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Quintessence

® La leucémie lymphoide chronique (LLC) est la forme de leucémie la plus
fréquente en Europe.

® La leucémie lymphoide chronique est de plus en plus souvent diagnosti-
quée a un stade précoce chez des patients qui ne présentent généralement
aucun symptome lors du diagnostic.

® Le diagnostic de la LLC est basé sur la numération globulaire, la morpho-
logie des cellules et sur I'immunophénotype. Une LLC est diagnostiquée lors
de la persistance pendant au moins trois mois d’une lymphocytose avec un
taux de lymphocytes B 25 G/I dans le sang périphérique. La lignée des lym-
phocytes B, la clonalité des lymphocytes B circulants et 'immunophénotype
caractéristique de la LLC doivent étre établis par cytométrie en flux.

® Un examen de la moelle osseuse n’est généralement pas nécessaire pour
le diagnostic de la LLC.

® Les systemes de stadification de Rai et de Binet répartissent les patients
atteints de LLC en groupes a risque faible, intermédiaire et élevé, en fonc-
tion des numérations globulaires et de 'examen clinique uniquement.

® Lévolution de la LLC est tres variable et la survie va de quelques années
a plusieurs dizaines d’années. De nombreux marqueurs moléculaires, cellu-
laires et humoraux susceptibles de prédire la progression de la maladie chez
les patients atteints de LLC ont été identifiés.

Introduction

La leucémie lymphoide chronique (LLC) est la forme de
leucémie la plus fréquente chez I'adulte dans les pays
occidentaux. L’évolution de la LLC est variable et la survie
va de quelques années a plusieurs dizaines d’années. Au
stade précoce asymptomatique, le traitement des patients
peut étre différé jusqu’a la progression de la maladie.
Pour la majorité des patients au stade avancé symptoma-
tique, les traitements disponibles peuvent induire une ré-
mission clinique de durée variable. Toutefois, la LLC reste
a ce jour une maladie incurable, car presque tous les pa-
tients finissent par présenter une récidive.

Les méthodes diagnostiques, I'utilisation faite des outils
pronostiques et le traitement de la LLC ont significative-
ment évolué au cours des deux derniéres décennies. La
proportion de patients chez lesquels la maladie est dia-
gnostiquée a un stade précoce suite a la découverte for-
tuite d’'un taux de globules blancs anormal a considéra-
blement augmenté grace a [lutilisation généralisée
d’analyseurs d’hématologie automatisés. De nouveaux
marqueurs pronostiques permettent également d’identi-
fier les patients atteints de LLC a un stade précoce qui pré-
sentent un risque élevé de progression précoce, ainsi que
les patients susceptibles d’étre réfractaires aux traite-
ments classiques. Les taux de réponse obtenus chez les
patients en bonne condition physique ont par ailleurs
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considérablement augmenté grace a lintroduction de
nouveaux traitements (analogues nucléosidiques, polychi-
miothérapies, anticorps monoclonaux, allogreffe de cel-
lules souches a conditionnement atténué et, depuis peu,
chimio-immunothérapie). Toutefois, il n’est pas encore
démontré de maniére certaine si ces nouveaux traite-
ments permettent de prolonger la survie.

En 1996, le «National Cancer Institute-sponsored Wor-
king Group» (NCI-WG) sur la LLC a publié des directives
pour le diagnostic et le traitement de cette maladie [1]. Les
avancées de ces dernieres années ont incité les experts in-
ternationaux a réviser les directives publiées par le NCI-
WG en 1996 a l'occasion de I'International Workshop on
Chronic Lymphocytic Leukaemia en 2007 (IWCLL) [2].
Dans cette version révisée, les auteurs émettent des
recommandations fondées sur les directives actuelles de
I'TWCLL pour le diagnostic, les facteurs pronostiques et les
indications thérapeutiques. Les stratégies et les choix thé-
rapeutiques proposés reposent sur les résultats d’études
cliniques actuellement disponibles, sur un consensus et
sur 'expérience personnelle (voir partie 2! de cet article).

