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ABBREVIATIONS 

 

 

AHAI : anémie hémolytique auto-immune 

ATM : « Ataxia Telangiectasia Mutated » 

Bcl-2 : « B-Cell lymphoma 2 » 

BCR : récepteur des cellules B à l’antigène 

CAI : cytopénies auto-immunes 

C3d : fraction C3d du complément 

CD : cluster de différenciation 

ChOP LLC : chimiothérapie associant cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine et            

                         prednisone 

CTC : corticoïdes 

del : délétion 

DR : durée de réponse 

EAI : érythroblastopénie auto-immune 

F : fludarabine 

FC : chimiothérapie comportant fludarabine et cyclophosphamide 

FCR : chimiothérapie comportant fludarabine, cyclophosphamide et rituximab 

FISH : hybridation in-situ en fluorescence, « Fluorescent In-Situ Hybridization » 

Hb : taux d’hémoglobine 

IgG / IgM : Immunoglobuline de type G / de type M 

IgS : Immunoglobuline de Surface 

IgVH : chaîne lourde des immunoglobulines  

IL : interleukine 
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IS : immunosuppresseurs 

IV : intraveineux 

IWCLL : International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia 

LDH : Lactate Deshydrogenase 

LLC : Leucémie Lymphoïde Chronique 

mg/kg/j : milligrammes par kilogramme et par jour 

mg/m
2
 : milligrammes par mètre carré de surface corporelle 

NLC : cellules « Nurse-like » 

PNN : polynucléaires neutrophiles 

po : per os 

PTI : Purpura Thrombopénique Immunologique 

R : rituximab 

RC : réponse complète 

RCC : réponse clinique complète 

RCD : chimiothérapie comportant rituximab, cyclophosphamide et dexaméthasone 

R-ChOP LLC : chimiothérapie de type CHOP LLC associée au rituximab 

RP : réponse partielle 

SFH : Société Française d’Hématologie 

Treg : lymphocytes T régulateurs 

tri : trisomie 

VSN : valeur supérieure de la normale 

Zap70 : « Zeta-chain associated protein kinase (70kDa) » 
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INTRODUCTION 

 

 

 

La leucémie lymphoïde chronique (LLC) est la forme de leucémie la plus fréquente dans les 

pays occidentaux. Elle affecte principalement les sujets âgés de plus de 60 ans. Environ 5% 

des patients atteints de leucémie lymphoïde chronique présentent un épisode dysimmunitaire 

au cours de l’évolution de leur maladie et l’hémopathie lymphoïde peut parfois être 

découverte à l’occasion de ces manifestations auto-immunes.  

Les cytopénies auto-immunes (anémie hémolytique auto-immune, purpura thrombopénique 

immunologique, syndrome d’Evans et érythroblastopénie auto-immune) sont les 

manifestations dysimmunitaires les plus fréquentes, mais de rares cas d’atteintes cutanées, 

rénales ou d’angiœdème acquis ont été décrits. 

La prise en charge des anémies hémolytiques auto-immunes associées à la LLC n’est pas 

consensuelle ; les recommandations actuelles émanent d’avis d’experts et sont parfois 

contradictoires. 

L’objectif de ce travail était de faire le point sur les connaissances actuelles concernant 

l’anémie hémolytique auto-immune associée à la LLC, puis de rapporter des observations 

issues de 4 centres (Bobigny/Bondy, Lyon, Nancy et Reims). L’analyse de ces données devait 

permettre de définir les facteurs prédictifs de la survenue d’anémie hémolytique auto-

immune, de comparer l’efficacité et la tolérance des différents traitements mis en œuvre afin 

de dégager une attitude thérapeutique la plus adaptée possible. 
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GENERALITES SUR LA LEUCEMIE LYMPHOIDE CHRONIQUE 

 

 

1. Définition et épidémiologie 

 

La leucémie lymphoïde (LLC) est la leucémie de l’adulte la plus fréquente dans les pays 

occidentaux et représente environ 30% des leucémies de l’adulte [91]. Sa découverte est 

maintenant le plus souvent fortuite, après un hémogramme de routine. Plus rarement, la LLC 

peut être diagnostiquée à l’occasion d’une asthénie, de la constatation d’adénopathies 

superficielles, d’une splénomégalie, ou lors de la survenue d’infections à répétition ou 

d’épisodes dysimmunitaires. Elle se caractérise par l’accumulation clonale de petits 

lymphocytes matures CD5+ dans le sang, la moelle osseuse et les organes lymphoïdes 

secondaires. 

L’incidence de la LLC est difficile à évaluer précisément [86, 187]. Elle varie de 3 à 8 

nouveaux cas pour 100 000 habitants et par an dans les différentes séries européennes ou 

nord-américaines [54, 75, 161, 187]. Cette incidence est beaucoup plus faible en Asie et en 

Afrique [49, 65]. La LLC affecte principalement les sujets âgés. L’âge médian au diagnostic 

est d’environ 70 ans [49, 75, 187], et 70% des patients ont plus de 65 ans. Une prédominance 

masculine (1,5 à 2 hommes pour une femme) est retrouvée de façon constante [49, 54]. Aucun 

facteur environnemental n’a été mis en évidence, mais une susceptibilité génétique semble 

très probable. En effet, le risque relatif de développement d’une hémopathie maligne 

lymphoïde, LLC ou lymphome, varie de 3 à 7,5 chez les apparentés au premier degré de 

patients atteints de LLC [72, 181].  

 

2. Diagnostic 

 

Le diagnostic de LLC est simple et repose sur la constatation d’une hyperlymphocytose 

sanguine ayant un profil cytologique et immunophénotypique caractéristique. Le seuil à partir 

duquel le diagnostic de LLC peut être porté a été redéfini en 2008 par l’International 
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Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL), à savoir 5.10
9
 lymphocytes B 

monoclonaux par litre. Une nouvelle entité a également été décrite : la lymphocytose B 

monoclonale ou MBL. Elle correspond à une hyperlymphocytose monoclonale B inférieure à 

5.10
9
/L asymptomatique (pas d’adénopathies, pas d’hépatomégalie ni de splénomégalie, pas 

de cytopénies) [81]. 

Les cellules de LLC sont typiquement des petits lymphocytes matures, avec un cytoplasme 

réduit, un noyau régulier avec une chromatine mature et motée conférant un aspect fissuré, 

habituellement sans nucléole visible. 

L’étude immunophénotypique des lymphocytes B sanguins par cytométrie en flux est 

indispensable au diagnostic et permet de différencier la LLC des autres syndromes 

lymphoprolifératifs. Elle retrouve un profil d’expression caractéristique de certains marqueurs 

membranaires et intracytoplasmiques. Les cellules de LLC expriment typiquement l’antigène  

CD5 (habituellement exprimé sur les lymphocytes T, absent dans la lignée lymphoïde B 

normale) associé à plusieurs marqueurs de la lignée B : CD19, CD20, CD22, CD23, CD79b, 

immunoglobuline de surface (IgS). L’antigène FMC7 est le plus souvent absent ou faiblement 

exprimé. Un système de score diagnostique reposant à la fois sur la présence et la densité des 

marqueurs a été proposé en 1994, complété en 1997 et fait toujours référence [122, 129]. Le 

profil d’expression des 5 marqueurs qui définissent le score RMH (Royal Marsden Hospital) 

également appelé score de Matutes est détaillé dans le tableau 1. 

 

Tableau 1. Score de Matutes modifié par Moreau 

Marqueur 1 point 0 point 

CD5 Positif Négatif 

CD23 Positif Négatif 

FMC7 Négatif Positif 

CD22 et/ou CD79b Négatif/expression faible Expression moyenne/forte 

IgS Expression faible Expression moyenne/forte 
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Dans l’étude de Matutes, 97% des LLC avaient un score supérieur à 3. Un score 4 ou 5, 

associé à une morphologie typique des lymphocytes sanguins, permet donc d’affirmer le 

diagnostic. Depuis l’avènement de la cytométrie en flux, l’étude de la moelle osseuse 

(aspiration ou biopsie) n’est plus nécessaire au diagnostic. 

 

3. Physiopathologie 

 

3.1. Origine de la cellule leucémique 

En dépit de nombreux progrès cognitifs, l’origine de la cellule leucémique demeure incertaine 

[8, 18, 20, 29, 30, 70]. Plusieurs hypothèses ont été successivement discutées. 

L’existence d’une sous-population lymphocytaire B CD5+ physiologique dans la zone du 

manteau des ganglions lymphatiques, pouvant être à l’origine de la production d’auto-

anticorps,  a fait évoquer la possibilité que les cellules B de LLC soient issues de la zone du 

manteau. Cependant, l’étude du récepteur des cellules B à l’antigène (BCR) et le profil 

phénotypique, de type « cellule B activée » des cellules de LLC sont autant d’arguments à 

l’encontre de cette hypothèse [41, 42, 63, 135]. 

La découverte d’hypermutations somatiques des gènes des chaînes lourdes des 

immunoglobulines (IgVH) chez environ 50% des patients a permis de définir deux profils de 

LLC  : « muté » et « non muté ». Plusieurs auteurs ont émis l’hypothèse d’une origine 

cellulaire distincte selon le profil mutationnel des IgVH : pré-centre germinatif pour les LLC 

« non mutées », centre germinatif ou post-centre germinatif pour les LLC «mutées ». L’étude 

du transcriptome, révélant une homogénéité du profil d’expression génique entre les deux 

groupes, est en faveur d’une origine cellulaire unique [104, 152]. 

La population B normale à l’origine de la transformation leucémique doit exprimer une IgM 

de surface et pouvoir présenter un profil « muté » ou non  des IgVH. La zone marginale est la 

partie externe de la pulpe blanche de la rate, et par analogie des zones dites « zone marginale-

like » sont également retrouvées dans les organes lymphoïdes secondaires. Dans ces zones, on 

retrouve des lymphocytes B IgM+ IgD
faible

, pouvant exprimer un profil muté ou non des gènes 

des chaînes lourdes des immunoglobulines secondairement à une stimulation antigénique T-

dépendante ou T-indépendante. Si ces caractéristiques semblent communes aux cellules de 

LLC, cette sous-population de la zone marginale exprime un phénotype discordant CD5-, 
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CD23-, CD22+. Pour certains auteurs, l’expression membranaire de ces 3 marqueurs devrait 

être rapportée à un état d’activation et non à une signature de lignée, justifiant ainsi 

l’acquisition du phénotype CD5+, CD23+, CD22- par l’activation des cellules B de LLC [8, 

20, 30, 70]. Néanmoins, cette dernière hypothèse n’est pas parfaitement satisfaisante. 

 

3.2. Prolifération cellulaire, résistance à l’apoptose,  rôle du microenvironnement 

La LLC est habituellement considérée comme une pathologie peu proliférative. Dans le sang, 

peu de cellules sont engagées dans le cycle cellulaire. La progression de la maladie serait 

donc liée à une accumulation de lymphocytes ayant acquis une résistance à l’apoptose. In 

vitro, les cellules de LLC isolées ne se divisent pas et sont rapidement apoptotiques, rendant 

leur culture impossible plus de quelques jours. L’absence de survie en dehors de leur milieu 

habituel souligne l’importance du microenvironnement dans la physiopathologie de la LLC. 

In vivo, les cellules de LLC présentent une résistance à l’apoptose, attribuée à 

l’hyperexpression de protéines anti-apoptotiques telles Bcl-2, Mcl-1 ou la survivine. A la 

différence d’autres syndromes lymphoprolifératifs, il n’existe aucun réarrangement du gène 

de Bcl-2 qui explique l’hyperexpression de la protéine. Celle-ci est probablement secondaire à 

des interactions entre les cellules leucémiques et leur microenvironnement.  

Si en périphérie, les cellules de LLC sont bloquées au stade G0-G1 et semblent anergiques 

[18, 41], l’existence d’un pool prolifératif au niveau de la moelle osseuse et des organes 

lymphoïdes secondaires a été démontrée. Ces zones de prolifération sont appelées pseudo-

follicules et sont riches en lymphocytes T CD3+ CD4+ exprimant le CD40 ligant (CD40L ou 

CD154) ainsi qu’en cellules stromales. Certaines cellules stromales dérivées de monocytes 

sont nommées « Nurse-like cells ou NLC » et expriment notamment le CD31. Dans ces 

pseudo-follicules, les cellules leucémiques, via leur récepteur CD40, interagissent avec le 

CD154 exprimé par les lymphocytes T. Les cellules de LLC expriment également le récepteur 

CD38 qui interagit avec le CD31 exprimé par les NLC. Ces différentes interactions induisent 

l’hyperexpression de Bcl-2, Mcl-1 et de survivine, ainsi que la prolifération cellulaire. 

L’environnement cytokinique immunomodulateur (sécrétion d’IL6, d’IL10 et de TNF par les 

cellules leucémiques et d’IL4 par les lymphocytes T) contribue à l’inhibition de l’apoptose et 

à l’atténuation de la réponse immunitaire anti-tumorale, facilitant ainsi l’expansion tumorale 

[8, 19]. 
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Une autre explication possible à l’hyperexpression de Bcl-2 a été récemment évoquée. Deux 

travaux ont mis en évidence le rôle de deux micro-ARN dans l’hyperexpression de la protéine 

Bcl-2 : mir-15a et mir-16-1, situés dans le locus 13q14. Ces deux micro-ARN régulent 

négativement l’expression de Bcl-2. Le locus 13q14.3 est délété dans environ 50% des cas de 

LLC, et cette délétion empêcherait donc la régulation post-transcriptionnelle négative de Bcl-

2 [21, 32].  

 

4. Facteurs pronostiques 

 

L’évolution de la LLC est très variable. Certains patients présentent une forme non évolutive 

de la maladie et ont une espérance de vie proche de la normale sans aucun traitement tandis 

que d’autres décèdent rapidement en dépit de traitements intensifs. L’identification de 

facteurs pronostiques permettant de repérer les patients à risque d’évolution rapide est donc 

primordiale afin d’adapter la prise en charge. 

 

4.1. Paramètres anatomo-cliniques 

Les premières classifications pronostiques ont été proposées par Rai en 1975 [144] et Binet en 

1981 [11]. Elles reposent sur les données de l’examen clinique (présence d’adénopathies, 

d’une hépatomégalie ou d’une splénomégalie) et de l’hémogramme (hyperlymphocytose, 

anémie, thrombopénie). Elles sont toujours d’actualité dans la pratique quotidienne et les 

essais cliniques, et sont détaillées dans les tableaux 2 et 3. 

La médiane de survie des patients de pronostic intermédiaire ou défavorable décrite dans ces 

deux tableaux correspond à celle rapportée par Rai et Binet respectivement en 1975 et 1981. 

Depuis l’avènement de l’immuno-chimiothérapie, la  survie de ces patients est nettement 

améliorée. 
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Tableau 2. Classification anatomo-clinique de Rai [144] 

 Critères de définition 
Patients 

(%) 

Survie médiane 

(mois) 

Bon pronostic 

(0) 
Stade 0 

 

Lymphocytose > 5.10
9
/L 

 

31 > 150 

Pronostic 

intermédiaire 

(I+II) 

Stade I 

Lymphocytose  

 

+ adénopathie(s) 

 

35 

 

101 

Stade II 

Lymphocytose  

 

+ hépato ou splénomégalie 

+/- adénopathies 

26 71 

Mauvais 

pronostic 

(III+IV) 

Stade III 

Lymphocytose + anémie  

(Hb <110 g/L) 

 

+/- adénopathies et 

organomégalies 

6 19 

Stade IV 

Lymphocytose + thrombopénie  

(pq <100 G/L) 

 

+/- adénopathies et 

organomégalies 

2 19 
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Tableau 3. Classification anatomo-clinique de Binet  [11] 

 Critères de définition % patients Survie médiane 

Stade A 

Bon pronostic 

Lymphocytose,  

Hb >100 g/L, et 

Pq > 100.10
9
/L 

Moins de 3 aires 

lymphoïdes atteintes* 

63 

10 ans, comparable 

à la population de 

même âge 

Stade B 

Pronostic 

intermédiaire 

Lymphocytose,  

Hb > 100 g/L, et 

Pq > 100.10
9
/L 

Plus de 3 aires 

lymphoïdes atteintes* 

30 5 ans 

Mauvais 

pronostic 

(III+IV) 

Lymphocytose,  

Hb < 100 g/L, 

et/ou Pq < 100.10
9
/L 

Quel que soit le nombre 

d’aires lymphoïdes 

atteintes 

7 2 ans 

*5 aires ganglionnaires sont définies : tête et cou, creux axillaires (atteinte uni ou bilatérale), régions 

inguinales (atteinte uni ou bilatérale), splénomégalie, hépatomégalie. 
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4.2. Facteurs pronostiques issus de l’hémogramme 

Pour de nombreux auteurs, l’importance de la lymphocytose au diagnostic n’a pas de valeur 

pronostique, mais dans une étude récente menée sur des patients de stade A, une 

hyperlymphocytose supérieure à 13.10
9
/L au moment du diagnostic est un facteur péjoratif 

indépendant en terme de survie sans progression [110]. 

