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 Mme Alene Tuzumab, 66 ans, vous est
adressee pour une anémie a 6 g/dl avec
hyperlymphocytose a 25 G/I.

* On notera dans ses ATCD une HTA traitée par
co-aprovel, une cholécystectomie pour lithiase
et une cardiopathie ischemique traitee par
Kardeégic 75 mg

 Elle se sent tres essoufflée au moindre
effort, et cela depuis 2 semaines.
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Quels examens sont utiles ? @

1 - Réticulocytes
2 - Myélogramme

3 — Groupe, rhesus

4 - Ferritine

5 — Coombs erythrocytaire




Quels examens sont utiles ?

1 - Reticulocytes ' 100%
2 - Myélogramme ' 100%
3 — Groupe, rhésus ' 50%

4 - Ferritine 0%

5 — Coombs erythrocytaire 0%




Le Bilan plus complet révele :
Hb : 6 g/dl, Ret :180 G/I, Plag : 70 G/I
GB : 25 G/l (Lympho : 20 G/I)
Coombs +++ IgG
BiliT : 45 mmol/l, LDH : 720 Ul/I
Cl créat : 70 ml/min

Cliniguement, on note :

Polyadénopathies de 2cm dans toutes les
aires palpees, SMG 2 TD, SS, Ictere
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Devant cette AHAI, que faites vous 7 "

2

1 - Vous transfusez Mme T en HDJ

2 - Vous ne faites rien, vous allez explorer son hyperlymphocytose en externe

3 - Vous hospitalisez Mme T pour surveillance (au calme sous O2)

4 - Vous hospitalisez Mme T pour débuter une corticothérapie

5 - Vous débutez une chimiothérapie de LLC, diagnostic le plus probable




Devant cette AHAI, que faites vous ?

1 - Vous transfusez Mme T en HDJ ' 50%

2 - VVous ne faites rien, vous allez explorer ' 100%
son hyperlymphocytose en externe

3 - Vous hospitalisez Mme T pour 0%
surveillance (au calme sous O2)

4 - VVous hospitalisez Mme T pour débuter 0%
une corticothérapie

5 - Vous débutez une chimiothérapiede 0%
LLC, diagnostic le plus probable




Vous suspectez une LLC, quels*@'i
examens sont nécessaires ? 2

1 - Myélogramme
2 - Immunophénotypage des lymphocytes sériques

3 - Un bilan exhaustif des facteurs pronostiques de
la LLC (statut mut IgVH, ZAP-70, CD38 ...)

4 - TEP-scan

5 - Echographie abdo et Radio thorax




Vous suspectez une LLC, quels
examens sont necessaires ?

1 - Myélogramme | 50%
2 - Immunophénotypage
des lymphocytes seriques | 50%

3 - Un bilan exhaustif des
facteurs pronostiques de | 100%

la LLC (statut mut IgvVH, ZAP-70,
CD38 ...)

4 - TEP-scan 0%

5 - Echographie abdo et
Radio thorax
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Le score de Matutes

Marqueurs Critére de valeur = 1 Critére de valeur =0
|g de surface Faible Moyenne a forte
(expression)

CD5 Positive Négative
CD23 Positive Négative
FMC7 Négative Positive
CD79b Négative ou faible Moyenne a forte

Un score = 4 confirme la LLC de phénotype B




Lymphocytes CD45+ = 54%
Lymphocytes B CD19+ =76 %

Kappa+ =99 %
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La deletion 17 p et/ou anomalie fonctionnelle TP53
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Le statut mutationnel IgVH des genes
codant pour la chaine lourde des Ig

CD38+
Absence de Présence de
mutations mutations
somatiques somatiques
Activation du BCR Non reactive
ZAP 70 + ZAP 70 -
Capacité de prolifération Pas de prolifération

Mauvais pronostic ‘
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Le CD38

« Témoin du passage AB naif - AB mémoire
 Si forte expression » pronostic défavorable (1)
« Mais mauvais "surrogate” du statut mutationnel

