise
des problémes chronigues difficile (schéma thérapeutique complexe).

4. Probléme trés grave: Pathologie extrémement sévére et/ou traitement immediat requis

etou défaillance d'un organe et fou incapacité fonctionnelle grave.
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Annexe 3 bis : Description du score CIRS

Systéme d’organes

10.

1.

12.

13.

14,

Cardiaque (cosur uniquement) ....._....

Hyperiension artérielle (score basé
sur la sévérité; les lésions orga-

nigues sont cotées séparément) .......

Vasculo-hématopoiétique (sang,
vaisseaux sanguins et cellules
sanguines, moelle osseuse, rate,

(72 (3 [0 || [+]3 <) A

Appareil respiratoire (poumons,

bronches, trachée sous le larynx) .....

Ophtalmologique et ORL (yeux,

oreilles, nez, pharynx, larynx)............

Appareil gastro-intestinal supérieur
(oesophage, estomac et duodénum;

Appareil gastro-intestinal inferieur

(intestins, hernies)..........ccccceeeieeennnene.
Hépatigue (foie et voies biliaires) ......

Rénal (uniquement les reins) ............

Appareil génito-urinaire (uretéres,
vessie, urétre, prostate, appareil

geénital) ...

Téguments musculo-squelettiques

(muscles, os, peau)...........................

Nerveux central et peripherique
(cerveau, moelle épiniére, nerfs;

HOIEE AEMBEIER) ..o

Endocrino-métabolique (y compris
diabeéte, thyroide ; seins ; infections

systémiques ; intoxications) ..............

Troubles psychiques / comporte-
mentaux (y compris démence,
depression, anxiéte, agitation/delire,

PSYCNOSE) ...

aucun
probléme

o

o

o

[o

Lo

o

Clo

Lo

o
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léger
probléme

L4

14

[+
1
K
L1

14
HE
L]+

1+

L4

O+

Score

probléme
modéré

-

-

-

12

-

-

-
E
12
(P

-

probléme
sévére

s

HE

HE
HE
s
[1s

s
s
[l

HE

s

HE

problém
(1R}
grave

O
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mp
O
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ANNEXE 4 : classement OMS des grades de toxicité

Toxicité Grade 0 Grade 1

Toxicité hématologique

Hémoglob. sup.all de 9,5 a

(g/100 ml) 10,9

Leucocytes sup. a de 3000 a

(/mm?) 4000 3900

Polyn. Neutro sup. a de 1500 a

(/mm?) 2000 1900

Plaquettes sup. a de 75 000 a

(/mm®) 100 000 99 000

Hémorragie Absence  Pétéchies

Toxicité gastro-intestinale

Bilirubine inf. a 1,26-2,5N
1,25 N

Transaminases inf. a 1,26-2,5N
1,25 N

Phosphatases inf. a 1,26-2,5N

alcal. 1,25 N

Muqueuse inchangée Douleur

buccale

Nausées Absence  Nausées

Diarrhées Absence  Transitoires

inf.a2 jours

Toxicité rénale

Urée ou inf.al25 1,26-2,5N

Créatinine N

Protéinurie inchangée inf. a3 g/l

Hématurie inchangée microscopique

Toxicité inchangée Léger

pulmonaire symptome

Fiévre Absence  inf. a 38°C

Toxicité inchangée Erythéme

cutanée

Infection Absence  Mineure

Grade 2
de8a94
de
2900
de
1400
de 50 000 a

74 000
+

2,6-5N
2,6-5N
2,6-5N

Erythéme

Vomissements

transitoires

Tolérables et

sup. a 2 jours

2,6-5N
de3al10g/l
macroscopique
Dyspnée
d’effort

de 38 440°C
Desquamation,

vésicules
prurit

Modérée

170

2000 a

1000 a

Grade 3
de6,5a79

de 1000 21900
de 500 a2 900
de 25000 a

49 000
e

5,1-10 N
5,1-10N
5,1-10 N

Ulcération,
Alimentation
liquide
seulement

Vomissements
(traitement
antiémeétique)