Un temps de doublement des lymphocytes inférieur à 12 mois a également été rapporté 

comme péjoratif dans des études rétrospectives [126, 128]. 

Enfin, une morphologie sanguine atypique (plus de 10% de prolymphocytes, 15% de cellules 

à noyau clivé ou d’aspect lymphoplasmocytaire, ou plus de 5.10
9
/L prolymphocytes) est un 

critère de mauvais pronostic [138, 171]. 

 

4.3. Marqueurs sériques 

La β2-microglobuline est une protéine extracellulaire associée à la chaîne alpha du CMH de 

classe I. Son expression a été étudiée par plusieurs groupes et un taux sérique élevé serait un 

facteur pronostique défavorable indépendant en terme de progression, de réponse au 

traitement et de survie sans progression [84, 110]. 

La thymidine kinase est une enzyme impliquée dans la synthèse de l’ADN qui est retrouvée 

dans les cellules en division. Elle pourrait donc représenter un bon marqueur de l’activité 

proliférative de la LLC. Son taux sérique a été corrélé au stade, à la survie sans progression et 

au statut mutationnel des gènes des chaînes lourdes des immunoglobulines [83, 84, 99, 118]. 

 

4.4. Anomalies cytogénétiques 

Du fait de la faible activité proliférative des cellules de LLC et de la difficulté d’obtenir des 

mitoses analysables pour la réalisation d’un caryotype,  des anomalies chromosomiques n’ont 

été détectées initialement que chez 40 à 55% des patients [52, 98]. Le développement de la 

FISH (Fluorescent In Situ Hybridization) a permis de mettre en évidence ces anomalies chez 

plus de 80% des patients [52, 78]. Plus récemment, le développement d’agents mitogènes 

modernes a permis la génération de métaphases dans les cellules de plus de 98% de patients 

de LLC et la réalisation du caryotype a permis la détection d’anomalies cytogénétiques chez 
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83% d’entre eux. La cytogénétique conventionnelle et la FISH semblent donc actuellement 

complémentaires. La cytogénétique a profondément modifié la signification pronostique des 

classifications cliniques. 

 

4.4.1. Délétion du bras long du chromosome 13 (del 13q14) 

C’est l’anomalie cytogénétique la plus fréquente. Souvent cryptique, elle est détectée dans 13 

à 27% des cas par cytogénétique conventionnelle, et dans environ 55% des cas par la 

technique FISH [8, 52, 78, 98]. Il s’agit d’une anomalie de bon pronostic lorsqu’elle est isolée 

et est corrélée au meilleur taux de survie, supérieur à celui des patients avec une étude par 

FISH normale (133 contre 111 mois, figure 1) [52]. La délétion 13q14 est actuellement 

considérée comme un évènement précoce dans la transformation leucémique. 

 

4.4.2. Délétion du bras long du chromosome 11 (del 11q22.23) 

Cette anomalie aboutit à la délétion du gène suppresseur de tumeur ATM (Ataxia 

Telangiectasia Mutated). Elle est retrouvée chez 12 à 20% des patients et est associée à une 

atteinte ganglionnaire importante, à la nécessité de mettre en route un traitement plus 

précocement ainsi qu’à une survie médiane inférieure à celle des patients avec FISH normale 

(79 contre 111 mois, figure 1) [52, 53, 78]. 

 

4.4.3. Délétion du bras court du chromosome 17 (del 17p13) 

La délétion 17p, responsable de la perte du gène suppresseur de tumeur TP53, est retrouvée 

par FISH chez environ 5 à 7% des patients (à n’importe quel moment de l’évolution de leur 

pathologie). Si elle n’est présente que chez 3% des patients de stade précoce et 5% des 

patients pour lesquels la mise en place d’un traitement de première ligne est nécessaire, elle 

est retrouvée chez 31% des patients avec une LLC réfractaire. C’est l’anomalie 

chromosomique de plus mauvais pronostic (survie médiane de 32 mois, figure 1) [52, 53, 78, 

189]. Elle est associée à une résistance à la chimiothérapie conventionnelle (analogue des 

purines et agents alkylants) [51].  
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De plus, une mutation du gène TP53, non détectée par FISH et responsable de la perte de 

fonction du gène est retrouvée chez environ 5% des patients. Son pronostic est aussi sombre 

que la délétion 17p [188, 190]. L’étude de la voie p53 (cytogénétique voire biologie 

moléculaire) est indispensable avant l’instauration d’un traitement spécifique. 

 

4.4.4. Trisomie 12 

La trisomie 12 est une anomalie fréquemment rencontrée dans la LLC (13 à 20% des patients) 

[4, 8, 52, 78]. Elle est très souvent associée à des atypies cytologiques, ainsi qu’à un profil 

phénotypique particulier avec un score de Matutes inférieur à 4 (forte intensité d’expression 

de FMC7 et de l’immunoglobuline de surface) [36, 121]. Son pronostic est controversé, défini 

comme intermédiaire dans la plupart des études [8, 52]. 

 

4.4.5. Autres anomalies chromosomiques 

Une délétion du bras long du chromosome 6 (del 6q21) est mise en évidence chez 5 à 6% des 

patients. Elle est corrélée à une hyperlymphocytose importante, une morphologie atypique et 

un pronostic intermédiaire [37, 52, 78]. 

Des translocations impliquant un réarrangement du gène des chaînes lourdes des 

immunoglobulines situé sur le chromosome 14 (locus 14q32) ont été mises en évidence dans 

4 à 7% des LLC, leur conférant un mauvais pronostic [23, 52]. 

Assez fréquemment observée, la survenue d’une évolution clonale semble survenir plus 

fréquemment chez les patients « non mutés » et constitue un facteur péjoratif [168]. 
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Figure 1. Probabilité de survie depuis la date du diagnostic dans les  

différents groupes cytogénétiques. D’après Döhner et al. [52] 

FISH normale : absence de délétion 6q21, 11q22.23, 13q14, 17p13, absence de trisomie 3q26, 8q24, 

12q13, absence de translocation impliquant la bande 14q32 

 

 

4.5. Statut mutationnel des gènes des chaînes lourdes des immunoglobulines 

Les immunoglobulines sont des protéines constituées de deux chaînes lourdes et deux chaînes 

légères comportant chacune une région variable et une région constante. La région variable 

des chaînes légères (L) est codée par deux segments d’ADN V (Variable) et J (Jonction), celle 

des chaînes lourdes par trois segments V, D (Diversité) et J. Lors de la maturation des pro-

lymphocytes dans la moelle osseuse, la diversité structurelle de la partie variable est assurée 

par la recombinaison aléatoire d’un nombre limité de fragments V, D et J, donnant naissance à 

des lymphocytes B naïfs. Dans le centre germinatif des organes lymphoïdes secondaires, cette 

diversité structurelle est augmentée par le phénomène d’hypermutation somatique grâce à 

l’action d’une enzyme appelée AID (Activation Induced cytidine Deaminase) qui transforme 

les bases cytidine des régions géniques V en uracile. L’exposition d’un antigène aux 
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lymphocytes B permet ensuite la sélection positive du clone lymphocytaire possédant le 

récepteur de plus forte affinité pour l’antigène. Les lymphocytes B ainsi sélectionnés sont 

appelés lymphocytes post-centre germinatif.  

Dans la LLC, le statut mutationnel du gène des chaînes lourdes des immunoglobulines   

(IgVH) est étudié par séquençage des gènes des IgVH des lymphocytes B de LLC puis 

comparaison avec des séquences de références. Une homologie de plus de 98% avec la 

séquence de référence définit le statut « non muté » ; une homologie inférieure à 98% le statut 

« muté».  

En 1999, deux études ont mis en évidence l’existence de deux profils de LLC avec un 

pronostic très différent en fonction du statut mutationnel des gènes des chaînes lourdes des 

immunoglobulines [43, 87]. Les patients avec un profil « non muté » (environ 50% des 

patients) ont un pronostic défavorable avec nécessité d’instauration d’un traitement plus 

précoce, une moins bonne réponse au traitement, des anomalies cytogénétiques de mauvais 

pronostic ainsi qu’une survie inférieure [43]. Dans l’étude rapportée par Hamblin, les patients 

« non mutés » ont une médiane de survie globale de 117 mois contre 293 pour les patients 

« mutés ». Chez les patients de stade A, l’étude du statut mutationnel des immunoglobulines a 

également une forte valeur pronostique (médiane de survie de 95 mois pour les patients « non 

mutés », 293 mois pour les patients « mutés ») [87]. Par la suite, ces résultats ont été 

confirmés par plusieurs études. 

Tobin et al ont également démontré que l’utilisation de certaines séquences telle VH3-21 

confère une pronostic péjoratif, et ce quel que soit le statut mutationnel des gènes des       

IgVH [170]. 

Malgré son impact pronostic fort, cet examen est relativement lourd sur le plan technique et 

n’est habituellement pas réalisé en routine en dehors d’essais cliniques. De nombreuses études 

ont ensuite tenté de définir des marqueurs de substitution [97, 105, 131, 146]. 
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4.6. Marqueurs immunophénotypiques 

 

4.6.1. Le CD38 

Le CD38 est un récepteur membranaire présent à la surface des lymphocytes T, mais il est 

également exprimé par certains lymphocytes B, notamment post-centre germinatif. La mesure 

de l’expression du CD38 est accessible en routine par cytométrie en flux, mais le seuil de 

positivité n’est pas consensuel (7, 20 ou 30%). Dans différentes études, l’expression du CD38 

a été associé à un syndrome tumoral important, une anémie, une β2-microglobuline élevée, 

ainsi qu’à une survie sans progression et une réponse au traitement inférieures, et représente 

donc un critère péjoratif [12, 48, 58, 69, 88, 105, 110, 114, 119]. L’expression du CD38 a été 

proposée comme marqueur de substitution au statut mutationnel des IgVH, mais la corrélation 

n’est pas optimale [43, 69, 88, 97].  

 

4.6.2. Zap-70 

Après la mise en évidence de la corrélation entre le statut mutationnel des gènes des IgVH et 

l’évolutivité de la LLC, des études transcriptomiques ont été menées afin de déterminer les 

gènes les plus différentiellement exprimés entre les deux profils. En analyse supervisée, 

l’expression de Zap-70 a semblé particulièrement discriminante [152].  

La protéine Zap-70 (Zeta-Associated Protein 70kDa) est une tyrosine kinase de la famille syk 

présente dans les lymphocytes T à l’état physiologique, phosphorylée après activation du 

récepteur à l’antigène des cellules T, et responsable de la transduction du signal et de 

l’activation de plusieurs voies de signalisation intracellulaires. Elle n’est pas exprimée dans 

les lymphocytes B normaux, mais peut-être retrouvée dans les cellules leucémiques de 

certains patients atteints de LLC. L’expression de Zap-70 est le plus souvent évaluée par 

cytométrie en flux et une étude a été menée afin de déterminer un protocole standardisé 

permettant l’harmonisation des résultats [111].  

L’expression de Zap-70 constitue un facteur pronostique défavorable. Sa corrélation au statut 

« non muté » des gènes des IgVH demeure imparfaite [35, 59, 131, 137, 145, 146]. 

D’autres facteurs pronostiques ont été proposés mais ils sont encore en cours d’évaluation et 

ne sont pas réalisés en routine. 
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4.7. Facteurs pronostiques et pratique clinique quotidienne 

Dans le dernier référentiel de la Société Française d’Hématologie (SFH) sur la prise en charge 

de la LLC, seule la recherche de délétions 11q et 17p par FISH est recommandée avant 

l’instauration d’un traitement.  

D’après la dernière publication de l’IWCLL en 2008, seule une étude cytogénétique par FISH 

5 sondes à la recherche de délétions 13q, 11q, 17p, 6q et d’une trisomie 12 est conseillée 

avant l’initiation d’un traitement [81].  

En routine, la β2-microglobuline est habituellement dosée et l’étude de l’expression 

membranaire du CD38 fait partie intégrante de l’immunophénotypage des lymphocytes 

sanguins. La détermination des autres facteurs pronostiques (dosage de la thymidine kinase, 

expression de Zap-70 et statut mutationnel des immunoglobulines) n’a pas d’indication en 

dehors d’essais thérapeutiques. 

 

5. Traitement spécifique de la LLC 

 

En dehors de tout essai clinique, l’abstention thérapeutique est consensuelle pour les patients 

présentant une LLC de stade A selon la classification de Binet, quels que soient les facteurs 

pronostiques. Une simple surveillance comportant un examen clinique et un hémogramme 

tous les 3 à 12 mois semble suffisante. Les patients présentant un stade B ou C doivent de 

principe bénéficier d’un traitement spécifique. Toutefois, il est important de prendre en 

compte l’évolutivité de la LLC avant de poser une indication thérapeutique. On peut être 

amené à initier un traitement chez un patient qui présente un stade A évolutif ou à différer sa 

mise en route en cas de stade B non évolutif et peu symptomatique [75, 81]. Pour tous les 

patients, l’inclusion dans un protocole thérapeutique doit être privilégiée. 
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5.1. Traitement de première ligne 

Pendant de nombreuses années, le chlorambucil per os était considéré comme le traitement de 

référence en première ligne. Depuis le développement de nouvelles molécules plus efficaces,  

son utilisation doit être réservée aux sujets très âgés ou présentant des comorbidités 

importantes les rendant inéligibles pour d’autres traitements [75, 80]. 

Le traitement standard actuel repose sur l’association d’un anticorps monoclonal anti-CD20, 

le rituximab et d’une chimiothérapie. Le type d’association est conditionné par l’âge, l’état 

général, la fonction rénale et l’existence d’autres comorbidités. Chez les sujets aptes à 

recevoir ce traitement, l’immuno-chimiothérapie de première ligne repose sur l’association de 

rituximab à la fludarabine (analogue des purines) et au cyclophosphamide (agent alkylant). 

Dans un essai prospectif de l’intergroupe allemand portant sur 817 patients et nommé CLL8, 

cette association (dénommée FCR) a démontré un bénéfice significatif par rapport au 

traitement de référence comportant fludarabine et cyclophosphamide (FC) en termes de 

réponse globale (90% réponse dans le bras FCR, 80% de réponse dans le bras FC), de réponse 

complète (44% dans le bras FCR, 22% dans le bras FC), de survie sans progression à 3 ans 

(65% dans le bras FCR, 45% dans le bras FC) et de survie globale à 3 ans (87% dans le bras 

FCR, 83% dans le bras FC) [82]. 

Les patients présentant une délétion 17p sont habituellement réfractaires aux analogues des 

purines et aux agents alkylants. L’avènement du rituximab et sa combinaison à la 

chimiothérapie n’ont pas permis d’améliorer la réponse thérapeutique chez ce type de malade 

[82]. Le traitement de première ligne de ces patients repose sur un anticorps monoclonal anti-

CD52, l’alemtuzumab, en association avec des corticoïdes à forte dose. Cette association est 

la seule qui ait démontré une efficacité dans cette indication [75, 80, 116, 167]. Chez les 

patients jeunes avec délétion de TP53, une allogreffe de cellules souches hématopoïétiques 

doit être envisagée en première intention [56]. 
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5.2. Traitement de la rechute 

La prise en charge thérapeutique de la rechute est moins consensuelle et repose sur des avis 

d’experts. L’inclusion dans un protocole de recherche thérapeutique doit être proposée dès 

que possible. 

Après une première réponse de longue durée (supérieure à 24 mois), la reprise d’un traitement 

identique au précédent est en général indiquée. 

En cas de LLC réfractaire ou de rechute précoce (inférieure à 24 mois) après une première 

ligne de polychimiothérapie comportant un analogue des purines, une greffe de cellules 

souches allogéniques doit être envisagée chez les sujets jeunes. Le traitement de seconde ligne 

peut alors comporter de l’alemtuzumab (anticorps anti-CD52) associé à la dexaméthasone, de 

la bendamustine (molécule associant un noyau alkylant et un analogue des purines) associée 

ou non au rituximab, ou de l’ofatumumab (nouvel anticorps anti-CD20 indiqué chez les 

patients réfractaires à la fludarabine et l’alemtuzumab). D’autres molécules prometteuses 

telles que le lenalidomide et le GA-101 (nouvel anticorps anti-CD20) sont également 

disponibles dans le cadre d’essais thérapeutiques [56, 76, 80, 159]. 

La prise en charge thérapeutique des LLC associées à des manifestations dysimmunitaires 

fera l’objet d’un chapitre spécifique. 
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AUTO-IMMUNITE ASSOCIEE A LA LEUCEMIE LYMPHOIDE 

CHRONIQUE 

 

 

Parmi tous les syndromes lymphoprolifératifs, la LLC se distingue par la fréquente survenue 

d’évènements dysimmunitaires au cours de son évolution. Cette auto-immunité, décrite depuis 

le milieu du vingtième siècle, concerne principalement les cellules sanguines, mais d’autres 

atteintes organiques ont été rapportées.  