Epidémiologie

La LLC survient typiquement chez des hommes agés. L'in-
cidence de la LLC dans les pays occidentaux est de 4 cas
pour 100000 habitants par an. Ce taux est légerement in-
férieur chez les individus de race noire et nettement infé-
rieur chez les individus d’origine asiatique. 1.’age médian
lors du diagnostic est de 65 a 70 ans, moins de 15% des pa-
tients ayant moins de 55 ans et moins de 3% moins de
45 ans. Le ratio patients masculins / patients féminins est
de 2 environ [3]. Les personnes ayant des parents au pre-
mier degré atteints de LLC présentent un risque accru de
développer la maladie. Aucun facteur de risque environne-
mental n’a pu étre associé de maniére certaine a la LLC [4].
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Tableau 1. Diagnostic de la LLC.

Elévation des lymphocytes B clonaux =5 G/l dans le sang
périphérique, non expliquée par d’autres troubles, pendant 3 mois
au moins.

Les lymphocytes du frottis sanguin sont majoritairement petits
et matures.

Immunophénotype typique: CD19+, CD5+, CD23+, autres
antigénes des lymphocytes B faiblement +, Ig monoclonales avec
chaine Iégere soit kappa, soit lambda (intensité faible).

Présentation clinique

Aujourd’hui, la LLC est diagnostiquée principalement a
un stade précoce chez des patients ne présentant généra-
lement aucun symptome ou présentant des symptomes
non spécifiques lors du diagnostic. Cette maladie évoluant
lentement, les patients demeurent parfois asymptoma-
tiques pendant des années. Les patients symptomatiques
peuvent se plaindre de fatigue, qui est généralement liée
a I'anémie. Les saignements secondaires a une thrombo-
pénie sont rares. Une thrombopénie légere et isolée peut
étre provoquée par un hypersplénisme. L’anémie et la
thrombopénie sont le plus souvent liées a une atteinte de
la moelle osseuse et a une insuffisance de cette derniére
aux stades avancés. Plus rarement, elles sont provoquées
par auto-immunité liée a la LLC qui peut apparaitre a
tous les stades. Les symptomes constitutionnels tels que
les sueurs nocturnes, la fievre d’origine non infectieuse et
la perte de poids sont inhabituels (seuls 15 a 20% des
patients symptomatiques présentent ces symptomes) et
doivent alerter les médecins quant a d’éventuelles compli-
cations comme la transformation en lymphome agressif
(syndrome de Richter) ou a des infections. Les patients
atteints de LLC sont sujets aux infections d’origine bacté-
rienne ou virale, car les cellules leucémiques induisent
une suppression de 'immunité humorale et cellulaire. La
LLC est donc assez souvent découverte lors de I'évaluation
diagnostique d’une infection.

Certains patients consultent pour la premiere fois un mé-
decin en raison de ganglions lymphatiques tuméfiés non
douloureux ou d’un gonflement de la partie gauche de
I'abdomen, qui est du a une splénomégalie.

ATexamen clinique, le signe le plus fréquent est la décou-
verte d'une adénopathie isolée ou généralisée, située géné-
ralement dans les zones cervicales et supra-claviculaires.
Ces adénopathies sont non douloureuses, fermes et mobi-
lisables a la palpation. Une hypertrophie de la rate et du
foie peut étre décelée. Aux stades avancés, les patients
peuvent présenter des signes d’anémie.

Les symptomes et les signes dus a l'infiltration par des
cellules leucémiques dans d’autres tissus ou organes, no-
tamment le systeme nerveux central, sont rares.