5-10N
sup. a 10g/1

macroscopique
et caillots
Dyspnée
repos

sup. a 40°C

de

Suintement,
desquamation,
ulcération

Majeure

Grade 4

inf. a4 6,5
inf. a 1000
inf. a 500
inf. 2 25 000

et
sup. a I0 N
sup.a 10 N
sup.a I0 N

Alimentation
impossible

Vomissements
incoercibles

Hémorragiques,
Déshydratation

sup.a 10N

Syndrome
néphrotique
Anurie

Repos au lit
complet
Ficvre avec
hypotension
Dermatite
exfoliante,
nécrosante
appelant  a
une exeérese
Choc



infectieux

Classification OMS de la toxicité des cytotoxiques |

Toxicité Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Neurotoxicité
Toxicité Vigile Assoupissements  Somnolence Coma
centrale inf. a 50 % Somnolence
des heures inf. a 50 %
d’éveil des heures
d’éveil
Toxicité Absence Paresthésies Paresthésies  Paresthésies
périphérique et/ou diminution  séveres intolérables
des réflexes et/ou et/ou
tendineux faiblesse diminution
modérée importante
de la force
motrice
Douleurs Absence Légere Modérée Météorisme  Météorisme
abdominal et
vomissement
Toxicité Absence Ne nécessitant Modérée ne  Sévére Intolérable
cardiaque pas I’arrét du nécessitant

traitement

pas D’arrét
du
traitement
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Annexe 5 : Liste des tableaux
Tableau I : Systéme de score du Royal Marsden Hopital (score de Matutes).

Tableau II : Caractéristiques phénotypiques des syndromes lymphoprolifératifs chroniques
B.

Tableau III : Classification de Rai.

Tableau IV : Classification de Rai modifiée.

Tableau V : Classification de Binet

Tableau VI : Critéres et calcul du CLL-IPIL.

Tableau VII : Catégories de risque et survie sans traitement selon le score CLL-IPI.
TableauVIII :Indice de comorbidités du Cumulative Ilness Rating Scale-Geriatric.
TableaulX : Indice de comorbidités de Charlson.

Tableau X : Recommandations 2019 de I’ESMO pour le traitement en premicre ligne de la
LLC.

Tableau XI : Recommandations 2019 de ’ESMO pour le traitement de la LLC en rechute ou
réfractaire.

Tableau XII : Définition de la réponse pour les patients atteints de LLC (Hallek M et al.
Blood 2008).

Tableau XIII : répartition des patients selon la profession

Tableau XIV : répartition des patients selon le nombre de cures.
Tableau XV : nombre de cures selon le stade de Binet.

Tableau XVI : nombre de cures selon 1’age.

Tableau XVII : doses de Bendamustine en fonction de 1’age.
TableauXVIII : taux de réponse selon le nombre de cures.
Tableau XIX: taux de réponse selon I’age.

Tableau XX : taux de rémission compléte en fonction de ’age et le nombre de cures
Tableau XXI : taux de réponse selon la forme Bulky ganglionnaire.
Tableau XXII : taux de réponse selon le débord splénique.
TableauXXIII : taux de réponse selon le stade de Binet.
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Tableau XXIV : taux de réponse selon D’expression du CD38 et le taux de B2
microglobuline.

Tableau XXV : Taux de réponse selon de la présence de la del 11q.
Tableau XXVI : Répartition de ’anémie selon les grades au cours des 06 cycles de BR.

Tableau XXVII : Répartition des thrombopénies selon les grades au cours des 06 cycles de
BR.

Tableau XXVIII : Répartition des neutropénies selon les grades au cours des 06 cycles de
BR.

Tableau XXIX : Analyse univariée et multivariée des facteurs pronostiques.

Tableau XXX : Comparaison des données biologiques dans les différentes études.

Tableau XXXI: Comparaison des stades de Binet dans les differentes études.

Tableau XXXII : Comparaison de nos réponses du protocle RB avec celles de la littérature.
Tableau XXXIII : Comparaison des neutropénies sévéres dans les différentes études.

Tableau XXXIV : Comparaison de la SG et SSP dans notre série et celles du RB dans la
littérature.
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Annexe 6

Figurel :

Figure2 :

Figure 3 :

Figure4 :

Figure 5 :

Figure 6 :

Figure7 :

Figure8 :

Figure9 :

Figurel0
Figurell

Figurel2

Figurel3 :

Figure 14 :

Figurel5
Figure 16
Figure 17
Figure 18
Figurel9
Figure 20
Figure21
Figure 22
Figure23
Figure 24
Figure 25

Figure 26

: Liste des figures
Le modéle de développement de la LLC.

Voie de signalisation cellulaire de la maturation B.

Schema des 02 voies principales de 1’apoptose.
Microenvironnement dans la LLC.

La stimulation antigénique du BCR chez les patients atteints de LLC.
Physiopathologie de la dysimmunité liée a la LLC.
Lymphocyte typique et ombre de glimprecht.