 

1. Auto-immunité non hématologique 

L’auto-immunité non hématologique associée à la LLC est rare et sa description ne repose 

que sur des cas rapportés. Il est illusoire d’essayer d’en évaluer l’incidence, et la nature auto-

immune des atteintes n’est pas toujours établie de façon formelle. 

 

1.1. Pemphigus paranéoplasique 

De nombreux cas de pemphigus paranéoplasiques ont été rapportés chez des patients atteints 

de LLC. Des auto-anticorps anti-keratinocytes (anti-bullous pemphigoid antigen, anti-

desmogléine, anti-desmoplakine ou dirigés contre d’autres membres de la famille des plakines 

ou des protéines trensmembranaires), fréquemment de type IgG, sont habituellement 

retrouvés par immunohistochimie. Plusieurs cas sont survenus en cours de traitement par 

fludarabine, bien que son imputabilité n’ait pu être démontrée. Le pronostic de ces malades 

est globalement péjoratif ; le traitement repose sur l’immunosuppression, associée ou non au 

traitement spécifique de la LLC, et les complications infectieuses graves sont fréquentes [2, 7, 

15, 38, 73, 142, 143, 158, 169, 180]. 
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1.2. Angiœdème acquis 

Les syndromes lymphoprolifératifs représentent une cause non négligeable de déficit acquis 

en C1-inhibiteur pouvant entrainer des épisodes d’angiœdème. Deux types ont été décrits : le 

type 1, sans auto-anticorps détecté, où le déficit est probablement secondaire à la 

consommation de C1-inhibiteur par la tumeur, et le type 2, avec présence d’auto-anticorps 

anti-C1-inhibiteur. Ces auto-anticorps ont notamment été détectés chez des patients présentant 

un lymphome non hodgkinien. Plusieurs épisodes d’angiœdème ont été rapportés chez des 

patients atteints de LLC, mais aucun auto-anticorps n’a été mis en évidence, et l’origine 

dysimmunitaire du déficit en C1-inhibiteur dans la LLC n’est donc pas formellement  

affirmée [10, 31, 115]. 

 

1.3. Glomérulonéphrite 

La première association entre syndrome néphrotique et LLC a été décrite en 1957 [160]. 

Depuis, plus de 50 cas de glomérulonéphrite chez des patients atteints de LLC ont été 

rapportés. Dans la  majorité des cas, la ponction-biopsie rénale conclut à une 

glomérulonéphrite membrano-proliférative ou membranaire. Cette atteinte rénale est 

majoritairement secondaire à des dépôts d’immunoglobulines pouvant être secrétées par le 

clone tumoral et à la formation de complexes immuns. Plus rarement, elle est associée à une 

cryoglobulinémie ou à la présence d’auto-anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires 

(ANCA) [3, 5, 64, 90, 102, 113, 132, 134, 143, 191]. 

 

1.4. Autres atteintes organiques 

Deux cas de polyneuropathies avec présence d’auto-anticorps anti-MAG (Myelin-Associated 

Glycoprotéin) ont été rapportés [55, 124]. D’autres atteintes neurologiques ont été décrites, 

mais le lien avec la  LLC n’a pas été clairement établi. 

On retrouve dans la littérature quelques cas rapportés associant LLC et lupus, polyarthrite 

rhumatoïde, Sjögren ou thyroïdite. Ces pathologies ne semblent néanmoins  pas 

significativement liées à la LLC [93]. Une étude a également comparé la fréquence des auto-

anticorps anti-thyroïde, cellules pariétales gastriques, mitochondries, muscles lisses, 

keratinocytes ou antinucléaires entre des patients atteints de LLC et une population témoin 
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aux caractéristiques démographiques comparables. Aucune différence significative n’a été 

mise en évidence [89, 93].  

 

2. Cytopénies auto-immunes 

 

L’auto-immunité hématologique dans la LLC est quasi-intégralement dirigée contre les 

cellules sanguines. En dehors de ces atteintes, quelques cas de patients présentant des troubles 

de l’hémostase par sécrétion d’un inhibiteur du facteur VIII ou du facteur XI de la coagulation 

ont été rapportés [120, 162]. 

 

2.1. Incidence des cytopénies auto-immunes 

La LLC est la première cause d’anémie hémolytique auto-immune secondaire : environ 15% 

des anémies hémolytiques sont associées à la LLC. La survenue d’une anémie hémolytique 

auto-immune (AHAI), particulièrement chez des sujets de plus de 50 ans, doit donc de 

principe faire évoquer le diagnostic de LLC [62, 125, 157]. 

Dans les séries les plus anciennes, jusqu’à 30% des LLC étaient compliquées de cytopénies 

auto-immunes [85, 89]. Des études plus récentes suggèrent que la prévalence des cytopénies 

auto-immunes dans la LLC serait située entre 5 et 10% [13, 57, 89, 106, 123, 130, 174, 185]. 

Cette différence peut s’expliquer de deux façons. Tout d’abord, les centres ayant mené les 

premières études étaient des centres de référence qui accueillaient préférentiellement les 

patients avec des LLC graves et évolutives, constituant ainsi un biais de recrutement. D’autre 

part, les critères permettant de porter le diagnostic de cytopénie auto-immune n’étaient pas 

homogènes, et moins spécifiques. 

L’anémie hémolytique auto-immune est la plus fréquente des manifestations dysimmunitaires. 

Son incidence varie de 2,3 à 7,7% dans les dernières études. Une thrombopénie auto-immune 

est retrouvée chez environ 2% des patients, mais son incidence est probablement sous-estimée 

du fait de l’absence de critère diagnostique spécifique. La survenue d’une érythroblastopénie 

n’est pas exceptionnelle, et est rapportée chez moins de 1% des patients. Enfin, l’existence 

d’une neutropénie auto-immune associée à la LLC reste sujette à caution ; aucun auto-
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anticorps anti-polynucléaire neutrophile n’a été décelé et une neutropénie prolongée être 

d’origine multifactorielle, notamment post-thérapeutique. Le tableau 4 résume les 

caractéristiques des principales études rétrospectives. 

 

Tableau 4. Principales études rétrospectives évaluant l’incidence des cytopénies auto-

immunes dans la LLC 

 Pays 
Mono ou 

multicentrique 

Période 

d'inclusion 

Nombre 

patients 

CAI 

(%) 

AHAI 

(%) 

PTI 

(%) 

EAI 

(%) 

Coombs + 

(%) 

Hamblin [89] E.U. Monocentrique 1972-1985 195 9,7 7,7 2 0,8 7,7 

Kyasa [106] E.U. Multicentrique 1990-1999 132 9,1 4,5 3,8 / 18 

Mauro [123] Italie Monocentrique 1981-1996 1203 4,3 4,3 / / / 

Barcellini [6] Italie Multicentrique / 3150 6,2 4,1 1,1 / / 

Duek [57] Israël Multicentrique 1971-2006 964 6,6 5,7 0,9 / / 

Visco [174] Italie Multicentrique 1996-2004 1278 7,9 3,6 5 / 5,7 

Zent [185] E.U Monocentrique 1995-2004 1750 4,5 2,3 2 0,5 5,8 

Moreno [130] Italie Monocentrique 1980-2008 961 7 5,2 2,2 / / 

CAI : cytopénies auto-immunes, AHAI : anémie hémolytique auto-immune, PTI : purpura 

thrombopénique immunologique, EAI : érythroblastopénie auto-immune, Coombs+ : fréquence de la 

positivité du test de Coombs dans la population de patients atteints de LLC, E.U. : Etats-Unis 

 

 

2.2. Facteurs associés aux cytopénies auto-immunes 

Plusieurs caractéristiques ont été associées à une augmentation du risque de survenue d’une 

anémie hémolytique auto-immune et sont résumées dans le tableau 5. Dans la plupart des 

études, une corrélation avec le sexe masculin, un âge supérieur à 65 ans, et un stade avancé a 

été mise en évidence. Plusieurs facteurs pronostiques péjoratifs sont également 

significativement retrouvés chez les patients présentant des cytopénies auto-immunes : temps 

de doublement des lymphocytes court, β2-microglobuline élevée, expression du CD38 et de 

ZAP-70, cytogénétique défavorable, statut « non muté » des IgVH [6, 89, 106, 123, 130, 172-

174, 183, 185]. 
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Tableau 5. Facteurs clinico-biologiques associés  

à la survenue de cytopénies auto-immunes 

Facteurs associés Références 

Stade avancé [6, 89, 106, 185] 

Age > 65 ans [6, 47, 123] 

Sexe masculin [123, 185] 

Lymphocytose importante [123, 130, 174] 

Temps de doublement des 

lymphocytes court 
[6, 130] 

Β2-microglobuline élevée [47, 57, 130] 

Expression du CD38 [57, 130] 

Expression de ZAP-70 [174, 183-185] 

Gènes des IgVH non mutés [172-174, 185] 

Cytogénétique défavorable [185] 

 

 

2.3. Auto-immunité déclenchée par le traitement 

En plus des facteurs précédemment cités, la responsabilité du traitement spécifique de la LLC 

a été évoquée. Cette hypothèse a été soulevée pour la première fois en 1966 par Lewis qui a 

suggéré un possible déclenchement d’épisodes d’anémie hémolytique auto-immune par les 

agents alkylants ou la radiothérapie [112].  

Dans les années 1990, de nombreux auteurs ont rapporté des épisodes de cytopénies auto-

immunes survenus pendant ou peu de temps après la fin d’un traitement par fludarabine, 

principalement indiquée à l’époque chez les patients en rechute. Ces épisodes 

dysimmunitaires étaient décrits comme sévères, avec une mortalité directement liée à 

l’hémolyse relativement importante [17, 109, 117, 127, 133, 136, 141, 165, 175, 176]. Un cas 

après traitement par cladribine, autre analogue des purines, a été rapporté [149].  
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Néanmoins, plusieurs études de première ligne ultérieures ont comparé les analogues des 

purines, seuls ou en association à un agent alkylant, à un traitement dit « de référence ». Il n’a 

pas été retrouvé d’incidence accrue d’AHAI dans les bras comportant des analogues des 

purines [22, 47, 61, 66, 108, 150]. Les résultats de l’essai CLL4 de l’intergroupe britannique 

comparant l’association fludarabine et cyclophosphamide (FC) à une monothérapie par 

fludarabine (F) ou chlorambucil (C) suggèrent même que l’association FC pourrait protéger 

de la survenue d’AHAI (AHAI dans le bras FC : 4%, dans le bras F : 11%, dans le bras          

C : 12%). Ce constat n’a pas été confirmé par deux études similaires menées par les 

intergroupes allemand et américain, où le taux d’anémie hémolytique auto-immune est 

comparable dans tous les groupes [22, 47, 61, 66]. Enfin, l’association du rituximab au 

traitement par FC ne semble pas modifier l’incidence de survenue de cytopénie auto-

immunes. Dans l’essai CLL8 de l’intergroupe allemand rapporté par Hallek et comparant 

prospectivement FC et FCR en première ligne, l’incidence de l’anémie hémolytique est de 1% 

dans le groupe FC et inférieure à 1% dans le groupe FCR [82]. Une étude rétrospective 

monocentrique américaine sur une cohorte de 300 patients traités par FCR en première ligne a 

retrouvé une incidence d’AHAI de 5,8% [13].  

Pour certains auteurs, l’incidence d’AHAI initialement élevée sous fludarabine était liée à son 

indication de l’époque, à savoir prescrite en monothérapie chez des patients avec une maladie 

grave et lourdement pré-traités, et non à la molécule en elle-même. Le rôle des analogues des 

purines dans le déclenchement de cytopénies auto-immunes est donc toujours débattu.  

Un cas unique de thrombopénie auto-immune après traitement par alemtuzumab est rapporté 

dans la littérature [139]. L’alemtuzumab ne semble pas favoriser la survenue de cytopénies 

auto-immunes et est même parfois proposé comme traitement des formes réfractaires. 

 

2.4. Diagnostic des cytopénies auto-immunes 

 

2.4.1. Anémie hémolytique auto-immune 

Le diagnostic d’anémie hémolytique auto-immune est porté sur l’association de signes 

biologiques d’hémolyse et d’auto-immunité. Les critères diagnostiques sont relativement 

homogènes dans les différentes séries et ne diffèrent pas de ceux utilisés pour le diagnostic 

d’AHAI idiopathique. En 2007, Ding et Zent ont publié des recommandations diagnostiques 
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qui sont résumées dans le tableau 6 et utilisées dans les publications récentes [50]. Le principe 

du test de Coombs direct est exposé en annexe 1. 

Chez les patients atteints de LLC, le diagnostic d’AHAI peut être plus malaisé. 

L’augmentation de la réticulose peut parfois manquer du fait d’une infiltration médullaire 

importante ou de la toxicité d’une chimiothérapie récente. Certains signes d’hémolyse extra-

vasculaire peuvent manquer : jusqu’à 40% des patients ont une bilirubine normale, et 

l’élévation du taux de LDH peut être due à une forte masse tumorale. Si le test de Coombs est 

très souvent positif en IgG et/ou en C3d en présence d’anticorps chauds, il est négatif ou 

positif uniquement en C3d en cas d’agglutinines froides. La présence de sphérocytes sur le 

frottis sanguin doit faire évoquer le diagnostic d’hémolyse et le dosage de l’haptoglobine est 

utile même s’il est moins sensible en cas d’hémolyse extra-vasculaire.  

De plus, de nombreux patients atteints de LLC présentent une auto-immunisation 

érythrocytaire sans hémolyse associée. La présence d’un test de Coombs direst positif n’est 

donc pas suffisante pour affirmer l’AHAI. 

En cas de problème diagnostique, une évaluation médullaire doit être pratiquée [94]. 

 

Tableau 6. Recommandations diagnostiques : anémie hémolytique auto-immune [50]. 

Anémie hémolytique auto-immune 

1. Présence d’au moins un marqueur d’hémolyse 

- Elévation de la bilirubine indirecte sans hépatopathie associée 

- Elévation du taux de LDH sans autre étiologie retrouvée 

- Augmentation de la réticulocytose (> 150.10
9
/L) ou  

augmentation de l’érythropoïèse médullaire sans hémorragie 

ET 

2. Argument direct ou indirect d’auto-immunité 

- Test de Coombs direct positif en IgG ou C3d 

- Présence d’agglutinines froides  

                                            OU 

- au moins 2 marqueurs d’hémolyse en l’absence  

d’hémorragie ou d’hypersplénisme 
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2.4.2. Purpura thrombopénique immunologique 

Chez les patients atteints de LLC, l’auto-immunité n’est pas la première cause de 

thrombopénie. Elle est le plus souvent liée à un hypersplénisme, une insuffisance médullaire 

par infiltration tumorale ou à une toxicité médullaire du traitement. Le diagnostic repose sur 

des arguments indirects, les tests de recherche d’anticorps anti-plaquettes n’étant ni sensibles 

ni spécifiques. La suspicion de thrombopénie auto-immune justifie la réalisation d’un 

myélogramme. Les critères diagnostiques proposés sont résumés dans le tableau 7, mais ne 

sont pas consensuels [50]. 

Chez les patients atteints de LLC, l’origine auto-immune de la thrombopénie n’est pas 

toujours évidente. Une thrombopénie isolée doit faire suspecter une origine immunologique. 

Lorsque la thrombopénie est liée à la progression de la maladie, elle est souvent accompagnée 

sinon précédée d’une anémie [144, 186]. La récupération plaquettaire post-thérapeutique peut 

également être très retardée, et en cas d’infiltration médullaire massive, la richesse 

mégacaryocytaire médullaire est difficile à évaluer. En cas de doute persistant sur l’origine de 

la thrombopénie, la réponse à une corticothérapie peut constituer un élément de réponse [94]. 

L’association d’une anémie et d’une thrombopénie d’origine auto-immune définit le 

syndrome d’Evans. 

 

Tableau 7. Recommandations diagnostiques : thrombopénie auto-immune [50]. 

Thrombopénie auto-immune 

  Plaquettes  < 100.10
9
/L avec décroissance rapide > 50%  

ET Absence d’hypersplénisme  

ET Absence de chimiothérapie récente   

ET Absence de consommation plaquettaire d’autre cause  

ET Richesse mégacaryocytaire médullaire normale ou augmentée 
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2.4.3. Erythroblastopénie auto-immune 

Une érythroblastopénie est suspectée devant l’association d’une anémie normochrome 

arégénérative isolée et une réticulocytopénie. L’étude médullaire est systématique et retrouve 

un déficit quantitatif ainsi qu’un défaut de maturation des érythroblastes. En cas d’infiltration 

lymphocytaire massive, un marquage de la glycophorine A en immunohistochimie peut 

permettre l’identification des précurseurs érythrocytaires. Chez ces patients immunodéprimés, 

la découverte d’une érythroblastopénie implique la recherche d’infections virales par le 

cytomégalovirus, l’Epstein-Baar virus et le parvovirus B19 [68, 94]. Les critères 

diagnostiques sont résumés dans le tableau 8. 

 

 

Tableau 8. Recommandations diagnostiques : érythroblastopénie auto-immune [50]. 