— Niveau d’expression variable au cours de la maladie

— Expression "bimodale" possible avec présence de
moins de 30% de cellules CD38+, qui serait aussi de
pronostic défavorable

— D’ou difficulté de définir un seuil de positivité et
d’étudier ce parametre de facon multicentrique

(1) Krober A, Blood, 2002;100:1410-6
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Transduction du signal

Mise en évidence par les études
transcriptome comme
différentiellement exprimée entre
formes mutées et non mutées

ZAP 70+ = mauvais pronostic




Pool proliferatif

 Temps de doublement court
— Si le temps de doublement des lymphocytes < 12
mMois
* Marqueurs sériques de proliféeration
— B2-microglobuline élevee
— Thymidine kinase élevée
— CD23 soluble éleve
» Raccourcissement des telomeres

— Des télomeres plus courts témoignent d'un nombre
total de mitoses plus importants




Il s’agit bien d'une LLC phénotype @
Matutes 5/5. Quel traitement ? 2

1 - Corticothérapie seule

2 - Chloraminophene / corticoide
3 -ChOP

4 - FCR (Fluda / Endoxan /ritux)
5 - Campath

6 - RCD (Ritux / Endoxan / Dexa)




Il s’agit bien d'une LLC phénotype B
Matutes 5/5. Quel traitement ?

1 - Corticothérapie seule | 50%

2 - Chloraminophene / ' 50%
corticoide
3 - ChOP | 100%
4 - FCR (Fluda / Endoxan 0%

/ritux)
5 - Campath 0%

6 - RCD (Ritux / Endoxan /
Dexa)

uuuuuuu
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Quel sera votre objectif ?

1 - Améliorer les symptomes
2 - Corriger 'anémie
3 - Obtenir une RC clinique et biologique

4 - Obtenir une RC phenotypique sur la
disparition des lymphocytes doublement
marques CD5 / CD 19

5 - Obtenir une MRD négative
(avec des techniques suffisantes pour
détecter moins d’'un lymphocytes clonales
sur 10000 analysés)

uuuuuuuuuuu
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Quel sera votre objectif ?

1 - Ameéliorer les symptomes ' 100%

2 - Corriger 'anemie 0%

3 - Obtenir une RC clinique et

biologique 0%

4 - Obtenir une RC phénotypique
sur la disparition des
lymphocytes doublement
marques CD5/ CD 19

5 - Obtenir une MRD négative

(avec des techniques suffisantes pour
détecter moins d’un lymphocytes
clonales

sur 10000 analysés)

| 50%

' 50%

ccccccc
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PFS

CLL8 / MRD in peripheral blood
2 months post-therapy: FC versus FCR
Halleck Lancet 2011

24 36
Time (months)

Frequency
(n=280)

67%

34%
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Les complications auto-immunes dans la LLC

Barcellini et al, Haematologica, 2006

Etude rétrospective et prospective / 194 patients

LLC tous stades confondus+ manifestations auto-immunes

1604
O 70

0 AHAI
W TPAI
B Autres

Pas d’étude systématique ou d'essai contrble dans les maladies auto-
immunes (AID)

Traitement de 1¢¢ ligne : Prednisolone 1mg/kg +++

Nouvelles options thérapeutiqgues: anticorps monoclonaux




AHA]

 Taux de 4,5 a 11% des patients
« 20% au stade avanceé

« Liée a LLC active

o IgG+++

 Bonne réponse aux corticoides
- RFS ab5ans:54%

« Pas d’'impact pronostic indépendant (sauf IgM)
- Sur la survie
- Ni sur la réponse au traitement de la LLC

* Principale cause de déces : infection




Author,
Date

Hamblin
[T

Kyasa
g
Maurn

2000

Barcellini
206"