Survie globale selon le stade de Binet et de Rai.

Courbe de survie globale en fonction des anomalies génétiques dans laLLC.
: Survie des patients selon le statut mutationnel.

: représentation schématique des marqueurs pronostiques.

: L’évolution du traitement de la LLC.
Survie sans progression FC versus Fludarabine en monothérapie.
Survie sans progression Bendamustine versus Chloraminophene.

: Mécanismes d’action du Rituximab.

: Survie sans progression et survie globale FCR versus FC

: Survie sans progression FCR versus RB

: Survie sans progression et survie globale RB versus R-Chl.

: Survie sans progression Ibritunib versus Chlorambucil.

: Survie sans progression Ibritunib versus Ofatumumab.
: Survie sans progression Vénétoclax mono ou Vénétoclax +anti CD20.
: Mécanismes de résistance aux thérapies ciblées dans la LLC.
: schéma d’évaluation des patients au cours du traitement par BR.

: Patients ¢éligibles au BR.

: Répartition des patients selon la structure d’hospitalisation.

: Répartition des cas de llc par année.
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Figure 27
Figure28
Figure29
Figure30

Figure 31

Figure 32 :

Figure 33

Figure 34 :
Figure 35 :
Figure 36 :
Figure 37 :
Figure 38 :
Figure 39 :
Figure 40 :
Figure 41 :

Figure 42 :

Figure 43
Figure44

Figure 45

Figure 46 :
Figure 47 :
Figure 48 :
Figure 49 :
Figure 50 :
Figure 51 :
Figure 52 :

Figure 53 :

: Répartition des patients en fonction de I’age.

répartition du score CIRS.

répartition des patients selon les signes généraux.

répartition des patients selon les circonstances de découverte.

: répartition des patients en fonction du taux de globules blancs.
répartition des patients selon le score de matutes.

: Facteurs pronostiques des patients selon le stade de Binet.

réponse thérapeutique des patients.

taux de réponse selon ECOG.

Devenir des patients.

survie globale de tous les patients a 45 mois.

survie sans événements de tous les patients a 45 mois.

survie sans progression de tous les patients a 45 mois.

survie globale selon I’age.

survie sans événement en fonction de 1’age.

survie sans progression selon 1’age.

: survie globale en fonction du sexe.

survie sans événement en selon le sexe.

: survie sans progression en fonction du sexe.

Survie globale selon la présence ou 1’absence de comorbidités.

survie sans ¢vénement selon la présence ou 1’absence de comorbidités.
survie sans progression selon la présence ou 1’absence de comorbiditeés.
survie globale selon le score CIRS 0 -1 versus score CIRS > 2.

survie sans événement selon le score CIRS 0 -1 versus score CIRS > 2.
survie sans progression selon le score CIRS 0 -1 versus score CIRS > 2.
survie globale selon ’ECOG 0-1 versus ECOG 2.

survie sans événement selon I’ECOG 0 -1 versus ECOG 2.
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Figure 54 : survie sans progression selon I’ECOG 0 -1 versus ECOG 2.
Figure 55 : survie globale selon les signes généraux.

Figure 56 : survie sans événement selon les signes généraux.

Figure 57 : survie sans progression selon les signes généraux.

Figure 58 : survie globale en fonction du débord splénique.

Figure 59 : survie sans ¢vénement en fonction du débord splénique

Figure 60 : survie sans progression en fonction du débord splénique.

Figure 61 : survie globale selon I’expression du facteur de prolifération CD38.

Figur 62 : survie sans événement survie globale selon 1’expression du facteur de prolifération
CD38.

Figure 63 : survie sans progression survie globale selon I’expression du facteur de
prolifération CD38.

Figure 64 : Survie globale selon le taux de B2 microglobuline.

Figure 65 : survie sans événement selon le taux de B2 microglobuline.
Figure 66 : survie sans progression selon le taux de B2 microglobuline.
Figure 67 : survie globale en fonction du stade de Binet.

Figure 68 : survie sans événement en fonction du stade de Binet.
Figure 69 : survie sans progression en fonction du stade de Binet.
Figure 70 : survie globale selon la réponse au traitement.

Figure 71 : survie sans événement selon la réponse au traitement.