Erythroblastopénie auto-immune 

Hémoglobine < 120 g/L  

ET  Réticulopénie   

ET Absence isolée de précurseurs érythrocytaires dans la moelle osseuse   

ET Absence d’infection par le parvovirus B19 (par PCR sanguine)  

ET Richesse mégacaryocytaire médullaire normale ou augmentée 

 

 

2.5.Physiopathologie de l’anémie hémolytique associée à la LLC 

La physiopathologie de l’anémie hémolytique  chez les patients atteints de LLC est complexe. 

A l’heure actuelle, les facteurs responsables du déclenchement de l’anémie hémolytique ne 

sont pas formellement identifiés et il est impossible d’expliquer pourquoi certains patients 

présentent cette complication et d’autres non [85, 93, 186]. 
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2.5.1. Origine des auto-anticorps 

Les auto-anticorps dirigés contre les érythrocytes peuvent être secrétés par le clone lymphoïde 

tumoral ou par des lymphocytes B normaux. Au début des années 1990, plusieurs équipes ont 

démontré qu’après stimulation par des agents mitogènes in vitro, les cellules de LLC étaient 

capables de produire des IgM monoclonales polyréactives de faible affinité contre des 

antigènes du soi : ADN simple ou double brin, histones, cardiolipines, composants du 

cytosquelette ou activité facteur rhumatoïde [16, 103, 166]. Dans moins de 10% des cas, 

l’hémolyse associée à la LLC est due à une maladie des agglutinines froides, dont 

l’immunoglobuline serait secrétée par le clone [24, 123, 156, 179].  

En revanche,  chez plus de 90% des patients, les auto-anticorps sont de type IgG et l’étude des 

chaînes légères retrouve la présence de chaînes kappa et lambda, signant la polyclonalité. Ces 

anticorps « chauds » de haute affinité sont très probablement secrétés par des lymphocytes B 

normaux après stimulation par des lymphocytes T auto-réactifs [85].  

Dans la plupart des cas, le clone LLC n’est donc pas directement responsable de la production 

d’auto-anticorps, mais son interaction avec la population lymphocytaire T pourrait favoriser la 

survenue d’une anémie hémolytique auto-immune. 

 

2.5.2. Dysfonction lymphocytaire T 

L’existence d’anomalies qualitatives et quantitatives de la lignée T a été démontrée. Dans le 

sang de patients atteints de LLC, on retrouve une augmentation de la population 

lymphocytaire T, majoritairement CD8,  avec inversion du rapport CD4/CD8. 

La sécrétion de cytokines comme l’IL6, l’IL 10 et le TNF par les cellules tumorales crée un 

microenvironnement immunomodulateur qui inhibe la réponse anti-tumorale mais pourrait 

également permettre le développement de l’auto-immunité [93, 147]. 

A l’état physiologique, les lymphocytes T régulateurs (Treg), de phénotype CD4+ CD25
fort

 

Fox P3+ jouent un rôle primordial dans la suppression des lymphocytes T autoréactifs. Le 

nombre de lymphocytes T régulateurs a été corrélé au stade de la LLC et augmente avec 

l’évolution de la maladie [9, 71, 96]. L’hypothèse d’une dysfonction des ces lymphocytes T 

régulateurs responsable d’une perte de la tolérance au soi a été évoquée, mais n’a pas été 

établie [85, 186]. 
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2.5.3. Présentation d’antigènes par les cellules tumorales 

In vitro, les lymphocytes B de LLC semblent peu aptes à présenter efficacement des 

antigènes, principalement du fait de leur faible expression membranaire de CD80 et CD86. 

Ces deux molécules de co-stimulation jouent un rôle primordial dans l’interaction avec les 

lymphocytes T (via le récepteur CD28 des lymphocytes T) [44]. En revanche, in vitro, 

l’activation du CD40 exprimé à la surface des lymphocytes B de LLC par le CD154 (CD40L) 

améliore la capacité de présentation des antigènes par augmentation de l’expression 

membranaire du CD80 et du CD86. In vitro, deux études ont démontré la capacité des cellules 

de LLC à présenter des antigènes érythrocytaires aux lymphocytes T après activation par le 

CD154, induisant une prolifération T spécifique d’antigène. Les premiers antigènes décrits 

étaient des protéines rhésus [79]. La deuxième étude démontrait la capacité de fixation et de 

présentation de la protéine Band 3 par les cellules de LLC. La protéine Band 3 est la 

principale glycoprotéine membranaire des érythrocytes, mais est captée par les cellules 

tumorales uniquement sous forme de vésicules ressemblant à des corps apoptotiques. Pour les 

auteurs, le rôle de la rate serait primordial dans le déclenchement de l’hémolyse du fait de son 

infiltration tumorale souvent importante, de son implication dans la destruction physiologique 

des érythrocytes ainsi que de la présence de nombreux lymphocytes T CD4+ exprimant le 

CD154 [67].  

 

2.5.4. Anémie hémolytique auto-immune et fludarabine 

Même si l’implication de la fludarabine dans le déclenchement des anémies hémolytiques 

auto-immunes  n’est pas consensuelle, elle induit in vivo une déplétion T profonde 

particulièrement marquée au niveau des lymphocytes T régulateurs, et pourrait donc faciliter 

l’échappement de lymphocytes T autoréactifs [9]. De plus, in vitro, la culture de cellules de 

LLC de certains patients en présence d’analogues des purines induit une expression transitoire 

de CD154 par les lymphocytes T. Chez ces patients, la survenue d’évènements 

dysimmunitaires serait plus fréquente, même si statistiquement peu significative, du fait du 

faible nombre de patients inclus dans l’étude [33].  

La figure 2 résume les différents mécanismes supposés en cause dans la survenue de l’auto-

immunité dans la LLC. 
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Figure 2. Physiopathologie de la dysimmunité liée à la LLC. D’après Hogdson et al. [93] 

A. Présentation d’antigènes érythrocytaires par la cellule de LLC, induisant une réaction T et la 

production d’auto-anticorps polyclonaux par les lymphocytes B normaux. B. Sécrétion de cytokines 

inhibitrices qui participent à l’échappement de cellules auto-réactives à la surveillance immunitaire. C. 

Rares cas de sécrétion d’auto-anticorps monoclonaux par les cellules tumorales responsable de 

pemphigus paranéoplasique ou de maladie des agglutinines froides. D. Possible stimulation des 

cellules de LLC via leur BCR par des auto-antigènes. 

 

 

2.6. Pronostic des cytopénies auto-immunes associées à la LLC 

 

Même si la survenue de cytopénies auto-immunes est clairement corrélée à des facteurs 

pronostiques défavorables, son impact sur la survie globale des patients n’est pas clair. La 

grande majorité des études sont rétrospectives et les seules données prospectives sont issues 

de sous-groupes de patients inclus dans des protocoles thérapeutiques, et donc par définition 

sélectionnés. 

Dans toutes les grandes séries rétrospectives, les cytopénies ne représentent pas un facteur 

pronostique péjoratif indépendant en terme de survie globale [106, 123, 130, 173, 183-185]. 
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En revanche, dans l’essai prospectif britannique de première ligne CLL4 comparant FC à la 

fludarabine ou le chloraminophène en monothérapie, la survenue d’une AHAI est associée à 

une survie globale inférieure en analyse multiparamétrique.  

La mise en évidence d’un test de Coombs positif est fréquente chez les patients atteints de 

LLC (jusqu’à 30% des patients dans certaines séries).  En l’absence d’hémolyse, un test de 

Coombs positif pourrait constituer un facteur pronostique défavorable en terme de réponse au 

traitement et de survie globale [47, 178]. En revanche, chez les patients présentant une anémie 

hémolytique, un test de Coombs négatif, signant le plus souvent la présence d’un auto-

anticorps de type IgM, est un critère péjoratif [123]. 

Enfin, les études historiques de Rai et Binet ont démontré que la présence de cytopénies était 

corrélée à une diminution de la survie des patients. Les classifications issues de ces deux 

études sont toujours d’actualité mais ne précisent pas l’origine des cytopénies. Plusieurs 

études ont comparé des cohortes de patients de stade C (classification de Binet) ou stade III-

IV (classification de Rai) selon l’étiologie des cytopénies : par infiltration médullaire ou 

anémie hémolytique auto-immune. Dans toutes les séries, les stades C « auto-immuns » ont 

une survie significativement supérieure aux stades C « infiltratifs » [46, 106, 130, 184, 185]. 

La figure 3 est issue de l’étude de Zent et al. et représente la survie à partir de l’apparition de 

cytopénies en fonction de l’étiologie de ces cytopénies. Certains auteurs ont donc proposé la 

création de classifications séparant ces deux entités. [46, 106, 130, 184, 185]. 

 

 

Figure 3. Survie après apparition de cytopénies en fonction de l’étiologie des cytopénies. 

D’après Zent et al. [185] 

Survie médiane après apparition de cytopénies liées à l’insuffisance médullaire : 4,4 ans. Survie 

médiane après apparition de cytopénies d’origine auto-immune : 9,1 ans. 

Délai depuis l’apparition de cytopénies 

Cytopénies 

auto-immunes 
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2.7. Traitement de l’anémie hémolytique auto-immune 

La prise en charge des cytopénies auto-immunes associées à la LLC ne fait pas l’objet de 

recommandations écrites et les données publiées dans la littérature émanent d’avis d’experts, 

dont les opinions divergent parfois. Aucune étude prospective n’a été consacrée au traitement 

de l’anémie hémolytique liée à la LLC, et les patients avec un antécédent d’anémie 

hémolytique ou avec une hémolyse active sont systématiquement exclus des protocoles 

thérapeutiques. Tous les auteurs s’accordent néanmoins sur la nécessité de distinguer la prise 

en charge des anémies hémolytiques dites « simples », sans évolutivité de la LLC, des 

anémies hémolytiques « complexes », concomitantes d’une poussée de la maladie, et qui 

nécessitent une thérapie anti-tumorale spécifique associée.  

 

2.7.1. Prise en charge non spécifique 

L’association de soins de support à la thérapeutique spécifique est primordiale. La transfusion 

érythrocytaire ne doit pas être négligée, même en période d’hémolyse aiguë si l’anémie est 

mal tolérée. Une collaboration avec le centre de transfusion sanguine pour la réalisation d’un 

cross-match et le choix des produits sanguins labiles est nécessaire. La recherche d’une allo-

immunisation doit également être systématique chez les patients polytransfusés. La 

transfusion doit être réalisée lentement et peut être précédée d’une perfusion 

d’immunoglobulines polyvalentes afin d’essayer d’améliorer le rendement transfusionnel. 

Une supplémentation en acide folique est indispensable pendant la période d’hémolyse aiguë 

afin d’éviter la survenue d’une anémie par carence vitaminique associée. 

Chez ces patients immunodéprimés, une prophylaxie anti-pneumocystis est indiquée en cas de 

corticothérapie prolongée et les patients doivent être informés de la nécessité de consulter 

systématiquement en cas d’hyperthermie. 

Enfin, une corticothérapie supérieure à 20mg par jour pendant plus de trois mois justifie la 

prescription de bisphosphonates afin de prévenir l’ostéoporose cortico-induite [94, 186]. 
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2.7.2. Traitement de l’anémie hémolytique auto-immune « simple » 

L’IWCLL a émis des recommandations concernant la prise en charge des anémies 

hémolytiques auto-immunes « simples » associées à la LLC. Le traitement de première ligne 

repose sur les glucocorticoïdes. Le traitement de deuxième ligne peut comprendre la 

splénectomie, les immunoglobulines polyvalentes intraveineuses, la cyclosporine A, 

l’azathioprine, le cyclophosphamide ou une immunothérapie par rituximab ou alemtuzumab. 

En cas d’hémolyse réfractaire, le traitement est identique à celui d’une anémie hémolytique 

« complexe » et justifie la prescription d’une immuno-chimiothérapie anti-tumorale. 

 

- Corticothérapie 

La corticothérapie à la dose initiale de 1 à 2 mg/kg/j constitue le traitement de première 

intention de l’anémie hémolytique auto-immune, qu’elle soit idiopathique ou secondaire. Elle 

est maintenue à cette dose pendant 10 à 14 jours avant l’institution d’une décroissance lente 

sur plusieurs mois. Plus de 70% des patients vont répondre à ce traitement, mais cette réponse 

n’est durable que chez un tiers des patients. Pour d’autres patients, la décroissance 

cortisonique est associée à la réapparition de signes d’hémolyses qui nécessitera une nouvelle 

majoration des doses, signant la cortico-dépendance. Enfin, la rechute est fréquente dans les 

mois qui suivent l’arrêt de la corticothérapie [40, 85, 186]. 

Le mécanisme d’action des corticoïdes n’est pas précisément élucidé. La rapidité des réponses 

observées, de l’ordre de quelques jours, alors même que le test de Coombs direct est encore 

fortement positif, indique que le mécanisme initial ne repose pas sur la diminution de la 

sécrétion des auto-anticorps, mécanisme probablement plus tardif. Plusieurs études suggèrent 

une inhibition de l’ADCC (Cytotoxicité Cellulaire Antigène-dépendante) médiée par les 

macrophages, notamment par la diminution de l’expression des récepteurs Fc γ (récepteurs 

aux fragments Fc des immunoglobulines) à leur surface [140, 186]. 
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- Immunoglobulines intraveineuses 

Peu de données sont disponibles sur l’utilisation des immunoglobulines intraveineuses dans 

l’anémie hémolytique associée à la LLC. Elles sont le plus souvent administrées selon un 

schéma de type 0,4 g/kg/j pendant 5 jours ou 1 g/kg/j pendant 2 jours. Les réponses observées 

sont habituellement transitoires et la prescription des immunoglobulines intraveineuses 

semble plutôt réservée à des situations d’urgence quand un contrôle de l’hémolyse rapide est 

souhaité. De façon intéressante, une réduction de la taille des adénopathies a été observée 

chez certains patients après perfusion d’immunoglobulines intraveineuses [85, 186]. 

 

- Splénectomie 

La splénectomie est indiquée en deuxième ligne ou en cas de cortico-dépendance chez les 

patients présentant une anémie hémolytique auto-immune idiopathique, et permet l’obtention 

d’une réponse maintenue dans environ deux tiers des cas [140]. Dans le cadre de l’anémie 

hémolytique associée à la LLC, peu de données sont disponibles et elles sont assez 

contradictoires. Une étude monocentrique rétrospective publiée en 1995 a comparé la réponse 

à la splénectomie chez 30 patients présentant une anémie hémolytique auto-immune primitive 

ou secondaire. Une réponse a été obtenue pour les 12 patients présentant une anémie 

hémolytique idiopathique, dont 82% de réponse complète, contre seulement 50% de réponse 

sans réponse complète pour les 8 patients atteints de LLC. La morbi-mortalité post-opératoire 

était également nettement supérieure dans le groupe LLC avec survenue de thromboses mais 

surtout d’infections graves : un abcès sous-phrénique gauche, une pneumocystose, plusieurs 

bactériémies [1]. En revanche, Hill et al. ont rapporté une série de 9 patients atteints de LLC 

ayant bénéficié d’une splénectomie par voie laparoscopique pour anémie hémolytique avec 

des résultats nettement supérieurs. Sur ces 9 patients, 7 ont obtenu une réponse complète, 

maintenue pour 6 d’entre eux avec un recul médian de 2 ans, et aucune complication majeure 

n’a été relevée [92]. L’indication de la splénectomie ainsi que les résultats attendus ne sont 

pas clairement établis, mais l’évaluation du risque infectieux semble importante chez les 

patients atteints de LLC et cette alternative semble proposée plus tardivement que dans 

l’anémie hémolytique auto-immune idiopathique. 
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- Rituximab 

Le rituximab est le premier anticorps monoclonal anti-CD20 développé en clinique. Son 

efficacité dans le traitement des anémies hémolytiques réfractaires à la corticothérapie 

associées à la LLC a fait l’objet de nombreux cas rapportés [26, 95, 136, 141, 163, 182]. Dans 

la plus grande série publiée (14 patients pré-traités par corticothérapie), la perfusion 

hebdomadaire de rituximab pendant 4 semaines consécutives a entraîné une augmentation du 

taux d’hémoglobine chez 85% des patients (médiane 36 g/L) [39]. L’utilisation du rituximab 

est également intéressante sur le plan de l’épargne cortisonique et il peut parfois être associé à 

la corticothérapie en première ligne afin de diminuer la durée de cette dernière [186].  

Dans cette indication, la posologie habituelle est de 375mg/m
2
 par semaine pendant 4 

semaines consécutives. Il n’existe aune donnée sur l’intérêt d’une maintenance, mais la 

reprise du rituximab à la réapparition de signes d’hémolyse a permis l’obtention de nouvelles 

réponses durables [186]. 