Maladies auto-immunes

La LLC se caractérise par un déreglement du systeme im-
munitaire. Les complications auto-immunes surviennent
chez 10 a 25% des patients au cours de la maladie. Les
maladies auto-immunes peuvent apparaitre spontané-
ment a tous les stades, voire constituer le motif d’une pre-
miere consultation, ou peuvent étre déclenchées par le
traitement de la LLC. La détection d’un résultat positif au
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test direct a 'antiglobuline (TDA, test de Coombs direct)
pratiqué lors du diagnostic initial de la LLC augmente la
probabilité d’apparition d’autres phénomeénes auto-im-
muns. L’auto-immunité est le plus souvent dirigée contre
les cellules hématopoiétiques. Les maladies auto-im-
munes les plus fréquentes sont 'anémie hémolytique
auto-immune (AHAI), qui est observée chez 5 a 10% des
patients atteints de LLC, et la thrombopénie immune
(TPI), chez 2% environ des patients. Des cas d’érythro-
blastopénie, de neutropénie auto-immune, d’cedeme an-
gioneurotique acquis dii & un déficit en C1 estérase et a
des inhibiteurs des facteurs de coagulation ont également
été rapportés, mais sont rares [5].

Les maladies auto-immunes hématologiques sont souvent
cliniquement significatives et peuvent engager le pronos-
tic vital. Les maladies auto-immunes hématologiques ont
une incidence sur la survie globale des patients atteints de
LLC. L’AHAI induite par la fludarabine est une complica-
tion tres grave qui exclut toute utilisation ultérieure de ce
produit, au moins en monothérapie. Le traitement des
maladies auto-immunes hématologiques associées a la
LLC est similaire a celui de ’AHAI idiopathique et de la
TPI. Le traitement de la LLC par des médicaments cyto-
toxiques ne doit étre envisagé qu’en cas de maladie auto-
immune réfractaire [6].

Les maladies auto-immunes non hématologiques affec-
tant la peau (pemphigus paranéoplasique), le rein (glomé-
rulonéphrite), I'intestin, les organes endocrines et d’autres
organes sont rares, mais bien décrites. Des tests séro-
logiques indiquant une auto-immunité sont plus fréquents
que les formes cliniquement significatives (par ex. facteur
rhumatoide positif en 'absence d’arthrite). Les maladies
auto-immunes non hématologiques sont principalement
observées au stade précoce de la LLC, mais peuvent éga-
lement étre provoquées par le traitement [5].

Diagnostic de la LLC

Selon la classification des néoplasies hématopoiétiques de
I'Organisation mondiale de la santé (OMS), la LLC est la
forme leucémique du lymphome lymphocytaire a petits
lymphocytes (SLL, pour small lymphocytic lymphoma). La
LLC est toujours une maladie des lymphocytes B, tandis
que les entités auparavant décrites comme des LLC-T sont
a présent classées parmi les leucémies prolymphocytaires
T (LPL-T) ou les leucémies a grands lymphocytes granu-
leux T (LGL-T) [7].

Le diagnostic de LLC repose sur la numération globu-
laire, la morphologie des cellules et 'immunophénotype
(tab. 1 &) et nécessite la persistance d’une lymphocytose
avec un taux de lymphocytes B =5 G/l dans le sang péri-
phérique pendant au moins 3 mois. La lignée lympho-
cytaire B, la clonalité des lymphocytes B circulants et I'im-
munophénotype caractéristique de la LLC peuvent
aisément étre établies par cytométrie en flux [2].

Dans le frottis sanguin, les cellules leucémiques typiques
sont des lymphocytes matures de petite taille ou de taille
moyenne présentant un cytoplasme fin et un noyau dense
a chromatine mottée et nucléoles peu visibles ou absents.
La présence de cellules écrasées (ombres de Gumprecht)
dans le frottis sanguin est une autre caractéristique mor-
phologique typique de la LLC (fig. 1 E&X), dont la présence
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Figure 1

Le frottis sanguin d'un patient atteint de LLC révele des petits
lymphocytes «matures» typiques avec un cytoplasme peu
développé, un noyau dense a chromatine mottée et des nucléoles
peu visibles ou absents, avec présence fréquente de cellules
écrasées (ombres de Gumprecht).
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Figure 2

'analyse immunophénotypique des lymphocytes d'un patient atteint de LLC montre des
cellules leucémiques de la lignée des lymphocytes B (CD19 positif) avec co-expression du
CD23 et du CD5. Le niveau d’expression de I'antigene CD79b de la lignée des lympho-
cytes B est typiquement faible.