Figure 72 : survie sans progression selon la réponse au traitement.
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Annexe 7 : caractéristiques initiales et évolution des patients

E o
2 g 2 2 S |33
B lw| 2 IR = = S o 5
B x| @ A > A = = B 3 ol E @ = =]
) &) LS| g = = S| &t S =
N2 E2ITIe|R 2 |58 80|38 |E0| XS e | &=
1 [84 M [2 [0 |oui]- - 58 942 6688 |49 40% | Typique |5
2 [73[™M |1 [0 |non]- 7 6,4 12,8 [10.88 |88 68% | Typique |5
3 (71 M1 |1 Joui |7 |- 93 [350 |308 164 | 76% | Typique |5
4 [76 [M[2 |1 |oui |5 11 85 |142, | 1236 |8l 71% | Typique |5
1
5 [72[M |2 [0 |non]- 7 12,3 |38 30 27 63% | Typique |35
6 (76 [M [0 [0 [non]|- - 8.4 |89 83,66 |212 |71% | Typique |5
7 177 1M 0 [0 [oui |6 159 [ 108 |97,2 149 | 78% | Typique |5
8 |65|(M [0 [0 |non|- 12 12 68,7 | 51,5 155 | 80% | Typique |4
9 [73[M [0 [0 |oui |- 7 142 70,6 |593 83 68% | Typique | 4
10]73[™MJ[1 [0 [ou |- 7 85 |12 9.6 88 77% | Typique | 4
1m]79 ™M [4 [2 [ou |- 10 45 [182, [ 1643 140 |72% | Typique |4
6
12165[F [2 [0 |non]- 7 12 408 | 36,3 181 | 70% | Typique |5
1374 F [2 [0 |oui |- - 103 [237 [2252 [200 |87% | Typique |5
1418 [F [2 [0 [oui [5 - 8.4 84,7 [7717 201 |84% | Typique |35
15/65(M [0 [0 [non]|- - 08 141, [ 1359 | 174 |85% | Typique |5
6
1678 (M [2 [0 |oui |- - 7,7 112, 1107,8 [ 115 | 81% | Typique |5
3
17167 M [2 [0 [oui |- - 12,8 [22,8 |17,8 395 | 55% | Typique |5
18(721F |1 [0 |oui |- - 08 223 [17.9 96 60% | Typique | 4
19(72™M 1[4 [1 [ou - - 11,2 [ 414 |26,1 55 62% | Typique | 4
20 (81 [M [0 [1 [oui |- - 82 |[198 [196 29 78% | Typique |5
2175 M [2 |1 |oui |- - 8.6 363, |359,9 [200 |86% | Typique |35
6
22179 1F [0 [0 |oui|- - 123 [232 [2204 |187 |79% | Typique |35
23(65[F [0 [0 [ou |- 7 94 [334, [301,3 [325, |NF | Typique |35
7 6
24165|M [0 [0 [oui |9 |- 11,5 [ 165, |130 87 NF |LLCLPL |5
7
25166 | M [0 [0 [oui |- - 162 12,6 5.6 140 | 50% | Typique |5
2
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Annexe 7 : caractéristiques initiales et évolution des patients.

) D
sy |8 =| & g £ § | GE
= 7 7 ) > —_ . g 3 o = g @ % ]
v 2858|985 582585 25 (=528 |58 |32
26 |65 | M |1 0 oui | - - 6,1 |463 |43,06 | 194 NF Typique 5
27 174 | M |1 0 non | 10 - 13,4 | 16,01 | 13,12 | 239 NF Typique 5
28 |65 | F 2 1 non | - - 8,7 |23,11 | 17,33 | 238 NF Typique 5
29 |71 | M |0 0 oui | - - 13,7 | 28,24 | 24,1 | 211 NF Typique 5
30 |65 |M |2 0 non | - 8 8,6 | 1957 |187,9 | 128 NF Typique 5
31 |65 |M |2 0 oui | - - 6,8 |36,8 |27,6 |447 45% Typique 4
32 |65 | M |0 0 non | - - 13,2 | 46,2 | 42,15 | 162 80% Typique 4
33 |65 |F 4 1 oui | - - 5 123,3 | 102,3 | 401 90% Typique 5
34 |67 |M |0 0 oui | - 9 11,3 | 28,56 | 22,27 | 50 83% Typique 4
35 166 |M |0 0 oui | - - 54 | 31,7 |257 |45 89% Typique 5
36 |74 |M |0 0 non | 7 - 11,4 | 113,6 | 99,96 | 149,7 | NF Typique 4
37 169 |M |0 1 oui | - 7 5,6 |4082 |302,1 |70 NF LLC/LPL | 4
38 |71 |M |2 1 non | - 9 7 17,8 19,08 |85 32% Typique 4
39 |69 | M |1 1 oui | - - 12 135,9 | 100,6 | 29 NF Typique 5
40 |75 | M |2 1 non - 89 1023|972 |71 NF Typique 4
41 |65 | M |1 2 oui |15 - 7,9 186,03 | 74,85 | 67 100% | Typique 4
42 167 |M |1 2 oui | - 10 11,8 | 80,9 | 78,5 | 205 100% | Typique 5
43 167 |M |2 2 non | - 8 13,2 | 1253 | 115,3 | 77 74% Typique 5
4 170 | M |2 2 oui | - 7 12,2 | 187,6 | 163,2 | 240 NF Typique 4
45 |74 |M |1 1 oui | - 12 88 |19 11 65 80% Typique 4
46 |76 | M |2 2 oui | - - 92 |77 73,9 |95 90% Typique 5
47 169 |F 2 2 non | - 9 9,5 | 199 159,2 | 142 80% Typique 5
48 |66 |F 0 0 oui | - - 13,1 | 99 81,18 | 191 85% Typique 5
49 |74 | M |2 1 non | - - 5,9 |454,5 | 4499 | 68 NF Typique 4
50 |75 | F 0 1 oui | - - 10,3 | 10,43 | 6,1 181 74% Typique 4
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Annexe 7 bis : caractéristiques initiales et évolution des patients