Le mode d’action du rituximab dans l’anémie hémolytique associée à la LLC n’est pas 

clairement établi. La réponse est parfois très rapide, et ne peut donc pas être rapportée à une 

déplétion lymphocytaire B. L’hypothèse d’une hyper-expression du récepteur FcγIIb, 

récepteur inhibiteur, à la surface des macrophages, a été émise. En revanche, l’effet prolongé 

est probablement du à la déplétion des lymphocytes B normaux (responsables de la sécrétion 

d’auto-anticorps) et des cellules tumorales (agissant possiblement comme des cellules 

présentatrices d’antigène) [85].  

L’efficacité des nouveaux anticorps anti-CD20 tel l’ofatumumab n’a pas été évaluée. 

 

- Traitement immunosuppresseur 

Le traitement immunosuppresseur repose principalement sur la cyclosporine A. Sa principale 

indication semble être l’érythroblastopénie auto-immune mais des réponses chez des patients 

présentant une hémolyse ont été décrites [25, 27, 28, 74, 155, 164, 177]. Une étude 

rétrospective publiée en 2001 a montré une augmentation durable et supérieure à 30g /L du 

taux d’hémoglobine chez 10 patients cortico-réfractaires sur 16 traités [34]. La dose initiale 

habituelle est de 5 à 8 mg/kg/j en deux prises, suivie d’une décroissance progressive jusqu’à 

3mg/kg par jour pour une atteindre une cyclosporinémie à 100 µg/L. La principale toxicité est 
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rénale et justifie une surveillance régulière de la créatinine. La place de la cyclosporine A 

dans l’algorithme de la prise en charge des anémies hémolytiques associées à la LLC n’est pas 

claire. Pour certains auteurs, c’est un traitement de seconde ligne au même titre que le 

rituximab [75, 76]. Mais pour la majorité, la cyclosporine A, du fait de son délai d’action 

(délai médian de réponse de 3 semaines) constitue d’avantage un traitement de maintenance 

ou d’épargne cortisonique [45, 186]. D’autres traitements immunosuppresseurs comme le 

cyclophosphamide, l’azathioprine ou le mycophenolate mofétil ont été suggérés mais aucune 

donnée n’est disponible dans la littérature. 

 

- Alemtuzumab 

L’alemtuzumab (MabCampath
®
), anticorps monoclonal anti-CD52,  a été utilisé avec succès 

dans l’anémie hémolytique auto-immune associée à la LLC. Son action anti-tumorale en fait 

également une option intéressante dans le traitement des anémies hémolytiques 

« complexes », malgré la fréquente survenue d’évènements infectieux graves dus à 

l’immunodépression lymphocytaire T majeure [100, 107, 151, 154]. 

 

A l’heure actuelle, si l’utilisation des corticoïdes en première ligne est consensuelle, le 

traitement de seconde ligne ne l’est pas, même si le rituximab semble tenir une place 

importante. La splénectomie est habituellement beaucoup plus tardive que dans l’anémie 

hémolytique auto-immune idiopathique. Enfin, en cas d’anémie hémolytique « simple » 

réfractaire à plusieurs lignes thérapeutiques, une immuno-chimiothérapie active sur la LLC 

doit être proposée. 

 

2.7.3. Traitement de l’anémie hémolytique « complexe » 

Tous les auteurs s’accordent sur le fait qu’en cas d’anémie hémolytique associée à une 

poussée évolutive de la LLC, un traitement actif à la fois sur l’hémolyse et la LLC est indiqué. 

Le traitement optimal devrait remplir plusieurs objectifs : minimiser le risque d’exacerbation 

de l’hémolyse, ne pas entrainer de myelosuppression excessive aggravant les cytopénies tout 

en ayant une action cytotoxique aussi importante que possible sur les cellules tumorales.  
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- FCR : indication ou contre-indication ? 

Le principal point de controverse réside en l’utilisation ou non de la fludarabine comme 

traitement de l’anémie hémolytique auto-immune. Pour certains auteurs, la fludarabine n’est 

pas contre-indiquée et un traitement par FCR doit être proposé puisqu’il est actuellement le 

traitement de la LLC le plus efficace [45, 75, 76]. Pour d’autres, la myélotoxicité pouvant 

aggraver initialement les cytopénies ainsi que la possible exacerbation de l’hémolyse contre-

indiquent formellement ce traitement. Même s’il semble désormais probable qu’une 

polychimiothérapie comportant de la fludarabine n’augmente pas le risque de déclenchement 

d’une anémie hémolytique, très peu de données sont disponibles quant à la tolérance et 

l’efficacité de ce traitement chez des patients présentant une hémolyse active. Les patients 

avec anémie hémolytique associée à la LLC sont systématiquement exclus des études 

prospectives, sauf dans une étude monocentrique évaluant l’efficacité du FCR en première 

ligne. Parmi les 300 patients de cette cohorte, 8 présentaient une anémie hémolytique active 

au moment de l’initiation du FCR. Une seule aggravation a été décrite, mais seulement deux 

réponses sur l’hémolyse ont été observées [13].  

 

- Immunochimiothérapie sans fludarabine 

Le protocole ChOP LLC  (cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine, prednisone) associé 

ou non au rituximab a été utilisé, mais il n’existe aucune publication dans cette indication.  

Un schéma thérapeutique sans anthracyclines, associant le rituximab à un agent alkylant et 

une corticothérapie, semble intéressant car non myélotoxique et actif sur la LLC. Plusieurs 

études ont rapporté les résultats de l’association RCD (rituximab, cyclophosphamide, 

dexamethasone) [77, 101, 153]. La plus grande série, comportant 48 patients atteints de 

cytopénies auto-immunes, réfractaires à plusieurs lignes de traitement ou associées à une LLC 

progressive, a été rapportée en 2010 par Rossignol et al. Deux schémas de RCD ont été 

utilisés, « standard » ou « rapproché », et ont une efficacité similaire. Quarante-trois réponses 

sur les cytopénies ont été obtenues, dont 40 réponses complètes avec une durée médiane de 24 

mois. Le taux de réponse n’est pas significativement différent selon le type de cytopénie auto-

immune mais l’obtention d’une réponse complète semble déterminante pour une réponse 

prolongée. Ce traitement a également permis un taux de réponse sur la LLC de 95%, mais 
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avec seulement 35% de réponses complètes, et une durée médiane de réponse de 16 mois. Ce 

protocole, souvent administré à des sujets âgés, est remarquablement toléré [153].  

L’utilisation d’un schéma proche, de type R-CVP (rituximab, cyclophosphamide, vincristine, 

prednisone), a été rapportée par Bowen et al., avec des résultats relativement similaires [14]. 

Le tableau 9 résume les résultats de ces principales études. 

 

- Alemtuzumab 

Enfin, l’utilisation de l’alemtuzumab, anticorps anti-CD152, peut être discutée. Plusieurs cas 

rapportent son administration avec succès dans cette indication, mais le risque infectieux 

secondaire à l’immunosuppression liée à la LLC et à la déplétion lymphocytaire induite par le 

traitement doit être mesuré [100, 107, 151, 154]. 

 

Tableau 9. Principales études rétrospectives sur le traitement de l’anémie hémolytique 

auto-immune « complexe » ou réfractaire 

 Caractéristiques  

 de l’étude 

Nombre 

patients 

Schéma  

thérapeutique 

Réponse  

cytopénies  

Réponse  

LLC 

Gupta 

2002 [77] 

Monocentrique 

AHAI réfractaire ou LLC 

progressive 

8 RCD (1) 

8/8 

5/8 Coombs - 

DR 13 mois 

Non évaluée 

Kaufman  

2009 [101] 

Monocentrique 

Cytopénies AI réfractaires  

 ou LLC progressive 

21 dont  

20 AHAI 
RCD (1) 

21/21 

50% Coombs -  

DR 22 mois 

Non évaluée 

Bowen 

 2010 [14] 

Monocentrique 

AHAI + LLC progressive 

20 dont  

17 AHAI 
R-CVP (3) 

19/20 

12 RC, 7 RP 

TNT 21 mois 

17/20 

RCC/RC 9, RP 8 

Rossignol 

 2010 [153] 

Multicentrique 

Cytopénies AI réfractaires 

 ou  LLC progressive 

48 dont   

34 AHAI 

RCD  

(1) ou (2) 

43/48 

40 RC, 3 RP 

DR 24 mois 

95% OR, 35% RC 

DR 16 mois 

Coombs - : test de Coombs négativé en fin de traitement, DR : durée médiane de réponse, AI : auto-

immune, RC : réponse complète, RCC : réponse clinique complète, OR : réponse globale, RP : 

réponse partielle, TNT : médiane de temps jusqu’au prochain traitement. 

(1)  Rituximab 375mg/m
2
 J1, cyclophosphamide IV 750mg/m

2
 J2,  dexamethasone 12mg/j J1 à J7 tous 

les 28 jours. 

(2)  Rituximab 375mg/m
2
 J1, cyclophosphamide IV 1000mg J1, dexamethasone 40mg J1 tous           

les 14 jours. 

(3) Rituximab 375mg/m
2
 J1, cyclophosphamide IV 750mg/m

2
 J1, vincristine 1,4mg/m2 (2mg dose 

maximale) J1, prednisone 40mg/m
2
 J1 à J5 tous les 21 jours. 
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MATERIEL ET METHODES 

 

 

1. Patients 

 

Les patients inclus dans cette étude rétrospective multicentrique sont tous atteints de LLC et 

ont présenté au moins un épisode d’anémie hémolytique auto-immune. Cet épisode 

dysimmunitaire peut avoir précédé, être contemporain ou postérieur au diagnostic de LLC. 

Les dossiers ont été proposés par le Professeur Alain Delmer (Hôpital Robert Debré, Reims), 

le Professeur Pierre Feugier (Hôpital de Brabois, Vandoeuvre les Nancy), le Professeur 

Florence Ajchenbaum-Cymbalista (Hôpital Avicenne, Bobigny), le Professeur Olivier Fain 

(Hôpital Jean Verdier, Bondy) et le Docteur Anne-Sophie Michallet (Centre Hospitalier 

Lyon-Sud, Pierre Bénite). Les données ont été relevées de manière systématique dans les 

dossiers de chaque malade et la liste des items recensés figure en annexe 2. 

 

2. Critères diagnostiques 

 

2.1. Diagnostic de leucémie lymphoïde chronique 

Les critères utilisés pour le diagnostic de LLC sont ceux définis par l’IWCLL en 2008. Le 

diagnostic est retenu devant une hyperlymphocytose B monoclonale supérieure à 5.10
9
/L avec 

un profil immunophénotypique caractéristique : expression des antigènes CD5, CD19, CD20, 

CD23, CD79b (faible intensité) et d’une immunoglobuline de surface monotypique kappa ou 

lambda (faible intensité) [81]. 
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2.2. Diagnostic d’anémie hémolytique auto-immune 

Les critères diagnostiques proposés par Ding et al. et qui associent la présence d’au moins un 

marqueur d’hémolyse et des arguments en faveur d’une origine auto-immune ont été utilisés 

pour retenir le diagnostic d’anémie hémolytique [50]. Ces critères ont été précédemment 

résumés dans le tableau 6 (page 39). 

 

3. Traitements de l’anémie hémolytique auto-immune 

 

De très nombreux schémas thérapeutiques ont été employés pour le traitement de l’anémie 

hémolytique. Afin de permettre l’analyse statistique, ces divers schémas ont été regroupés en 

7 catégories qui sont définies dans le tableau 10. Les principaux protocoles thérapeutiques 

sont détaillés en annexe 3. 

 

4. Réponse au traitement 

 

Deux types de réponse aux différents traitements mis en œuvre ont été définis pour chaque 

patient en séparant la réponse de l’hémopathie lymphoïde (LLC) de la réponse de l’anémie 

hémolytique auto-immune par elle même. 

 

4.1. Réponse de la leucémie lymphoïde chronique au traitement 

Les critères de réponse retenus sont détaillés dans le tableau 11. Ces critères sont dérivés de 

ceux proposés par l’IWCLL [81] car la grande majorité des patients n’a pas eu d’évaluation 

médullaire en fin de traitement. La réponse complète correspond donc à la réponse clinique 

complète selon l’IWCLL.  

 

 

 



43 

 

 

 

 

Tableau 10. Regroupement des schémas thérapeutiques utilisés. 

Groupes de traitement  

Groupe 1 : corticoïdes (CTC) en monothérapie  

Groupe 2 : groupe RCD 

RCD quel que soit le schéma employé 

RCD + corticothérapie continue 

Groupe 3 : groupe ChOP LLC 

ChOP LLC 

R-ChOP LLC 

ChOP LLC + corticothérapie continue 

R-ChOP LLC + corticothérapie continue 

COP 

Groupe 4 : groupe alemtuzumab 

alemtuzumab 

alemtuzumab + corticothérapie continue 

alemtuzumab + dexaméthasone séquentielle 

Groupe 5 : groupe rituximab (sans chimiothérapie) 

rituximab monothérapie 

rituximab + corticothérapie continue 

Groupe 6 : groupe « immunosuppression » 

cyclosporine 

cyclophosphamide 

azathioprine 

mycophénolate mofétil 

association des différents immunosuppresseurs 

 +/- corticothérapie continue 

Groupe 7 : autres 

chlorambucil + corticothérapie continue 

bendamustine + rituximab 

immunoglobulines polyvalentes seules ou en association 

splénectomie 

danatrol 

ofatumumab 
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Tableau 11. Critères de réponse au traitement de la LLC 

 
Réponse 

Complète (RC) 

Réponse 

Partielle (RP) 

Maladie 

Progressive (MP) 

Adénopathies 
Absence 

ou < 1,5 cm 
Diminution ≥ 50% Augmentation ≥ 50% 

Hépatomégalie 

Splénomégalie 
Absence Diminution ≥ 50% Augmentation ≥ 50% 

Lymphocytose <  4.10
9
/L Diminution ≥ 50% Augmentation ≥ 50% 

Taux 

d’hémoglobine 
> 110 g/L 

> 110 g/L ou 

augmentation ≥ 50%* 

Diminution ≥ 50% 

(due à la LLC) 

Taux de 

plaquettes 
> 100.10

9
/L 

> 100.10
9
/L ou 

augmentation ≥ 50%* 

Diminution ≥ 50% 

(due à la LLC) 

Taux de 

PNN 
> 1,5.10

9
/L 

> 1,5.10
9
/L ou 

augmentation ≥ 50%* 
/ 

RC : tous les critères doivent être réunis ;  

RP : un seul critère de récupération hématologique (*) nécessaire ;  

MP : présence d’un seul critère suffisante ;  

Maladie stable (MS) : absence de critère pour une maladie progressive et réponse inférieure à la 

réponse partielle.  

 

 

4.2. Réponse de l’anémie hémolytique auto-immune au traitement  

Pour l’anémie hémolytique auto-immune, la définition de la réponse n’est pas consensuelle et 

est variable selon les études. Dans certaines d’entre elles, le retour à un taux d’hémoglobine 

supérieur à 120 g/L suffit à définir une réponse de complète, alors que dans d’autres, la 

négativité du test de Coombs et des marqueurs d’hémolyse est requise. Nous avons évalué la 

réponse de l’AHAI en utilisant les critères définis dans trois travaux récents qui sont résumés 

dans le tableau 12 [123, 153, 184]. Les taux de réponse observés selon ces différentes 

définitions ont ensuite été comparés afin d’apprécier leur concordance. 
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La réponse de l’AHAI a été évaluée et comparée selon les groupes de traitements. Pour cette 

partie de l’analyse, nous avons choisi d’appliquer les critères de Zent et al. afin de s’affranchir 

du problème des données manquantes. 

La durée de réponse de l’anémie hémolytique auto-immune a été définie par l’intervalle entre 

le début du traitement et la nécessité d’une nouvelle ligne thérapeutique ou le décès du 

patient.  

 

Tableau 12. Critères de réponse de l’anémie hémolytique auto-immune 

 
Rossignol et al. 

[123] 

Mauro et al. 

[153] 

Zent et al. 

[184] 

Réponse 

complète 

(RC) 

Hb > 120 g/L 

LDH normales 

« Réticulocytes normaux » 

Hb > 120 g/L 

Absence d’anticorps 

anti-érythrocytes 

Hb > 120 g/L 

Réponse  

partielle 

(RP) 

Hb < 120 g/L avec 

augmentation Hb > 20 g/L 

et/ou LDH ou réticulocytes 

élevés 

Hb < 120 g/L avec 

augmentation Hb > 20 g/L 

Et/ou présence d’anticorps 

anti-érythrocytes 

Hb > 100 g/L 

Echec du traitement : dépendance transfusionnelle ou réponse inférieure à la réponse partielle. 

 

 

5. Analyse statistique 

 

 

Toutes les données recueillies ont été colligées dans un tableur Microsoft Access. Les 

analyses statistiques ont été réalisées en collaboration avec Mr Marouane Boubaya  (Unité de 

Recherche Clinique, hôpital Avicenne, Bobigny) à l’aide des logiciels SAS et               

GraphPad Prism. 

La méthode du tri à plat a été utilisée pour décrire les variables qualitatives, qui sont 

exprimées  en nombre de données pour chaque modalité et en pourcentage. 