n’est cependant pas obligatoire. Certains patients atteints
de LLC présentent une morphologie cellulaire atypique.
Ils peuvent par ex. présenter des cellules clivées ou des
cellules plus volumineuses dotées d'un cytoplasme plus
large et d’'un nucléole bien visible, que 1'on appelle pro-
lymphocytes. Chez les patients atteints de LLC, le pour-
centage de prolymphocytes peut atteindre 55% des lym-
phocytes sanguins. Si le pourcentage de prolymphocytes
excede ce chiffre, la maladie est appelée leucémie prolym-
phocytaire B (LPL-B).

L’immunophénotypage doit étre réalisé chez tous les pa-
tients au moment du diagnostic, afin de confirmer la LLC
et d’exclure d’autres pathologies lymphoprolifératives B
ou T, en particulier chez les patients présentant une mor-
phologie cellulaire atypique a I’examen du frottis de sang
périphérique. Les cellules caractéristiques de la LLC ex-
priment les antigenes de surface des lymphocytes B CD19,
CD20, CD23 et co-expriment 'antigéne de surface des
lymphocytes T CD5 (fig. 2 EX). Les niveaux d’expression
des IgM de surface, du CD20, du CD22, du CD79b et du
FMC7 sont généralement plus faibles qu’au niveau des
lymphocytes B normaux. Un systeme d’évaluation de I'im-
munophénotype, appelé score de Matutes, est fréquem-
ment utilisé pour établir le diagnostic de LLC [8].

Les patients dont le taux de lymphocytes B clonaux est in-
férieur a 5 G/1, le plus souvent avec un immunophénotype
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caractéristique de la LLC, peuvent étre atteints d’une pa-
thologie appelée lymphocytose monoclonale B (MBL). Le
diagnostic de MBL requiert I'absence de symptomes liés a
la maladie, de lymphadénopathie ou d’organomégalie et
aucune cytopénie. Le risque de progression des MBL en
LLC est de 1 a 2% par an, soit un pourcentage tres simi-
laire a celui de I'évolution de la gammapathie monoclo-
nale de signification indéterminée (MGUS) en myélome
multiple [9].

Les patients avec un taux de lymphocytes B clonaux in-
férieur a 5 G/1, avec qu'une adénopathie et/ou une splé-
nomeégalie, mais sans cytopénie, sont atteints d’un lym-
phome lymphocytaire a petits lymphocytes (SLL). Le
diagnostic de SLL nécessite, si possible, une évaluation
histopathologique d’une biopsie ganglionnaire.

Un examen de la moelle osseuse n’est généralement pas
nécessaire pour poser le diagnostic de la LLC. Une ponc-
tion et une biopsie de moelle osseuse sont toutefois essen-
tielles dans I’évaluation des cytopénies (anémie, thrombo-
pénie, neutropénie), qui peuvent étre provoquées par une
infiltration de cellules leucémiques, par des affections
auto-immunes liées a la LLC ou par des facteurs non liés
ala LLC (par ex. carence en fer, myélodysplasie, effets in-
désirables des médicaments) [2].

Une biopsie ganglionnaire n’est généralement pas indi-
quée pour le diagnostic de la LLC, sauf dans les cas rares
ol le seul examen du sang périphérique ne permet pas de
poser avec certitude le diagnostic de LLC. Chez les pa-
tients développant une lymphadénopathie volumineuse
(en particulier si elle est limitée a une région), une biopsie
ganglionnaire est nécessaire pour exclure au confirmer
une éventuelle transformation en lymphome agressif
(syndrome de Richter) ou une éventuelle autre origine non
liée de lymphadénopathie inexpliquée.

Stadification et évaluation initiale de la LLC

Apres confirmation du diagnostic de LLC, des examens
complémentaires sont nécessaires pour évaluer la charge
tumorale et déterminer si un traitement est indiqué. Les
systemes de stadification de Rai et de Binet répartissent les
patients en groupes a risque faible, intermédiaire et élevé,
en fonction des numérations globulaires et de I'examen cli-
nique [10, 11]. Aucun des deux systémes de stadification
ne tient compte d’examens (tab. 2 et 3 &).