D D wn
= A = 7] %
% © g % E 2 E ‘E
Ne | @ o S8 | a = o E2 | = E8 o 2 e | A
8 = 38 | & g |5 5% | = cE £ 2 &L 2|2
1 négatif Diffuse C Positif 5,3 ™N650 9,5 Négative 6 Non RC Vivant | 32 | 72
infiltrée
2 Positif nodulaire | C positif 5 364 8,2 Négative 6 Non RC Vivant | 41 | 41
infiltrée
3 négatif Diffuse C NEG 9,8 7600 10 positive 2 NF Ech | DCD 14 | 14
ec
4 Positif Diffuse C NEG 15 200 15 Négative 2 Non RC Vivant | 45 | 84
infiltrée
5 négatif Diffuse C NEG 5,1 400 06 Négative 2 infiltrée | RP PDV 32 |40
6 négatif Diffuse C NEG 5,1 ™11 4.8 Négative 6 Non RC Vivant | 40 | 46
infiltrée
7 Positif nodulaire | B NEG 1,5 400 13 Négative 3 NF RP PDV 38 | 39
8 négatif Diffuse A NEG 4,1 MN740 6,1 Négative 6 Non RC Vivant | 41 | 49
active infiltrée
9 négatif Diffuse C NEG 5 347 8 Négative 6 Non RC Vivant | 33 | 35
infiltrée
10 Positif Diffuse C NEG 8 260 11 Négative 6 infiltrée | RP DCD 12 | 49
11 Positif Diffuse C positif 8,3 N740 2,5 Négative 2 NF Ech | DCD 21 | 21
ec
12 Positif Diffuse B NEG 3,1 ™685 11 Négative 6 Non RCi | Vivant | 35 | 36
infiltrée
13 Positif Diffuse B NEG 5 MN21 9,2 Négative 6 Non RC Vivant | 33 | 34
infiltrée
14 Positif Diffuse C NEG 12 ™695 13 positive 6 Non RC Vivant | 32 | 35
infiltrée
15 négatif interstitiel | C positif 4,2 1753 11 positive 6 Non RC Vivant | 29 | 38
le infiltrée
16 négatif Diffuse C NEG 11 225 45 positive 6 Non RC Vivant | 31 | 31
infiltrée
17 Positif Diffuse A NEG 3,8 MN515 11 Négative 6 Non RC Vivant | 36 | 46
active infiltrée
18 négatif Diffuse C NEG 10 333 43 Négative 4 Non RC PDV 24 | 24
infiltrée
19 NF Diffuse C NEG 4,6 242 11 Négative 5 NF RP DCD 7 7
20 négatif Diffuse C NEG 5 N538 10 Négative 6 Infiltrée | RP DCD 09 | 20
21 NF Diffuse C NEG 5 235 11 Négative 6 Non RC Vivant | 21 | 24
infiltrée
22 négatif interstitiel | A NEG 2,1 ™07 12 Négative 6 Non RCi | Vivant | 21 | 84
le active infiltrée
23 Positif NF C NEG 7.4 | 400 22 Négative 6 Non RC Vivant | 38 | 66
infiltrée
24 Positif NF C NEG 4 240 7,7 Négative 6 Non RC Vivant | 42 | 43
infiltrée
25 Positif NF B NEG 2,5 212 14 positive 6 Non RC Vivant | 39 | 44
infiltrée
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Annexe 7 bis : caractéristiques initiales et évolution des patients