Les valeurs quantitatives sont décrites par leur médiane ainsi que les valeurs minimales et 

maximales (rapportées entre parenthèses). 
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Les variables qualitatives appariées comportant plus de deux modalités ont été comparées par 

un test Q de Cochrane. En cas de différence significative, elles ont été comparées deux à deux 

par des tests de symétrie (test du Chi-2) auxquels un coefficient de correction de Bonferroni a 

été appliqué. 

Les variables qualitatives non appariées ont été comparées par un test de Chi-2 ou un test 

exact de Fisher (en présence de faibles effectifs). 

Les courbes de survie et de durée de réponse ont été calculées grâce à la méthode de Kaplan-

Meier et comparées avec un test de log-rank. 
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RESULTATS 

 

 

1. Caractéristiques des patients 

 

Quarante huit patients ont été inclus dans cette étude. Pour ces patients, le diagnostic de LLC 

a été posé entre janvier 1987 et janvier 2011. Le délai médian de suivi est de 76 mois (2,5 à 

292 mois). Soixante pour cent des patients sont des hommes et 40% des femmes. Le tableau 

13 détaille la répartition des patients selon les centres. 

 

Tableau 13. Répartition des patients selon les centres 

Centre Nombre de patients (%) 

Total 

Bobigny + Bondy 

Lyon 

Nancy 

Reims 

          48 (100%) 

          19 (39%) 

          6  (13%) 

          11 (23%) 

12 (25%) 

 

 

2.  Caractéristiques de la leucémie lymphoïde chronique 

 

 

2.1. Caractéristiques de la leucémie lymphoïde chronique au diagnostic 

L’âge médian des patients au moment du diagnostic de LLC est de 63 ans (39 à 82 ans). 

Soixante-deux pour cent des patients présentaient une LLC de stade A, 17% une LLC de stade 

B et 21% une LLC de stade C selon la classification de Binet. Parmi les 10 patients classés en 

stade C, neuf l’étaient du fait d’une AHAI dès le diagnostic de l’hémopathie. La 

lymphocytose médiane au diagnostic était de 22,1.10
9
/L, le taux d’hémoglobine de 127 g/L et 

le taux de plaquettes de 206.10
9
/L. Le test de Coombs direct était disponible pour 30 patients 

et positif chez 13 patients. Le tableau 14 détaille les caractéristiques notre cohorte lors de la 

présentation initiale. 
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Tableau 14. Caractéristiques clinico-biologiques au diagnostic de la LLC 

 
N (%) ou  

médiane (min-max) 

Age médian  (années) 63 (39-82) 

Sexe  

Masculin  

Féminin  

 

29/48 (60%) 

19/48 (40%) 

Hémogramme : 

Hémoglobine (g/L)  

Plaquettes (10
9
/L)  

Leucocytes (10
9
/L) 

Lymphocytes (10
9
/L) 

PNN (10
9
/L) 

Réticulocytes (10
9
/L) 

 

127 (56-153) 

206 (1-489) 

31,3 (7,1-415) 

22,1 (0,9-398) 

5,85 (2-20) 

75 (46-417) 

Score RMH (Matutes)  

5 

4 

3 

Isotype  

κ 

λ 

 

33/42 (79%) 

8/42 (19%) 

1/42 (2%) 

 

21/31 (68%) 

10/31 (32%) 

Stade de Binet 

A 

B 

C 

 

29/47 (62%) 

8/47 (17%) 

10/47 (21%) 

Adénopathies 

Présence  

Diamètre maximal (cm) 

Splénomégalie 

 

24/46 (52%) 

1 (0-5) 

8/44 (18%) 

Electrophorèse des protéines sériques 

γ-globulines (g/L) 

Pic monoclonal  

 

7,5 (3,5-15,7) 

2/27 (7%) 

LDH élevées 16/31 (52%) 

Test  de Coombs direct positif 13/30 (43%) 

Performance status (ECOG) 

0 

1 

2 

3 

 

26/33 (79%) 

5/33 (15%) 

1/33 (3%) 

1/33 (3%) 
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2.2.  Facteurs pronostiques biologiques de la leucémie lymphoïde chronique 

 

Tous les facteurs pronostiques ne sont pas disponibles pour chaque patient. Si une étude 

cytogénétique a été réalisée pour la majorité des malades (cytogénétique conventionnelle : 

63% et/ou FISH : 58 à 75% selon le nombre de sondes utilisées), l’étude de l’expression de 

Zap-70 n’est disponible que dans 31% des cas.  

De nombreux patients issus de cette cohorte présentent des facteurs pronostiques 

défavorables : expression du CD38 chez 69% des patients pour lesquels l’analyse est 

disponible, expression de Zap-70 dans 80% des cas, gènes des IgVH « non mutés » dans 75% 

des cas. L’utilisation par les lymphocytes du répertoire VH4 du gène des IgVH est constante 

chez les patients du groupe « muté ». Dans le groupe « non muté », on retrouve une utilisation 

exclusive des répertoires VH1 (n=9), notamment VH1-69 (n=6) et VH3 (n=9). 

La cytogénétique conventionnelle a permis la détection d’anomalies chez 66% et la FISH 

chez 70% des patients testés. Par FISH, la présence d’une délétion 13q a été mise en évidence 

chez 56% des patients, alors que seulement 3 patients (11%) présentaient une trisomie 12 et 2 

patients (7%) une délétion 17p. En revanche, une délétion 11q a été retrouvée chez 33% des 

patients. Le tableau 15 résume l’analyse des facteurs pronostiques.  

 

2.3.Traitement de la LLC avant la survenue de l’anémie hémolytique 

Dix-huit patients ont reçu au moins une ligne de traitement spécifique de la LLC avant le 

déclenchement de l’AHAI. Pour ces patients, le délai médian entre le diagnostic de LLC et 

l’initiation du traitement est de 18 mois (0 à 76 mois).  

Les schémas thérapeutiques les plus utilisés en première ligne ont été le chlorambucil (n=8), 

les associations contenant de la fludarabine (n=5) et le ChOP LLC (n=4). Le traitement de 

première ligne a permis l’obtention de 7 réponses complètes (39%) et de 7 réponses partielles 

(39%), la durée médiane de réponse était de 24 mois.  

Les traitements reçus avant l’épisode d’anémie hémolytique auto-immune sont détaillés dans 

le tableau 16. Au total, neuf patients ont reçu de la fludarabine avant de développer une AHAI 

(FCR n=6, FC n=2, F n=1). L’AHAI « post-fludarabine » est définie comme une AHAI qui 
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survient pendant ou dans les 6 mois suivant le traitement par fludarabine. Dans notre cohorte, 

4 patients répondent à cette définition (FCR n=3, FC n=1).  

Au total, parmi les 18 patients, 11 ont reçu au moins une ligne de traitement contenant une 

molécule ou une association qui auraient pu être proposées à la même période comme 

traitement d’une AHAI compliquant une LLC (rituximab, alemtuzumab ou ChOP LLC).  

 

 

Tableau 15. Facteurs pronostiques biologiques 

Facteur pronostique Nombre de patients (%) 

Β2-microglobuline élevée  

au diagnostic 
5/14 (36%) 

CD38 positif * 22/32 (69%) 

Zap-70 positif 12/15 (80%) 

Caryotype 

normal 

del 11q 

del 13q 

del 17p 

tri 12 

del 6q 

autres anomalies 

FISH 

del 11q 

del 13q 

del 17p 

tri 12 

 

10/30 (33%) 

9/30 (30%) 

7/30 (23%) 

1/30 (3%) 

2/30 (7%) 

1/30 (3%) 

9/30 (30%) 

 

9/29 (33%) 

14/26 (56%) 

2/30 (7%) 

3/28 (11%) 

Statut mutationnel  

des gènes des IgVH 

« non muté » 21/28 (75%) 

    * CD38 positif : expression du CD38 dans plus de 7% des cellules doublement marquées CD5 et 

      CD19 
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Tableau 16. Traitement de la LLC avant la survenue de l’AHAI 

 Nombre de patients (%) 

Lignes de traitement 

Aucune 

1 

2 

3 

 

30 (63%) 

10 (21%) 

6 (12%) 

2 (4%) 

Traitements reçus * 

Chlorambucil 

ChOP LLC 

FCR/FC/F 

PCR 

R-Alemtuzumab 

Rituximab 

Autogreffe 

 

10  

4  

9  

1  

1  

1  

2  

* Traitement de première intention ou lignes ultérieures 

 

 

2.4. Survie depuis le diagnostic de leucémie lymphoïde chroniqe 

La médiane de suivi de cette cohorte est de 76 mois. La médiane de survie globale n’est pas 

atteinte. Quatorze patients étaient décédés au moment du recueil de données (figure 4) 

 

Figure 4. Survie globale depuis le diagnostic de LLC 
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3. Anémie hémolytique auto-immune 

 

3.1. Caractéristiques clinico-biologiques  

L’âge médian au diagnostic d’anémie hémolytique auto-immune est de 67 ans (39 à 85 ans).  

Le diagnostic d’AHAI a été contemporain ou postérieur au diagnostic de LLC pour 47 des   

48 patients. Une seule malade atteinte d’anémie hémolytique auto-immune considérée 

initialement comme  idiopathique a développé cinq ans et demi plus tard une 

hyperlymphocytose. En dehors de l’atteinte dysimmunitaire chronique ayant nécessité jusqu’à 

10 lignes de traitement (principalement des combinaisons d’immunosuppresseurs et une 

splénectomie), la LLC n’a jamais évolué par elle même. Parmi les 47 autres patients, l’anémie 

hémolytique a été révélatrice de la maladie dans 9 cas (19%) et est survenue au cours de 

l’évolution chez 38 patients avec un délai médian de 47 mois (3 à 257 mois). 

Le taux d’hémoglobine médian au diagnostic d’AHAI était de 67 g/L. Le Coombs direct était 

positif dans la très grande majorité des cas (96%), le plus souvent de type IgG + C3d (55%) 

ou IgG seul (36%). Pour les 3 patients qui présentaient un test de Coombs direct positif de 

type complément seul et ceux dont le test de Coombs direct était négatif, les résultats de la 

recherche d’agglutinines froides n’ont pas pu être retrouvés. Les signes biologiques 

d’hémolyse étaient le plus souvent francs. Les LDH étaient quasiment toujours élevées et 

l’haptoglobine effondrée (respectivement 98 et 93%), alors que la bilirubine n’était supérieure 

à la norme que dans 71% des cas. Le tableau 17 expose les données clinico-biologiques au 

moment de la survenue de l’AHAI. 

Aucun patient ne présentait d’antécédent dysimmunitaire patent. Quatre malades ont présenté 

une thrombopénie immunologique, concomitante de l’AHAI dans un cas et dissociée dans les 

autres, répondant à la définition du syndrome d’Evans. Deux autres patients ont développé par 

la suite une érythroblastopénie auto-immune. 

La figure 5 représente la courbe de survie globale à partir du diagnostic de l’hémolyse auto-

immune. Le recul médian est de 27 mois (1 à 162 mois) 
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Tableau 17. Données clinico-biologiques au diagnostic d’AHAI 

 
N (%)  ou 

Médiane (min-max) 

Age médian  (années) 67 (39-85) 

Délai médian depuis  

le diagnostic de LLC (mois) 
30 (0-257) 

Hémogramme :  

Hémoglobine (g/L) 

VGM (fl) 

Plaquettes (10
9
/L)  

Leucocytes (10
9
/L) 

Lymphocytes (10
9
/L) 

Réticulocytes (10
9
/L) 

 

67 (33-114) 

103(78-177) 

177 (1-355) 

65,7 (0,3-412,5) 

65 (0,1-375) 

155,5 (8-417) 

Stade de Binet 

A 

B 

C 

 

1/47 (2%) 

1/47 (2%) 

45/47 (96%) 

Adénopathies 

Présence  

Diamètre médian  

Splénomégalie 

 

30/47 (64%) 

1/47 (0-6) 

17/46 (37%) 

Test  de Coombs positif 

Type 

IgG 

C3d 

IgG + C3d 

45/47 (96%) 

 

12/33 (36%) 

3/33 (9%) 

18/33 (55%) 

LDH  

LDH élevées  

Taux médian (x VSN) 

Bilirubine 

Bilirubine élevée  

Taux médian (x VSN) 

Haptoglobine 

Abaissée 

 

43/44 (98%) 

2 (1-8,6) 

 

29/41 (71%) 

1,4 (1-9,5) 

 

43/46 (93%) 

Electrophorèse des protéines sériques 

γ-globulines (g/L) 

Présence d’un pic monoclonal  

 

5 (0,4-13,3) 

3/25 (12%) 
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Figure 5. Survie globale depuis le diagnostic d’AHAI 

 

 

3.2. AHAI « simple » et AHAI  « complexe » 

Au moment de la survenue de l’anémie hémolytique auto-immune, 22 patients présentaient 

une LLC stable. Pour les 26 autres patients, l’anémie hémolytique était concomitante d’une 

poussée évolutive de la LLC. Nous avons souhaité comparer la survie des patients présentant 

une AHAI « complexe » à celle des patients présentant une AHAI « simple ». La survie à 5 

ans à partir de la survenue de l’AHAI est de 95% [IC 95% : 85-100] en cas d’AHAI 

« simple » et de 72% [IC 95% : 51-99] en cas d’AHAI « complexe ». Cette différence n’est 

pas significative (p=0,17), comme l’illustre la figure 6. 
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Figure 6. Courbe de survie globale comparative des AHAI simples et complexes depuis 

le diagnostic d’AHAI 

 

 

 

3.3. Traitements de l’anémie hémolytique auto-immune 

Du fait de la sévérité de l’anémie liée à l’hémolyse, 25 patients (52%) ont reçu au moins une 

transfusion érythrocytaire. 

Seulement trente-six pour cent des patients n’ont reçu qu’une ligne de traitement pour l’AHAI 

(certains d’entre eux ont pu recevoir un traitement ultérieur justifié par l’évolutivité de 

l’hémopathie sans rechute de l’hémolyse). Trente trois pour cent ont reçu deux lignes et 31% 

au moins trois lignes de traitement.  

Dans cette cohorte, l’utilisation des corticoïdes a été quasi-constante. En première intention, 

47 des 48 patients ont reçu une corticothérapie seule ou en association à une immunothérapie, 

une chimiothérapie ou des immunosuppresseurs. Chez 43 de ces patients, la corticothérapie a 

été administrée en continu. La dose médiane initiale était de 1 mg/kg/j (1 à 2 mg/kg/j), la 
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durée médiane de pleine dose de 4 semaines (1 à 12 semaines) et la durée médiane de 

traitement de 5 mois (9 jours à 8 ans). 

Le traitement de deuxième ligne est majoritairement composé d’immunothérapie (rituximab, 

alemtuzumab), de chimiothérapie (ChOP LLC) et d’immuno-chimiothérapie (R ChOP LLC, 

RCD). Parmi les 31 patients pour lesquels l’AHAI a nécessité au moins deux lignes 

thérapeutiques, 16 ont reçu un deuxième traitement immédiatement après la première ligne 

(échec ou réponse jugée insuffisante). Pour les 15 autres patients, une deuxième ligne a été 

instaurée en raison d’une rechute de l’AHAI, après un délai médian de 11 mois (1 à 49 mois). 

Deux patients ont été splénectomisés, tous tardivement dans l’évolution de l’AHAI (5
ème

 

ligne). Dans les deux cas, la splénectomie n’a pas permis la résolution de l’anémie 

hémolytique auto-immune. 

Quatre patients ont reçu des perfusions d’immunoglobulines polyvalentes directement 

motivées par l’anémie hémolytique auto-immune. La dose administrée était de 1g/kg/j, 

pendant deux jours consécutifs. Ces immunoglobulines ont toujours été utilisées en 

association avec d’autres traitements et il est donc impossible d’en apprécier l’intérêt. Par 

ailleurs, de nombreux patients ont également reçu des immunoglobulines polyvalentes pour 

une hypogammaglobulinémie sévère associée à des infections récurrentes. Les doses utilisées 

dans cette indication sont moindres (20 à 30 grammes toutes les 3 semaines) et ces traitements 

n’ont pas été colligés.  

Une seule chimothérapie de type FCR a été initiée chez un patient présentant une AHAI 

active. Ce traitement a été interrompu après la première cure devant la persistance de 

l’hémolyse et remplacé par une association de type RCD. 

Le tableau 18 détaille les différents traitements prescrits. 