Lorsque les antécédents, les numérations globulaires ou
un stade clinique avancé indiquent qu’'un patient est sus-
ceptible de devoir débuter un traitement, une évaluation
pré-thérapeutique compleéte est obligatoire. Des tests com-
plémentaires sont également nécessaires pour évaluer les
complications liées a la LLC et les comorbidités. Le but de
ces examens est de déceler les affections susceptibles d’in-
fluer sur le choix thérapeutique ou de surveiller les éven-
tuelles complications liées au traitement (tab. 4 &). L’éva-
luation pré-thérapeutique peut varier d’un patient a
l'autre.

Il importe d’exclure la présence d’'une anémie hémoly-
tique auto-immune (AHAI) au moyen d’un test direct a
lantiglobuline (TDA, test de Coombs direct) et des mar-
queurs de I’hémolyse (numération des réticulocytes, LDH,
bilirubine, haptoglobine) avant de débuter le traitement.

Forum Med Suisse 2011;11(6):93-97 95



Tableau 2. Systéeme de stadification clinique de Rai modifié.

Niveau Stade Caractéristiques cliniques
de risque
Faible 0 Lymphocytose seule

Intermédiaire | Lymphocytose avec lymphadénopathie

Il Lymphocytose avec splénomégalie et/ou
hépatomeégalie, avec ou sans
lymphadénopathie

Elevé 1 Lymphocytose avec anémie* (hémo-
globine <110 g/l) avec ou sans lympha-
dénopathie, splénomégalie ou

hépatomégalie

\% Lymphocytose avec thrombopénie*
(plaquettes <100 G/I) avec ou sans
anémie et/ou lymphadénopathie,
splénomégalie ou hépatomégalie

* Hors anémie hémolytique auto-immune ou thrombopénie
auto-immune.

Tableau 3. Systeme de stadification de Binet. Cinq aires ganglionnaires sont
prises en compte pour la stadification selon Binet: (1) téte et cou (y compris
I’'anneau de Waldeyer), (2) aisselles, (3) aine (pour les aires 1 a 3, I’atteinte peut
étre indifféeremment unilatérale ou bilatérale), (4) rate et (5) foie. Les ganglions
lymphatiques dont le diametre est >1 cm sont considérés comme hypertrophiés.
Pour I'évaluation du volume de la rate et du foie, seul 'examen clinique est
accepté. Aucune évaluation radiologique n’est prise en compte dans le systeme
de stadification de Binet.

Niveau de
risque
Faible A

Intermédiaire B

Elevé C

Stade

Caractéristiques cliniques

Lymphocytose avec ou sans lymphadénopathie,
atteinte de moins de 3 aires ganglionnaires

Lymphocytose avec lymphadénopathie et atteinte
dans 3 aires ganglionnaires ou plus

Lymphocytose avec ou sans lymphadénopathie et
anémie* (Hb <100 g/l) et/ou thrombopénie*
(plaguettes <100 x G/I)

* Hors anémie hémolytique auto-immune ou thrombopénie auto-immune.

L’AHAI n’est pas en elle-méme une indication de traite-
ment de la LLC, mais peut s’aggraver au cours d’un trai-
tement par des analogues nucléosidiques, en particulier
lorsque ces derniers sont utilisés en monothérapie.

Les tests sérologiques permettant de déceler les mar-
queurs des maladies infectieuses (hépatite B [VHBI, hépa-
tite C [VHC], virus de 'immunodéficience humaine [VIH]
et, dans des situations particulieres, cytomégalovirus
[CMV]) sont importants en raison du risque de réactiva-
tion des infections & VHB, VHC et CMV et des cytopénies
dues au VIH ou au traitement de I'infection a VIH au cours
du traitement de la LLC.