] D 7}
<= o <= . =
v, . 3L £ BT
A o < 3| m = = £ 2 = 23| o ) 2.2 o
® £ FE 2 |& |8 |83 % cE £ £ &8 2 |9
26 négatif | NF C NEG 3,5 212 10 négative | 6 Non RC | Vivant | 42 42
infiltrée
27 négatif Diffuse B NEG 4 400 11 négative | 6 Non RC Vivant | 40 40
infiltrée
28 positif NF C NEG 2,3 250 8,2 négative | 6 infiltrée | RP Vivant | 40 43
29 positif NF B NEG 3,5 400 28 négative | 6 Non RC | Vivant | 46 47
infiltrée
30 positif NF C NEG 5,4 N508 | 7,7 négative | 3 NF RP DCD 05 12
31 négatif | Nodulaire | C NEG 5,7 252 9,3 négative | 6 infiltrée | RP Vivant | 13 15
32 positif Diffuse A NEG 11 M™500 | 15 négative | 6 Non RC | Vivant | 17 17
activ infiltrée
e
33 négatif Diffuse C Positif | 5,2 266 3,6 négative | 6 Non RC Vivant | 10 28
infiltrée
34 NF Diffuse C Positif | 2.4 353 5,2 négative | 6 Non RC Vivant | 12 14
infiltrée
35 négatif NF C Positif | 7 253 10 négative | 6 Non RC Vivant | 15 15
infiltrée
36 positif NF B Positif | 6 250 7.4 négative | 6 infiltrée | RP Vivant | 28 28
37 négatif NF B NEG 7,5 270 9.9 négative | 6 Non RC Vivant | 24 24
infiltrée
38 négatif NF C NEG 3 1583 | 14 Négativ | 4 Non RC Vivant | 42 42
e infiltrée
39 positif NF C NEG 5 142 11 négative | 6 Non RC Vivant | 37 48
infiltrée
40 négatif NF C NEG 5,5 250 3,5 négative | 6 Non RC Vivant | 47 66
infiltrée
41 négatif NF C NEG 6,8 ™42 | 12 négative | 6 Non RPN | Vivant | 41 42
infiltrée
42 positif NF A NEG 5 301 13 négative | 5 Non RC Vivant | 45 47
activ infiltrée
e
43 négatif NF C NEG 2,3 372 9,2 négative | 5 Non RC Vivant | 41 49
infiltrée
44 négatif NF B NEG 4 T™470 | 10 négative | 4 Non RP Vivant | 27 52
infiltrée
45 positif Diffuse C NEG 2.2 273 6,7 négative | 4 NF Prog | Vivant | 06 08
ressi
on
46 positif Diffuse C NEG 10 305 11 négative | 6 Non RP Vivant | 12 12
infiltrée
47 négatif Diffuse C Positif | 7,9 M™513 | 13 négative | 6 Non RC Vivant | 06 34
infiltrée
48 négatif Diffuse B NEG 2 172 7,1 négative | 6 Non RC Vivant 79
infiltrée
49 positif NF C NEG 6 ™31 | 7 négative | 5 Non RC Vivant | 14 16
6 infiltrée
50 négatif | NF B NEG | 2,2 169 19 négative | 4 Non RC | Vivant | 13 14
infiltrée
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Résumé :

La Bendamustine est une molécule utilisée depuis 1969 pour le traitement du myélome multiple, elle a
été approuvée pour le traitement de la LLC par la FDA en mars 2008. L’association de la
Bendamustine au Rituximab a été évaluée par le GCLLSG chez les patients réfractaires avec un taux
de réponse globale de 45,5%. L’étude CLL10 a comparé le FCR au RB en premicére ligne chez les
patients agés, le taux de RG était similaire dans les 02 bras mais le taux de RC était plus élevé dans le
bras FCR, la médiane de SSP était de 41,7 mois pour le bras RB et de 48,5 mois pour le bras FCR
chez les sujets de plus de 65 ans, sans différence significative.