[k
HG=
Visco
s

Aent 0K,
O

Morena
-

Population

1% patients from
a single institulion

132 patients from

Number of patients, time interval

1900 195 (9.7%), 1972-1985 15 AIHA 4 TP

12 of 132 (9.1%), 19852001

a single primary care 6 AIHA 5 ITP 1 PRCA

system
1203 patients (rom
a single inslitulion

3150 patients from
the GIEMA group,
17 institutions

52 of 1,203 {4.3%,), 1986-19%6

Outcome

Mok reporied

15 not different to CLL patients without
antoimmune complications

05 nel dilferent in DAT positive anemic CLL
and DAT negalive non-anemic CLL patients

194 of 3,150 (6.2%), unspecificd time interval Not reported

12% AIHA 35 ITP

National CLL registry 63 of 364 (6.55%), 1971-2006

of 34 patients

1278 patients Mmom
3 inslitutions

1,750 patients from
a single inslitulion

9G] palients from
a single institution

a0 DAT pos ab diagnosis 9 1TP or Evans

64 of 1,278 (5%) ITE 1996-2004 47 AIHA 28
AT pos only

75 of 1,750 (4.5%), 1995-2004 41 AIHA 35
TP 9 PRCA 3 AIG

T0 of 360 (%), 1980-2008
A9AIHA 20 ITF 1 Evans

Not reported

(15 worsa in CLL patients with ITP than those
who never develop [TE OS of patients with
thrambocytopenia at diagnosis significantly
warse than non-thrombocytopenic CLL
regardless of etiology

005 not different to CLL patients who nover
develop cytopenia. (5 since cylopenia was
superior in palients with immune cylopenia
compared to cytopenia due to bone marrow
failure

O35 ot different 1o CLL patients who never
develop AID. 05 of immune citopenia

al presentation superior to OS of stage
al presentation

Clinical / biological
correlates

Mot reported

Not reported

Hieh W, sdvanced
aoe, male pender,
active CLL

AIHA associated with

advanced slage aclive

CLL, old age
High B2M, high CI38

High WO,
unmutated fgb¥
gene, high ZapTi

Male gender,
unmutated fgéf

gene, high Zap T,

poar risk cvtogenetics

High WOC, high LT,
high B2M, high €58

ASHA eatceimeimomane herpodyte e TP inrnare droemlocwsopenio; PROA pure red coll gl DAT: afrect antirglobaiio gesn O8 coerall s, WO adure cell coun, LOT
hmphocte doafling time; B2W Befa 2 rr.l.lu'Jr._u;\.'-c.-."a.'\.'ur.l_' FoWH: forremecnz fofadin heay ofeln saviale ]

Hodgson et al, haematologica, 2011
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=An%20external%20file%20that%20holds%20a%20picture%2C%20illustration%2C%20etc.%0AObject%20name%20is%2096752.fig1.jpg%20%5BObject%20name%20is%2096752.fig1.jpg%5D&p=PMC3&id=3084923_96752.fig1.jpg

Etudes disponibles

Schéma Patients Réponse Durée de Réponse Durée de
AlID réponse AID LLC réponse LLC

CsA 16 AIHA* 63% .

Cortes,Cancer 2001 29AITP** 62% 10 s NI RIS
Splénectomie 29 AIHA 69% :

Cusack,J Am Coll Surg 1997 11 AITP 61% S (el AR AR
Rituximab

D’arena,Am J Hematol 2006 14 AIHA 72% NR NR NR
Alemtuzumab

Karlsson, Leukemia 2007 5 AIHA 100% 12 mois 60% NR
R-CVP

Bowen, Leuk&Lymph 2010 20 AIHA 95% 21,7 mois 85% 27,7 mois
2

Kaufman, Leuk&Lymph 2009 100% 22 mois NR NR

2 Evans




Leukemia. 2011 Mar;25(3):473-8. Epub 2010 Dec 3.
Rituximab-cyclophosphamide-dexamethasone combination in the
management of autoimmune cytopenias associated with chronic

lymphocytic leukemia.
Rossignol J, Michallet AS, Oberic L, Picard M, Garon A, Willekens C, Dulery R,
Leleu X, Cazin B, Ysebaert L.