La ponction et la biopsie de moelle osseuse sont utilisées
pour évaluer la charge tumorale, la cytopénie et ’hémato-
poiese. Un examen de la moelle osseuse est souhaitable
avant de débuter le traitement. Les pathologies telles que
la thrombopénie immune, I'aplasie érythrocytaire ou la
myélodysplasie peuvent influencer le choix thérapeutique.
Les patients porteurs d’une délétion du bras court du
chromosome 17 (17p-) répondent mal aux traitements cy-
totoxiques. Un examen cytogénétique du sang périphé-
rique par hybridation in situ en fluorescence (FISH) est
donc recommandé chez tous les patients qui ont besoin
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d’un traitement, cette information étant susceptible d’in-
fluencer sur le choix thérapeutique.

L’imagerie radiologique doit comprendre un cliché thora-
cique chez tous les patients. Des examens radiologiques
complémentaires peuvent étre indiqués pour clarifier les
symptomes. Dans la pratique quotidienne, une échogra-
phie abdominale est utile pour déterminer la taille de la
rate et du foie, en particulier chez les patients obeses.
Lorsque les patients regoivent des traitements plus inten-
sifs afin d ‘obtenir une rémission compléte, on pratique de
préférence un scanner du thorax, de I'abdomen et du bas-
sin [2].

Facteurs pronostiques dans la LLC

La valeur pronostique des systemes de stadification de Rai
et de Binet est limitée, en particulier au stade précoce de
la maladie. Lorsqu'un traitement est devenu nécessaire,
aucun des deux systémes ne permet de prédire la réponse
a un traitement spécifique ou I'évolution de la maladie
[10-12].

Mis a part les systemes de stadification clinique, il existe
de nombreux parametres «anciens» ayant une certaine
valeur pronostique: numération lymphocytaire dans le
sang périphérique, degré d’infiltration de la moelle os-
seuse, pourcentage de cellules lymphoides atypiques dans
le sang périphérique et temps de doublement des lympho-
cytes. Plusieurs facteurs sériques ont été suggérés comme
indicateurs pronostiques de la maladie au stade précoce.
Un délai jusqu’a la progression de la maladie nettement
inférieur a été constaté chez des patients présentant des
taux élevés de LDH ou de thymidine kinase sérique, par
comparaison a des patients présentant des taux faibles.
Un taux de béta-2-microglobuline sérique au-dessus de la
limite de la norme est un facteur pronostique défavorable.
La présence de CD23 soluble permet de distinguer les
formes plus agressives et les formes moins agressives de
la maladie au sein du stade B de Binet [12-16]. Ces mar-
queurs sont difficiles a utiliser dans la pratique clinique
quotidienne en raison de I’absence de standardisation de
leur dosage et de consensus en ce qui concerne les valeurs
limites.

L’impact pronostique de nouveaux facteurs liés a la biolo-
gie de la LLC a été évalué au cours des 15 derniéres an-
nées (tab. 5 &). Des aberrations génomiques clonales
peuvent étre décelées par hybridation in situ en fluores-
cence (FISH) chez 80% environ des patients atteints de
LLC. Présente chez environ 50% des patients, la délétion
13q (13¢-) est 'anomalie génétique la plus courante.
Lorsqu’elle est la seule aberration, la délétion 13 est as-
sociée a une évolution favorable. La délétion 17p (17p-) et
la délétion 11q (11q-) sont des facteurs pronostiques in-
dépendants identifiant des sous-groupes de patients chez
qui la maladie évolue rapidement et dont la survie est
courte. Les anomalies liées a la délétion 17p sont corré-
lées a des mutations de la protéine 53 des cellules tumo-
rales (TP53 ou p53) et ont été associées a un échec du trai-
tement classique [17]. Environ 50 a 70% des patients
atteints de LLC présentent des signes d’hypermutation so-
matique au niveau des genes des régions variables des
chaines lourdes (IgVy) des immunoglobulines des cellules
leucémiques. Les patients porteurs de génes IgVynon mu-
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tés présentent souvent une maladie a un stade avancé,
avec des délais jusqu’a la progression plus courts. Il est in-
téressant de noter que le statut mutationnel permet éga-
lement de distinguer deux groupes de risque parmi les

Tableau 4. Evaluation préalable au traitement des patients atteints de LLC
dans la pratique clinique.