 

 

 

 

 



57 

 

 

Tableau 18. Traitements de l’anémie hémolytique auto-immune 

 Nombre de patients 

Nombre de lignes de traitement 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

10 

 

17 (36%) 

16 (33%) 

7 (15%) 

3 (6%) 

1 (2%) 

3 (6%) 

1 (2%) 

 Traitements reçus (n=115) * 

Corticothérapie seule 

Groupe RCD 

Groupe CHOP 

Groupe alemtuzumab 

Groupe rituximab 

Immunosuppresseurs 

autres 

 

32  

18  

15  

7  

14  

11  

18 

1
ère

 ligne de traitement (n=48) 

Corticothérapie seule 

Groupe RCD 

Groupe CHOP 

Groupe alemtuzumab 

Groupe rituximab 

Immunosuppresseurs 

autres 

 

27 (56%) 

4 (8%) 

6 13%) 

3 (7%) 

5 (10%) 

1 (2%) 

2 (4%) 

2ème ligne de traitement (n=31) 

Corticothérapie seule 

Groupe RCD 

Groupe CHOP 

Groupe alemtuzumab 

Groupe rituximab 

Immunosuppresseurs 

autres 

 

4 (8%) 

8 (17%) 

4 (8%) 

1 (2%) 

4 (8%) 

2 (4%) 

8 (17%) 

* Traitement de première intention ou lignes ultérieures 

 

 

 

 



58 

 

3.4. Evaluation des critères de réponse de l’anémie hémolytique auto-immune 

La réponse de l’AHAI au traitement a été  systématiquement évaluée en utilisant les critères 

proposés par Rossignol et al., Zent et al. et Mauro et al. (tableau 12 page 57). 

Au total, 115 lignes de traitements ont été analysées compte tenu des traitements successifs 

reçus par la majorité des 48 patients. En raison de données manquantes, la comparaison des 

différents critères de réponse n’a été effectuée que sur 70 traitements. Les résultats sont 

colligés dans le tableau 19. 

 

Tableau 19. Taux de réponse de l’AHAI selon les différents critères (n=70) 

Critères 
Rossignol et al. 

N (%) 

Mauro et al. 

N (%) 

Zent et al. 

N (%) 

Réponse globale 

(RP + RC) 
39 (56%) 43 (61%) 43 (61%) 

Réponse complète 

(RC) 
19 (27%) 9 (13%) 25 (35%) 

Réponse partielle 

(RP) 
20 (29%) 34 (48%) 18 (26%) 

Echec 31 (44%) 27 (39%) 27 (39%) 

 

 

Pour la réponse globale, aucune différence significative n’est observée quels que soient les 

critères utilisés. 

En revanche, il existe une différence significative entre les 3 critères pour l’évaluation de la 

réponse complète (p=0,0001). Ce taux de réponse complète est très inférieur si on utilise la 

définition proposée par Mauro et al., qui impose un test de Coombs direct négatif en fin de 

traitement. Le tableau 20 illustre la comparaison deux à deux des différents critères. 
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Tableau 20. Test de symétrie entre les différents critères de réponse complète 

p=0,03      p=0,058    p=0,018 

  

 

3.5. Réponse de l’anémie hémolytique auto-immune 

 

Les critères de réponse définis par Zent et al. ont été retenus pour cette analyse. Ce sont ceux 

qui permettent l’exploitation du plus grand nombre de dossiers. 

La corticothérapie seule (monothérapie) a permis d’obtenir une réponse globale sur l’anémie 

hémolytique dans 79% des cas, et une réponse complète dans 57% des cas. Après rituximab 

(associé ou non aux corticoïdes), le taux de réponse globale observé est de 80% et le taux de 

réponse complète de 73%. L’immuno-chimiothérapie de type RCD ainsi que le ChOP LLC 

plus ou moins rituximab induisent respectivement un taux de réponse  global de 66 et 74%. 

Après alemtuzumab seul ou en association à une corticothérapie la réponse globale obtenue 

est de 72%, mais des complications infectieuses sévères ont été observées (aspergillose 

pulmonaire, réactivation CMV). Le taux de réponse après traitement par immunosuppresseurs 

est faible (18%). L’ensemble des résultats est colligé dans le tableau 21. 

Les taux de réponses obtenus au sein des différents groupes de traitement tels que nous les 

avons définis ont été comparés de façon globale. La réponse de l’anémie hémolytique est 

significativement différente entre les groupes, que ce soit en terme de réponse globale ou de 

réponse complète (respectivement p=0,027 et 0,032) mais il n’a pas été possible de les 

comparer individuellement deux à deux du fait du faible effectif de chaque groupe. 
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  Zent 

  Echec RP RC Total 

Echec 27 4 0 31 

RP 0 14 6 20 

RC 0 0 19 19 

Total 27 18 25 70 M
a

u
ro

 

  Zent 

  Echec RP RC Total 

Echec 27 0 0 27 

RP 0 18 16 34 

RC 0 0 9 9 

Total 27 18 25 70 R
o

ss
ig

n
o

l 

  Mauro 

  Echec RP RC Total 

Echec 27 4 0 31 

RP 0 18 2 20 

RC 0 12 7 19 

Total 27 34 9 70 
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Tableau 21. Réponses aux différents traitements de l’AHAI 

 Groupe 

CTC 

Groupe 

RCD 

Groupe 

CHOP 

Groupe 

Campath 

Groupe 

R 

Groupe  

IS 

Groupe 

« autre » 

Nombre de traitements 

réalisés 
32 18 15 7 14 11 18 

Traitement 

Durée (mois) 

(min-max) 

Nombre de cures 

(min-max) 

 

5,3 

(0,3-94) 

 

 

 

 

 

6 

(1-7) 

 

 

 

6 

(1-12) 

 

 

 

9* 

(4-12) 

 

 

 

4 

(1-4) 

 

5,5 

(1-40) 

 

 

 

/ 

 

/ 

 

Réponse AHAI 

Réponse globale 

RC 

RP 

Echec 

Non déterminé 

 

25 (79%) 

18 (57%) 

7 (22%) 

6 (19%) 

1 (2%) 

 

12 (66%) 

10 (56%) 

2 (11%) 

4 (22%) 

2 (11%) 

 

11 (74%) 

10 (67%) 

1 (7%) 

2 (13%) 

2 (13%) 

 

5 (72%) 

3 (43%) 

2 (29%) 

1 (14%) 

1 (14%) 

 

11 (79%) 

10 (72%) 

1 (7%) 

2 (14%) 

1 (7%) 

 

2 (18%) 

1 (9%) 

1 (9%) 

4 (36%) 

5 (46%) 

 

6 (33%) 

2 (11%) 

4 (22%) 

8 (45%) 

4 (22%) 

* Pour l’alemtuzumab (Campath ®), une cure correspond à une semaine de traitement avec 3 injections. 

 

Pour l’ensemble des 115 épisodes d’AHAI, la durée médiane de réponse est de 11 mois. A 

titre indicatif, la figure 7 représente les durées de réponse en fonction des différents groupes, 

même s’il n’existe globalement pas de différence statistiquement significative (p=0,5).  La 

durée médiane de réponse est de 11 mois pour le groupe corticoïdes seuls et de 40 mois pour 

le groupe ChOP LLC. Elle n’est pas atteinte pour le groupe RCD, dont l’utilisation est plus 

récente et le recul plus limité. Si l’analyse est restreinte au premier épisode d’AHAI, les 

courbes de survie sans rechute de l’hémolyse sont superposables (figure 8). 
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Figure 7. Durée de réponse de l’AHAI en fonction des différents groupes de traitement 

(traitement de première intention ou lignes ultérieures) 
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Figure 8. Durée de réponse de l’AHAI au traitement de première ligne en fonction des 

différents groupes de traitement 
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3.6.  Réponse de la leucémie lymphoïde chronique 

Cette analyse a été volontairement restreinte à la réponse de la LLC au seul traitement de 

première ligne pour l’AHAI en raison des difficultés à retrouver dans les dossiers une date 

même approximative des reprises évolutives ultérieures de l’hémopathie.  

Après corticothérapie seule, le taux de réponse globale est de 74% et le taux de réponse 

complète seulement de 11%. Les faibles effectifs de chacun des autres groupes de traitement 

ne permettent pas une interprétation fiable des résultats qui sont détaillés dans le tableau 22. 

Le taux de réponse globale oscille entre 50 et 100% et le taux de réponse clinique complète 

varie de 25 à 67% dans les groupes comportant du rituximab et/ou de la chimiothérapie. 

 

 

4. Tableau 22. Réponses de la LLC aux traitements de première ligne de l’AHAI 

 Groupe 

CTC 

Groupe 

RCD 

Groupe 

CHOP 

Groupe 

Campath 

Groupe 

R 

Groupe  

IS 

Groupe 

« autre » 

Nombre de traitements 

réalisés 
27 4 6 3 5 1 2 

Réponse LLC 

Réponse globale 

RC 

RP 

MS 

progression  

Non évaluable * 

 

20 (74%)  

3 (11%) 

17 (63%)  

5 (19%) 

0 

2 (7%) 

 

2 (50%) 

1 (25%) 

1 (25%) 

1 (25%) 

0 

1 (25%) 

 

5 (83%) 

4 (67%) 

1 (17%) 

0 

0 

1(17%) 

 

3 (100%) 

0  

3 (100%) 

0 

0 

0 

 

3(60%)  

2 (40%) 

1 (20%) 

1 (20%) 

1 (20%) 

0 

 

1 (100%) 

0 

1 (100%) 

0 

0 

0 

 

1(50%) 

0  

1 (50%) 

1 (50%) 

0  

0 

*En cours de traitement au moment du recueil de données ou patient perdu de vue 
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DISCUSSION 

 

 

La leucémie lymphoïde chronique est compliquée d’anémie hémolytique auto-immune dans 

environ 5% des cas. Dans ce contexte d’hémopathie lymphoïde, la prise en charge 

thérapeutique de l’AHAI n’est pas consensuelle et de nombreuses options peuvent être 

envisagées. L’objectif de ce travail était de colliger le plus grand nombre possible 

d’observations afin de définir les caractéristiques des LLC se compliquant d’AHAI, d’évaluer 

les modalités de prise en charge de ces anémies hémolytiques auto-immunes dans 4 centres de 

référence sur la LLC et d’essayer de définir une attitude thérapeutique la plus adaptée 

possible. Le recrutement des patients n’est probablement pas exhaustif et quelques données 

sont forcément manquantes dans une étude rétrospective. Néanmoins 48 dossiers informatifs 

ont pu être exploités pour ce travail. 

 

Dans notre cohorte, l’âge médian des patients au moment du diagnostic de LLC est de 62 ans, 

alors qu’il est habituellement de 70 à 72 ans. Dans d’autres études rétrospectives sur le même 

thème, l’âge médian au diagnostic est compris entre 66 et 70ans [6, 130, 185]. Le ratio entre 

les hommes et les femmes est de 1,5 homme pour une femme, ce qui correspond au ratio 

décrit dans la LLC en général. La prédominance masculine plus marquée décrite dans 

certaines études [123, 185] n’est pas retrouvée ici. La découverte de la  LLC s’est faite de 

façon fortuite dans la plupart des cas, et 62% des patients présentaient un stade A de la 

classification de Binet. En dehors de l’âge, les données cliniques de nos patients au diagnostic 

sont  similaires à celle des autres cohortes de patients de stade identique.  

 

L’ensemble des facteurs pronostiques n’est pas disponible pour tous les patients, et ceci est 

aisément explicable. Tout d’abord, certains diagnostics de LLC sont parfois très anciens et 

plusieurs paramètres pronostiques n’étaient pas encore décrits. De plus, très peu de patients 

ont été inclus dans des essais thérapeutiques et encore à ce jour, l’évaluation complète des 

facteurs pronostiques cytogénétiques et moléculaires n’est pas recommandée en routine 
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(référentiels de la SFH). Toutefois, les principaux paramètres sont disponibles pour un certain 

nombre d’observations (n=15 pour Zap-70 ; n=28 pour le statut mutationnel du gène des 

IgVH). La grande majorité des patients a des caractéristiques défavorables. L’expression du 

CD38 est retrouvée chez 69% des cas et celle de Zap-70 est positive dans 80% des cas.  

Soixante-quinze pour cent des patients ont un profil « non muté » du gène des IgVH. Ces 

résultats sont concordants avec les données récemment publiées sur le sujet. L’utilisation 

préférentielle des répertoires VH1 et VH3 des gènes des IgVH chez les patients présentant 

une LLC compliquée de cytopénies auto-immunes  a déjà à été remarquée dans deux études 

portant sur 12 et 20 patients [60, 172], et nous la confirmons sur cette cohorte.  

Plus de la moitié des patients ont eu une étude cytogénétique par FISH. La fréquence des 

délétions 13q, 17p et de la trisomie 12 n’est pas différente de celle rapportée dans la 

littérature. En revanche, l’incidence de la délétion 11q semble importante, puisque détectée 

chez 33% des patients dans notre série. La même constatation a été faite dans deux études 

récentes. Dans celle de Bowen et al. qui rapportait l’efficacité d’un traitement par R-CVP 

chez 20 patients LLC avec une AHAI, l’incidence de la délétion 11q était significativement 

supérieure dans le groupe AHAI par rapport au groupe LLC sans AHAI (39% contre 14%, 

p=0,03) [14]. Dans l’étude rétrospective de Rossignol et al., une délétion 11q était retrouvée 

par FISH chez 23% des patients [153]. De façon singulière, la délétion 11q n’est pas associée  

dans notre série à des formes particulièrement tumorales.  

 

A ce jour, aucun facteur déclenchant de l’anémie hémolytique n’a été identifié de façon 

formelle mais le rôle de la chimiothérapie a été régulièrement débattu. Dans notre cohorte, 

seuls 18 patients avaient reçu une ou plusieurs lignes de chimiothérapie avant la survenue de 

l’AHAI. Divers médicaments et schémas ont été utilisés, reflétant l’évolution des 

recommandations thérapeutiques durant les 20 dernières années. En l’absence de population 

témoin, il est impossible de statuer sur l’imputabilité d’une molécule ou d’une association 

particulières, même si quatre patients ont présenté une anémie hémolytique post-fludarabine. 

Le fait que 63% des patients n’aient reçu aucun traitement spécifique de la LLC au moment 

de l’épisode d’AHAI conforte l’hypothèse selon laquelle l’AHAI représente avant tout une 

complication de la maladie, et non des traitements. Il est néanmoins possible que dans certains 

cas, l’immunodépression induite par la chimiothérapie puisse favoriser l’échappement de la 

tolérance au soi. 
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Chez les patients atteints de LLC, le diagnostic d’AHAI peut être difficile. Dans notre 

cohorte, les signes biologiques d’hémolyse étaient le plus souvent francs, avec des LDH 

élevées et un taux d’haptoglobine effondré dans plus de 95% des cas. L’augmentation de la 

bilirubine était moins constante, puisque retrouvée dans seulement 71% des cas. L’hyper-

réticulocytose (taux de réticulocytes > 150.10
9
/L), qui représente un argument majeur dans le 

diagnostic d’AHAI idiopathique, n’était  présente que chez 55% de nos patients. Cette 

absence de régénération médullaire peut s’expliquer par  l’infiltration tumorale de la moelle 

osseuse ou par  la toxicité des traitements antérieurs. Chez certains patients évolutifs, qui ont 

été exclus de cette étude, il peut être difficile de différencier une érythroblastopénie d’une 

AHAI. Un test de Coombs direct positif ne suffit pas à affirmer l’hémolyse, les LDH ne sont 

pas spécifiques et la mise en évidence de précurseurs érythroïdes peut être délicate dans une 

moelle massivement envahie. Le dosage de l’haptoglobine, qui n’entre pas dans les critères 

diagnostiques habituellement proposés, pourrait permettre d’orienter le diagnostic. 

 

Le traitement de l’anémie hémolytique immunologique n’est pas consensuel. Les 

recommandations thérapeutiques émanent d’avis d’experts et aucun essai thérapeutique 

prospectif n’a été conduit à ce jour. Les différentes options thérapeutiques n’ont même jamais 

été comparées de façon rétrospective. Les études de cohortes issues des registres ont surtout 

eu pour objectif d’évaluer la prévalence, les facteurs associés et le pronostic de l’AHAI 

associée à la LLC, et n’ont décrit que succinctement les traitements mis en œuvre.  

Cette étude avait pour objectif de colliger les traitements proposés dans 4 centres français de 

référence sur la LLC. Elle a déjà permis de constater une grande variabilité des pratiques entre 

les centres et même au sein du même centre, avec néanmoins une tendance générale à 

l’introduction plus précoce d’une chimiothérapie et/ou du rituximab depuis quelques années. 

La prescription de corticothérapie en première ligne ainsi que la nécessité d’associer un 

traitement actif sur la LLC en cas de poussée évolutive concomitante de la maladie 

caractérisent la démarche thérapeutique globale. Les modalités d’utilisation des corticoïdes 

(dose d’attaque, durée du traitement) ont été très variables d’un patient à l’autre, y compris 

lorsque ceux-ci étaient associés à la chimiothérapie. Les chimiothérapies habituellement 

proposées en cas d’AHAI « complexe » ont été le ChOP LLC associé ou non au rituximab ou 

le RCD. Lorsqu’il n’était pas couplé à de la chimiothérapie, le rituximab a été le introduit plus 

souvent en cas de réponse insuffisante à la corticothérapie ou dans le but d’en diminuer la 
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durée et la toxicité chez les sujets fragiles (épargne cortisonique). L’utilisation de 

l’alemtuzumab est restée plus anecdotique et cet anticorps a principalement été utilisé en cas 

d’échec des traitements précédents (LLC réfractaire). Le choix du traitement de l’AHAI a été 

également conditionné par les traitements précédemment reçus, soit pour un épisode antérieur 

d’AHAI, soit pour une poussée de l’hémopathie lymphoïde. 