Department of Hematology, Claude Huriez University Hospital, Lille, France.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Rossignol J"[Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Michallet AS"[Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Oberic L"[Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Picard M"[Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Garon A"[Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Willekens C"[Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Dulery R"[Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Leleu X"[Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Cazin B"[Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Ysebaert L"[Author]

n=48
Type de manifestation Auto-Immune:

- AIHA 26 (54%)
- AITP 9 (18.75%)
- Syndrome d’Evan 8 (16.75%)
- PRCA 5 (10.5%)
Sexe (FIM) 19%/81%
LLC active Oui/Non (%) 40%/60%
Intervalle entre le diagnostic de LLC et la 60 (0-240)
manifestation auto-immune (mois)

Age meédian (intervalle) 68 (41-85)
Traitement antérieur par Prednisone 81%
Nombre médian de thérapies antérieures 2 (0-6)

- Rituximab 23%

- Splénectomie 19%

Nombre médian de cycles de RCD (intervalle) 4 (3-6)




Thérapie: 2 schémas de RCD

RTX 375mg/m? RTX 375mg/m?2
C 750 mg/m? C 750 mg/m?2
1 Dex 12mg/jour 1 Dex 12mg/jour
(1) N= 27 ! > ! | I | R
| |
J1 J7 J28
RTX 375mg/m? RTX 375mg/m?2 RTX 375mg/m?
C 1000 mg C 1000 mg C 1000 mg
Dex 40 mg Dex 40 mg Dex 40 mg
(2) N= 21 | I ___________ -

| |
J1




Type d’AID

TOUS PATIENTS 83%
AlHA 81%
AITP 89%
Evans 5%
PRCA 100%

Toxicité grade 3-4 0




Durée de réponse médiane des AID
(DR-AD: 24 mois

1.0
091
05|
07t
06 |
051
041
03
02|
I,
0.0

Mois




Régimes RCD : durées de réponse similaires
pour I'lAD et la LLC

1,0

Durée de répbnse de I'AID

08 |
Schéma RCD 28 jours

D o6t ] _
- Schéma RCD 15 jours
(?') :‘:I’“:'+_H""‘!_ """""""" LIy !
04
02
logrank p=0,39
0.0 - - - - - AL

0 10 20 20 40 50 60
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Régimes RCD : durées de réponse similaires
pour I'lAD et la LLC

Durée de réponse de la LLC

Survie

0.2 1

01 logrank p=0,93
0,0 :

0 10 20 20 40 50 60 70 a0 90 100 110




Mme T sera en RC aprés 6
RCD. Quelles surveillance ? 2

1 - Suivi par son MT

2 - Un hémogramme et une visite tous les ans
3 - Un hémogramme, et une visite tous les 6 mois

4 - Une bilan régulier (Nf plaq) a domicile et un bilan
complet avec reticulocyte, EP, créat tous les 3 mois

5-Un TDM TAP tous les 3 mois




Mme T sera en RC apres 6
RCD. Quelles surveillance ?

1 - Suivi par son MT ' 50%
2 - Un hémogramme et une visite 100
tous les ans ' °
3 - Un hémogramme, et une

- . | 50%
visite tous les 6 mois

4 - Une bilan régulier (Nf plaq) a
domicile et un bilan

complet avec reticulocyte, EP, créat
tous les 3 mois

0%

5-Un TDM TAP tous les 3 mois

uuuuuuu
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Quelques notions modernes dans la
prise en charge de la LLC.

Qui traiter ?

les « fits »

Les A, B progressifs et les C de Binet
Quel objectif

RC MRD neg
Comment ?