Obligatoire avant Anamnese, examen physique, indice de performance (ECOG ou

le début
du traitement

Recommandé
avant

le début du
traitement

Indication non
systématique

Zubrod)

Numeération globulaire complete avec examen des frottis sanguins
et numération des réticulocytes

Test direct a I'antiglobuline humaine (test de Coombs)

Chimie sérique (par ex. créatinine, bilirubine, lactatedéshydro-
génase, transaminases, phosphatase alcaline, glucose,
haptoglobine)

Electrophorése sérique, immunofixation, taux d'immunoglobulines
sériques

Marqueurs des maladies infectieuses (sérologie du VIH, VHB, VHC
et, dans le cas d'un traitement immunosuppressif, également
CMV)

Radiographie thoracique

Ponction et biopsie de moelle osseuse

Analyse cytogénétique par FISH, a partir de sang périphérique?
Echographie abdominale

Scanner du thorax, de I'abdomen et du bassin®

Marqueurs pronostiques: statut mutationnel IgVy, CD38, ZAP-70,
béta-2-microglobuline, thymidine kinase

@ Recommandée si le résultat de cet examen influence le choix du traitement.
b Recommandé si le traitement vise I'obtention d'une rémission compleéte (a la place de
la radiographie thoracique et de I'échographie abdominale).

Tableau 5. Marqueurs pronostiques dans la LLC. Remarque: les facteurs pro-
nostiques ont été testés dans différents groupes de patients. Limpact d'un seul
facteur ne peut donc pas étre simplement additionné pour établir le pronostic.

Marqueur pronostique

Défavorable

Stadification clinique (Rai, Binet) Stades |-V selon Rai, stades B-C selon Binet

LDH sérique

Béta-2-microglobuline sérique

Temps de doublement des

lymphocytes

Analyse cytogénétique

par FISH

CD38 sur les lymphocytes B

AHAI/TDA

Thymidine kinase sérique

Morphologie atypique

Statut mutationnel IgVy

Elévation (permanente)

Elévation (permanente)

<12 mois

Del11922-g23, del17p13.1
Translocations IgH

Positif (permanent)
Présente/positif
Elévation (permanente)

>10% de prolymphocytes,
>15% de cellules clivées / lymphoplasmocytaires

Genes IgVy non mutés

(sang ou moelle osseuse)

ZAP-70 (cytométrie en flux ou

Positif

RT-PCR des lymphocytes B)

CURRICULUM

patients au stade précoce [18]. L’ expression de la tyrosine
kinase ZAP-70 intracellulaire constitue un substitut
potentiel au statut mutationnel des génes IgVy [19, 20].
Certaines études ont montré une corrélation entre une
expression élevée du CD38, des génes IgVy non mutés et
une survie courte. Toutefois, il n’existe pas de consensus
entre les laboratoires quant a la valeur limite permettant
le mieux de distinguer les formes de la maladie de bon et
de mauvais pronostic. En outre, le taux d’expression du
CD38 peut varier au cours de la maladie [21].

Les marqueurs pronostiques utilisés dans la pratique cli-
nique sont le stade clinique, les parametres pronostiques
classiques, les marqueurs sériques facilement accessibles,
ainsi que la cytogénétique moléculaire (FISH). I’analyse
cytogénétique par FISH a également un impact sur le
choix thérapeutique, le sous-groupe présentant une délé-
tion 17p étant traité différement. L’évaluation de la plu-
part des autres parametres reste une tache réservée aux
études cliniques et son utilisation systématique n’est pas
recommandée dans la pratique générale. De nombreux
marqueurs pronostiques perdent leur signification lorsque
le patient a re¢u un traitement. La qualité de la réponse
au traitement, par ex. I'obtention d’'une rémission com-
plete, a une importante valeur pronostique [22].
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