 

Si pour la leucémie lymphoïde chronique par elle-même, l’évaluation de la réponse a fait 

l’objet de recommandations consensuelles, il est loin d’en être de même pour l’anémie 

hémolytique associée à la LLC. 

Aucun critère de réponse n’est proposé pour l’anémie hémolytique auto-immune dans le 

protocole national de diagnostic et de soins sur l’anémie hémolytique auto-immune émis 

récemment par la Haute Autorité de Santé (HAS).  

Dans le contexte de LLC, les différents auteurs ont proposé leurs propres critères et il nous est  

apparu intéressant de les comparer à partir de notre série. En dépit de certaines données 

manquantes telles le taux de LDH ou le test de Coombs direct en fin de traitement, cette 

comparaison a pu être réalisée sur 70 épisodes d’AHAI. Le taux de réponse globale est 

similaire quels que soient les critères utilisés, mais les taux de réponse complète sont 

significativement différents. Il serait souhaitable d’harmoniser les critères de réponse pour les 

AHAI associées à la LLC. Dans l’étude de Rossignol et al., l’obtention d’une réponse 

complète requiert une réticulocytose normale (dont la valeur n’est pas précisée) et un taux de 

LDH normal (dont l’élévation persistante peut aussi refléter l’activité de la LLC) [153].  Selon 

Mauro et al., une réponse complète nécessite la normalisation du taux  d’hémoglobine et la 

disparition des anticorps anti-érythrocyte (test de Coombs direct négatif, absence 

d’agglutinines froides) [123]. Dans ces conditions, le délai d’évaluation (réalisé moins de trois 

mois après la fin du traitement dans notre étude) peut influer sur la qualification de la réponse, 

puisque la négativation du test de Coombs direct est parfois très retardée. Par ailleurs, dans un 

certain nombre de cas, le test de Coombs demeure positif alors que l’hémolyse est contrôlée 

de façon durable. Utilisés dans un but de simplification dans notre étude, les critères de Zent 

et al., fondés uniquement sur le taux d’hémoglobine [184], mériteraient d’être affinés en y 

adjoignant sur le taux d’hémoglobine, la réticulocytose et l’haptoglobine. 
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Pour évaluer l’efficacité des différentes stratégies utilisées pour le traitement de l’anémie 

hémolytique auto-immune, nous avons analysé séparément la réponse de l’AHAI et la réponse 

de la LLC. Compte tenu de l’importante hétérogénéité des traitements, nous avons pris le parti 

de les regrouper en 7 catégories, dont les compositions peuvent être discutables. Par exemple, 

le groupe ChOP LLC comprend les chimiothérapies de type ChOP  et ChOP + rituximab. 

Etant donné l’intérêt du rituximab dans le traitement de l’AHAI, ces deux traitements ne sont 

probablement pas équivalents.  

Malgré ces limites, nous avons pu constater des taux de réponse significativement différents 

entre les groupes en les comparant de façon globale. Du fait du faible effectif dans la majorité 

des groupes, il n’a pas été possible de faire des comparaisons deux à deux et de déterminer le 

schéma thérapeutique offrant le meilleur taux de réponse. Globalement, la durée médiane de 

réponse de l’AHAI est courte, inférieure à un an. Bien que les différences soient non 

significatives, la réponse est plus prolongée dans le groupe ChOP que dans le groupe 

corticoïdes (médiane de 40 mois contre 11 mois). L’association RCD a été utilisée à 18 

reprises dans notre série. Les résultats encourageants récemment rapportés ne peuvent être 

confirmés ou infirmés pour le moment en raison d’un recul très insuffisant. 

 

 A ce jour, il n’est plus certain que la corticothérapie seule demeure la meilleure option 

thérapeutique dans les AHAI dites « simples », sans évolutivité associée de la LLC. Les 

rechutes pendant ou après le traitement sont fréquentes et la corticothérapie ne peut souvent 

pas être arrêtée (cortico-dépendance). Un traitement qui soit actif à la fois sur l’AHAI et la 

LLC sous-jacente pourrait permettre d’améliorer le taux et la durée de la première réponse. En 

l’absence d’évolutivité de la LLC, le schéma proposé ne doit pas être toxique et exposer les 

malades à des complications infectieuses majeures. L’association du rituximab à la 

corticothérapie pourrait être envisagée, bien que probablement non optimale sur la LLC. Le 

schéma RCD proposé récemment en cas d’AHAI « simple » réfractaire aux corticoïdes ou 

d’AHAI « complexe » représente possiblement un bon compromis. Son activité tant sur le 

plan de l’AHAI que de la LLC a été rapportée à plusieurs reprises, et il s’agit d’un traitement 

bien toléré [77, 101, 153]. L’élaboration d’un essai thérapeutique multicentrique prospectif 

comparant la corticothérapie continue à une chimiothérapie de type RCD dans le traitement de 

première intention des AHAI « simples » semble donc justifiée. 
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Le choix du traitement lorsque l’AHAI est associée à une poussée évolutive de la LLC est 

encore plus délicat. En l’absence d’inactivation de la voie p53, la chimiothérapie de type FCR 

représente le traitement de référence de la LLC chez les sujets sans comorbidités. En dépit des 

controverses autour de la fludarabine, certaines équipes notamment britanniques ont proposé 

l’utilisation de l’association FCR comme traitement de première intention des AHAI 

« complexes». Cette attitude n’est pour le moment pas partagée par la majorité des équipes 

françaises. La fludarabine seule ou en association a longtemps été contre-indiquée en cas de 

test de Coombs direct positif, même en l’absence d’hémolyse. Si le FCR est maintenant utilisé 

en cas d’auto-immunisation anti-érythrocytaire sans hémolyse, son utilisation en cas 

d’hémolyse active doit être extrêmement prudente compte tenu du peu de données disponibles 

dans cette indication spécifique.  

D’autres schémas associant immunothérapie et chimiothérapie sont préférentiellement utilisés 

dans les AHAI « complexes ». L’association R-ChOP LLC, qui n’a plus d’autre indication 

réelle peut s’avérer intéressante, comme le suggère notre étude. L’utilisation d’anthracyclines 

est discutable en raison de leur toxicité médullaire et de leur effet modeste sur les cellules de 

tumorales de LLC. Ceci peut renforcer l’attrait pour l’association RCD dont les résultats ont 

déjà été commentés. 

D’autres molécules récemment disponibles et actives dans la LLC, tels la bendamustine ou 

l’ofatumumab mériteraient d’être évaluées dans cette indication. 

 

. 
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CONCLUSION 

 

 

L’anémie hémolytique auto-immune est une complication non rare de la leucémie lymphoïde 

chronique. Sa physiopathologie ainsi que les facteurs responsables de sa survenue ne sont 

qu’imparfaitement appréhendés. Il n’existe aucun consensus sur son traitement et les 

pratiques actuelles sont très hétérogènes. 

Au cours de ce travail, nous avons repris les observations de 48 patients atteints de LLC 

compliquée d’anémie hémolytique auto-immune. La majorité des patients dans cette cohorte 

présente des facteurs pronostiques défavorables : expression du CD38 et de Zap-70, statut 

« non muté » du gène des IgVH. L’étude cytogénétique par FISH retrouve une délétion 11q 

chez 33% des patients, ce qui est beaucoup plus élevé que la fréquence habituellement décrite 

dans les séries de patients atteints de LLC. 

Dans notre cohorte, la prise en charge des patients est hétérogène. La corticothérapie est le 

traitement le plus prescrit, mais la durée de réponse est habituellement brève. Les associations 

chimiothérapie et rituximab telles le RCD ou le R-ChOP LLC doivent être privilégiées dans 

les AHAI « complexes » et pourraient être introduites dès la première ligne de traitement dans 

les AHAI « simples ». 

La création d’un observatoire national collectant prospectivement les données des patients 

atteints d’AHAI associée à la LLC ainsi que la mise en place d’un essai clinique comparant la 

corticothérapie au schéma RCD chez les patients présentant une AHAI « simple » pourraient 

permettre de répondre à ces questions. 
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ANNEXE 1. TEST DE COOMBS DIRECT 

 

 

L’objectif du test de Coombs direct est de mettre en évidence la présence d’anticorps à la 

surface des hématies. Il est réalisé à partir d’un prélèvement sanguin. Le gel test est 

actuellement la technique de référence et a remplacé la technique en tube [148]. 

Le test de Coombs direct consiste à mettre les érythrocytes du malade en présence d’une 

antiglobuline polyvalente (sérum de lapin immunisé contre les immunoglobulines humaines). 

Il est toujours réalisé à 4°C et à 37°C. La présence d’anticorps à la surface des hématies va 

entrainer une agglutination facilement détectable après adjonction d’antiglobuline. En cas de 

positivité, la nature de l’auto-anticorps peut être déterminée en réalisant le même test avec des 

antiglobulines monospécifiques  : anti-IgG, anti-IgM ou anti-C3d.  

 

 

Figure 9. Exemple de test de Coombs direct positif [148]. 

Panel de gauche : test de Coombs direct positif en IgG. Panel de droite : test de Coombs direct positif 

en C3d. 

 

La spécificité de l’anticorps peut ensuite être déterminée soit par élution, soit en réalisant un 

test de Coombs indirect. L’élution consiste à détacher les anticorps de la surface des hématies 

par des méthodes physiques ou chimiques. Le test de Coombs indirect est réalisé à partir du 

sérum du malade. L’éluat ou le sérum est ensuite incubé avec des hématies test dont les 

antigènes membranaires sont connus. Après lavage, l’agglutination en présence 

d’antiglobuline permet la détermination de la spécificité de l’anticorps. 
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Figure 10. Principe du test de Coombs direct 
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ANNEXE 2. DONNEES CLINICO-BIOLOGIQUES COLLECTEES 

 

 

1. Caractéristiques de la LLC au diagnostic 

 

- Hémogramme : taux d’hémoglobine, de plaquettes, de leucocytes, de lymphocytes, de 

polynucléaires neutrophiles et de réticulocytes 

- Score RMH (Matutes) 

- Facteurs pronostiques : 

Stade de Binet 

Β2-microglobuline  

Expression du CD38 (positive en cas d’expression du CD38 par au moins 7% 

de cellules doublement marquées CD5 et CD19) 

Expression de Zap-70 

Cytogénétique conventionnelle (caryotype) 

FISH 4 sondes (del 13q, del 11q, trisomie 12 et del 17p) 

Statut mutationnel du gène des IgVH 

- Taux de LDH (rapporté à la norme de chaque laboratoire) 

- Test de Coombs direct 

- Diamètre de la plus grosse adénopathie (en cm) 

- Débord splénique (en cm) 

- Performance status  

 

2. Traitements de la LLC 

 

- Date de début et date de fin de traitement 

- Type de traitement 

- Nombre de cures 

- Réponse de la LLC au traitement 
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3. Anémie hémolytique auto-immune au diagnostic 

 

- Hémogramme : taux d’hémoglobine, de plaquettes, de leucocytes, de lymphocytes, de 

polynucléaires neutrophiles et de réticulocytes, VGM 

- Test de Coombs direct 

- Taux de LDH et de bilirubine (xVSN) 

- Haptoglobine 

- Stade de Binet 

- Diamètre de la plus grosse adénopathie (cm) 

- Débord splénique (cm) 

- Performance status  

 

4. Traitement de l’anémie hémolytique auto-immune 

 

- Transfusion : oui / non 

- Erythropoïétine : oui / non 

- Date de début et date de fin de traitement 

- Type de traitement 

- Nombre de cures 

- Nombre de semaines de corticothérapie à pleine dose 

- Bilan biologique 3 mois maximum après la fin du traitement 

Hémogramme : taux d’hémoglobine, de réticulocytes, de plaquettes et de 

leucocytes 

Test de Coombs direct 

Taux de LDH et de bilirubine (rapportés à la norme du laboratoire) 

Haptoglobine 

- Réponse de la LLC au traitement de l’AHAI 

- Complications 
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5. Dernières nouvelles 

 

- Date des dernières nouvelles 

- Patient vivant ou non, date de décès 

- LLC évolutive ou non 

- Stade de Binet 

- Performance status 
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ANNEXE 3. PRINCIPAUX SCHEMAS THERAPEUTIQUES 

 

 

1.  Corticothérapie continue 

 

- Prednisone ou prednisolone 

- Posologie initiale : 1 à 2 mg/kg/jour 

- Durée à pleine dose variable  

- Puis décroissance progressive sur plusieurs mois voire années et arrêt 

 

2. Rituximab  

 

- 4 perfusions hebdomadaires pour le traitement de l’anémie hémolytique auto-immune 

- Pas d’indication à un traitement de maintenance 

 

 

Tableau 23. Rituximab pour le traitement de l’AHAI 

Rituximab 

Rituximab IV 375mg/m
2 

J1, J8, J15, J22 

 

 

3.  RCD 

 

- Chimiothérapie associant rituximab, cyclophosphamide et dexamethasone 

- Deux schémas possibles, d’efficacité similaire selon la littérature [153] 

- Nombre de cycles habituellement prescrits : 6 
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Tableau 24. Comparaisons des deux protocoles RCD 

 
Schéma standard Schéma condensé 

Posologie 

Rituximab IV 375 mg/m
2
 J1 

Cyclophosphamide IV 750 mg/m
2
 J2 

Dexamethasone po 12 mg J1 à J7 

Rituximab IV 375 mg/m2 J1 

Cyclophosphamide IV 1000mg J1 

Dexamethasone IV 40mg J1 

Durée 

du cycle 
28 jours 14 jours 

IV : intraveineux, po : per os 

 

 

4. ChOP LLC associé ou non au rituximab 

 

- Chimiothérapie comportant du cyclophosphamide, de la doxorubicine, de la 

vincristine et de la prednisone +/- du rituximab 

- Durée du cycle de chimiothérapie : 28 jours  

- Nombre de cycles habituellement prescrits : 6 à 12 

 

 

Tableau 25. Protocole ChOP LLC associé ou non au rituximab 

(R)-ChOP LLC 

Vincristine IV 1 mg/m
2
 J1 

Doxorubicine 25 mg/m
2
 J1 

Cyclophosphamide 500 mg/m
2
 po J1 à J5 

Prednisone 40 mg/m
2
 po J1 à J5 

(Rituximab 375 à 500 mg/m
2
 J1) 
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5. Alemtuzumab 

 

- Alemtuzumab en monothérapie ou en association à la dexamethasone 

- Durée habituelle du traitement : 3 cycles de 4 semaines 

 

 

Tableau 26. Alemtuzumab associé ou non à la dexamethasone 

Alemtuzumab 

Alemtuzumab 30 mg sc x 3/sem 

+/- dexamethasone 40mg J1 à J4 et J15 à J18 

 

 

6. FCR 

 

- Association de fludarabine, cyclophosphamide et rituximab 

- Durée du cycle de chimiothérapie : 28 jours 

- Nombre de cycle habituellement prescrits : 6 

 

 

Tableau 27. FCR 

FCR 

Fludarabine 40 mg/m
2
 po J1 à J3 

Cyclophosphamide 250 mg/m
2
 po J1 à J3 

Rituximab  375 mg/m
2 
C1 puis 500mg/m

2
 J1 

C1 : première cure 
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QUINQUENEL Anne 

 

ANEMIE HEMOLYTIQUE AUTO-IMMUNE ASSOCIEE A LA LEUCEMIE 

LYMPHOIDE CHRONIQUE : ETUDE RETROSPECTIVE ET MULTICENTRIQUE       

DE 48 OBSERVATIONS. 

 

Thèse d’exercice. Mention « Médecine spécialisée ». Reims, 2011 

 
RESUME : 

La leucémie lymphoïde chronique est la leucémie de l’adulte la plus fréquente dans les pays 

occidentaux. Dans environ 5% des cas, elle est compliquée d’anémie hémolytique auto-

immune, dont le mécanisme physiopathologique n’est pas clairement établi. Il n’existe aucun 

consensus sur la prise en charge de cette anémie hémolytique auto-immune. 

Nous avons mené une étude rétrospective multicentrique à partir des observations de 48 

patients issus de 4 centres de référence sur la prise en charge de la LLC. L’évaluation des 

critères pronostiques a retrouvé une fréquence importante de facteurs péjoratifs tels 

l’expression du CD38 et de Zap-70 et le statut « non muté » du gène des IgVH. L’analyse 

cytogénétique par FISH a retrouvé une incidence élevée de délétion 11q (33% des patients). 

La prise en charge thérapeutique des patients issus de cette cohorte est très hétérogène et il est 

difficile de définir le meilleur traitement de l’anémie hémolytique auto-immune. 

Le recueil systématique de tous les nouveaux cas ainsi que l’élaboration d’un essai 

thérapeutique devraient permettre de mieux appréhender les caractéristiques de cette 

pathologie et de définir le meilleur traitement de première ligne. 
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