Ces résultats font du protocole RB le premier choix pour le traitement du sujet agé de plus de 65 ans.
Notre étude a porté sur I’évaluation du protocole RB dans le traitement de la LLC chez 50 patients
agés de plus de 65 ans, sans del 17p. Le diagnostic a été confirmé par cytométrie en flux chez tous nos
patients. Les patients ont ét€ inclus de mars 2018 a juin 2021. L’évaluation a été faite en janvier 2021
avec un délai moyen de suivi de 25 mois, un recul maximum de 45 mois pour le premier patient et
minimal de 10 mois pour le dernier patient.

Sur les 50 patients, 5 patients (10%) étaient au stade A, 10 (20%) au stade B et 35 (70%) au stade C de
Binet. La forme tumorale Bulky avec un débord splénique > 06 cm a été retrouvée chez 19 patients
soit 38%. Une hyperleucocytose > 50000/mm3 a été retrouvée chez 62% des patients, un CD38 positif
dans 47% des cas, une B2 microglobuline > 3,5mg/l dans 78% des cas et I’infiltration lymphocytaire
médullaire diffuse dans 84% des cas. La del 11q a été observée seulement dans 10% des cas. Une
réponse globale a été obtenue chez 47 patients soit 94% avec un taux de réponse compléte de 70%
(35/50) et un taux de RP plus faible a 24%. Nos résultats démontrent 1’efficacité de
I’'immunochimiothérapie (RB) chez le sujet 4gé sans comorbidités. Nous avons observé moins de
formes tumorales avec délétion 11q qui constituent un facteur de résistance au traitement.

Les toxicités hématologiques précoces en particulier les cytopénies G3-4, notamment la neutropénie,
I’anémie et la thrombopénie ont été observées respectivement dans 32,8%, 04% et 4,8% des cas.

Les complications infectieuses ont été constatées dans 08% des cycles dont 3 épisodes (1,2%) ont
nécessités une hospitalisation.

La mortalité liée au traitement est de 02% identique a celle de I’étude CLL10 (2,1%).La mortalité liée
aux comorbidités était de 04% en rapport avec I’age des patients.

Aucune rechute n’a été observée dans notre série.

La SG, la SSP et la SSE a 45 mois sont respectivement de 85%, 89,2% et 83 ,1%. Nos résultats
sembles meilleurs que ceux des autres études (CLL10 — GIMEMA- ERIC).Ces différences,
s’expliquent probablement par le faible taux de notre échantillon, I’hétérogénéité des populations
étudiées : différence d’ages pour 1’étude CLL10 qui comporte une population plus jeune avec formes
tumorales, pour I’étude GIMEME-ERIC, il s’agit d’une population plus 4gée que la nétre avec
plusieurs comorbidités (patients unfit).

Aucune différence significative n’a été retrouvée selon les différents facteurs pronostiques

En analyse univariée et multivariée, seul le débord splénique > 06 cm a été identifié comme un facteur

ayant un impact négatif sur la SSP.

Mots clés : LLC, comorbidités, facteurs pronostiques, SSP, Rituximab, Bendamustine

Directeur de thése : Professeur Malika ALLOUDA
Chef de service Hématologie
CHU Tizi- Ouzou

Auteur : Docteur Kamal AIT- SEDDIK
Maitre assistant en Hématologie
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Résumé :

La Bendamustine est une molécule utilisée depuis 1969 pour le traitement du myélome multiple, elle a
¢été approuvée pour le traitement de la LLC par la FDA en mars 2008. L’association de la
Bendamustine au Rituximab a été évaluée par le GCLLSG chez les patients réfractaires avec un taux
de réponse globale de 45,5%. L’étude CLL10 a comparé le FCR au RB en premiére ligne chez les
patients ages, le taux de RG était similaire dans les 02 bras mais le taux de RC était plus élevé dans le
bras FCR, la médiane de SSP était de 41,7 mois pour le bras RB et de 48,5 mois pour le bras FCR
chez les sujets de plus de 65 ans, sans différence significative.

Ces résultats font du protocole RB le premier choix pour le traitement du sujet agé de plus de 65 ans.
Notre étude a porté sur I’évaluation du protocole RB dans le traitement de la LLC chez 50 patients
agés de plus de 65 ans, sans del 17p. Le diagnostic a été confirmé par cytométrie en flux chez tous nos
patients. Les patients ont été inclus de mars 2018 a juin 2021. L’évaluation a été faite en janvier 2021
avec un délai moyen de suivi de 25 mois, un recul maximum de 45 mois pour le premier patient et
minimal de 10 mois pour le dernier patient.