FCR

AlloG (apres campath ?) sidel 17 p)
La reponse




Les stades A et B «symptomatiques »

1. Mise en évidence d’un envahissement médullaire progressif responsable
d’une dégradation notable de 'anémie et/ou de la thrombopénie

2. Importante splénomégalie (> 6 cm en dessous du rebord costal) ou
splénomégalie évolutive ou symptomatique

3. Importante masse ganglionnaire (> 10 cm dans son plus grand diameétre)
ou adénopathies évolutives ou symptomatiques

4. Augmentation de la lymphocytose de plus de 50% sur plus de 2 mois, ou
TDL de moins de 6 mois (Pour les lymphocytoses < 30 G/I une surveillance
plus longue est nécessaire)

5. AHAIl ou PTI cortico-resistant Criteres NCI-IWCLL 2008

Signes généraux




Index de comorbidite (CIRS)

1- Heart 10- Genitourinary

2- Blood pressure 11- Musculoskeletal

3- Vascular 12- Endocrine/Metabolic
4- Respiratory 13- Neurological

5- Ear, nose, throat 14- Psychiatric

6- Upper gastro-intestinal
7- Lower gastro-intestinal
8- Liver

9- Renal FIT =Total score <6

0 : no problem; 1 : mild; 2 : moderate; 3 :
severe; 4 : extremely severe

RRRRRRR



Complexité des sujets ages

Etat cognitif

Mod!fl.ca.tlon liées au Dépression
vieillissement
- Equilibre
Chutes

{ Etat fonctionnel

) Dénutrition
Autonomie

o]
uuuuuuuuu
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Criteres de réponse dans laLLC (1)

Réponse Complete

Normalisation du nombre de leucocytes sanguins (<4.10 °/L) et des
autres parametres hématologiques

Absence dadénopathie clinique (>1,5 cm), d Hépatomeégalie et de
splénomégalie

Absence denvahissement médullaire a la ponction (<30% de
lymphocytes) et a la biopsie (essais cliniques)

Disparition de tous les symptémes relies ala LLC

Réponse Partielle (PR) : si un ou plus des élements suivants

Diminution> 50% de la lymphocytose sanguine par rapport a la valeur
avant le début du traitement

Réduction> 50% de la taille des adénopathies
Réduction> 50% de la splénomégalie et/ou de I’'hépatomégalie
Taux sanguins de PNN, plaquettes et Hb normaux

M. Hallek, Blood 2008
Guidelines NCI
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Criteres de réponse dans laLLC (2)

Maladie progressive = au moins un des eléments apres ou
en cours de traitement

Progression des adénopathies présentes au diagnostic ou
apparition de nouveaux sites

Augmentation > 50% du foie ou de la rate ou apparition d'une
hEpatomégalie ou d’'une splénomégalie

Augmentation> 50% du nombre de lymphocytes sanguins avec au
moins 5000/mm3

Transformation en une pathologie plus agressive a I'histologie
Apparition d'une cytopénie relié a la LLC

Maladie stable = non réponse
Pas de RC, ni RP mais pas de maladie progressive

Echec au traitement = non réponse, maladie stable
maladie progressive M. Hallek Blood 2008

GuidelinesNCI




Criteres de réponse dans laLLC (3)

§ TTP (Temps jusqu’a progression -Time To Progression)
v' Temps entre la randomisation et la progression

§ SSP (Survie Sans Progression) - PFS (Progression-Free survival)
v' Temps entre la randomisation et la progressionou le d écés

§ Survie globale (SG) — Overall Survival (OS)
v' Temps entre la randomisation et le d écés qu’elle qu’en soit la cause

§ Rechute - Relapse

v Lorsqu’il y a progression apr €s au moins 6 mois si une RC ou RP a été
obtenue auparavant

§ MRD (Minimal Residual Disease)

v Existence d’'une MDR (PCR) méme en cas de RC chez de nombreux
patients
» rbéle d'un traitement « éradicateur » sur le bénéfice clinique ?

v" Réponse clinique en cas d "absence de MRD (< 1 cellule LLC/10 000
leucocytes)
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