Sur les 50 patients, 5 patients (10%) étaient au stade A, 10 (20%) au stade B et 35 (70%) au stade C de
Binet. La forme tumorale Bulky avec un débord splénique > 06 cm a été retrouvée chez 19 patients
soit 38%. Une hyperleucocytose > 50000/mm3 a été retrouvée chez 62% des patients, un CD38 positif
dans 47% des cas, une B2 microglobuline > 3,5mg/l dans 78% des cas et ’infiltration lymphocytaire
médullaire diffuse dans 84% des cas. La del 11q a été observée seulement dans 10% des cas. Une
réponse globale a été obtenue chez 47 patients soit 94% avec un taux de réponse complete de 70%
(35/50) et un taux de RP plus faible a 24%. Nos résultats démontrent 1’efficacité de
I’immunochimiothérapie (RB) chez le sujet 4gé sans comorbidités. Nous avons observé moins de
formes tumorales avec délétion 11q qui constituent un facteur de résistance au traitement.

Les toxicités hématologiques précoces en particulier les cytopénies G3-4, notamment la neutropénie,
I’anémie et la thrombopénie ont été observées respectivement dans 32,8%, 04% et 4,8% des cas.

Les complications infectieuses ont été constatées dans 08% des cycles dont 3 épisodes (1,2%) ont
nécessités une hospitalisation.

La mortalité liée au traitement est de 02% identique a celle de I’étude CLL10 (2,1%).La mortalité li¢e
aux comorbidités était de 04% en rapport avec 1’age des patients.

Aucune rechute n’a été observée dans notre série.

La SG, la SSP et la SSE a 45 mois sont respectivement de 85%, 89,2% et 83 ,1%. Nos résultats
sembles meilleurs que ceux des autres études (CLL10 — GIMEMA- ERIC).Ces différences,
s’expliquent probablement par le faible taux de notre échantillon, I’hétérogénéité des populations
étudiées : différence d’ages pour I’étude CLL10 qui comporte une population plus jeune avec formes
tumorales, pour 1’étude GIMEME-ERIC, il s’agit d’une population plus 4gée que la ndtre avec
plusieurs comorbidités (patients unfit).

Aucune différence significative n’a été retrouvée selon les différents facteurs pronostiques

En analyse univariée et multivariée, seul le débord splénique > 06 cm a été identifié comme un facteur

ayant un impact négatif sur la SSP.
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	 Evaluer la toxicité hématologique après chaque cure et après la fin du traitement.
	 Rechercher les complications infectieuses après chaque cure.
	- Comparer les résultats aux données nationales et à celles de la littérature.
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	Annexe 1
	FICHE TECHNIQUE LLC
	N DOSSIER :                                                 N  FICHE :
	ANTECEDENTS FAMILIAUX : OUI ▭ non ▭
	degré de parenté :                                    type de KC :▭
	Etat général selon ECOG : 0     ▭
	1▭   2     ▭    3        4 ▭
	Score CIRS Gériatrique : 0 ▭   1 ▭
	2▭   3 ▭ 4 ▭5▭
	Splénomégalie :   oui ▭NON ▭
	DS :           HPMG :    oui    ▭ NON     ▭
	FH :
	TAUX DE RETICULOCYTES :
	*Cytometrie en flux : oui ▭non ▭
	PBO :   oui    ▭  NF    ▭
	Type d’infiltration :    nodulaire :     ▭diffuse :▭interstitielle :▭       mixte : ▭
	Score de Matutes : / 5
	Stade de BINET :   A ▭   B ▭    C ▭
	Evaluation après 4 cures :
	Médullogramme : oui ▭ non    ▭
	Richesse :                      %lympho :
	IHC :
	Hématologiques :
	nadir HB :       nbre de cycles :                G  1▭ 2 ▭ 3▭  4▭
	nadir PN :         nbre de cycles :          G  1▭ 2 ▭ 3▭  4▭
	nadir lym :         nbre de cycles :          G  1▭ 2 ▭ 3▭  4▭
	nadir Plq :        nbre de cycles :           G  1▭ 2 ▭ 3▭  4▭
	Devenir :
	Annexe 2 :
	Annexe 3 : Description du Score CIRS
	Annexe 5 : Liste des tableaux
	Annexe 6 : Liste des figures
	Annexe 7 : caractéristiques initiales et évolution des patients.
	Annexe 7 bis : caractéristiques initiales et évolution des patients
	Page vierge



