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La Leucémie Lymphoïde Chronique (LLC) est une prolifération lymphoïde 

monoclonale, responsable d'une infiltration médullaire, sanguine, parfois 

ganglionnaire, constituée de lymphocytes matures de morphologie normale et de 

phénotype B.  

Le diagnostic est évoqué� sur l’hémogramme et la lymphocytose excessive 

qu’il montre. Il est confirmé par l’immunophénotype. 

C'est la plus fréquente des leucémies de l'adulte. Elle ne se rencontre pas 

chez l'enfant. D'évolution chronique, la LLC reste une maladie incurable, mais 

de progression lente pour une large majorité� des patients.  

 

I-DEFINITION 

La leucémie lymphocytaire chronique (LLC) est une tumeur à cellules 

lymphoïdes B mature (classification de l’OMS 2016) de bas grade caractérisée   

par une lymphocytose, une co-expression de CD5 / CD23 et une atteinte du 

sang, de la moelle osseuse, de la rate et des ganglions lymphatiques matures 

(périphériques) [1- 2].  

Le diagnostic de LLC nécessite une hyperlymphocytose avec un taux de 

lymphocytes >5x G/L, des lymphocytes monoclonaux présentant un phénotype 

de LLC dans le sang pendant plus de 3 mois. Un niveau inférieur à ce seuil est 

considéré comme une lymphocytose monoclonale à cellules B avec un 

phénotype de type LLC, qui précède presque tous les cas de LLC.  

La LLC présente des variations considérables des caractéristiques 

cytomorphologiques, immunophénotypiques et pronostiques. 

La LLC typique qui représente moins de 80% des cas, peut être défini 

comme ayant plus de 90% de petits lymphocytes avec une expression faible 
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d'immunoglobuline de surface et de CD20 et une co-expression de CD5 et 

CD23.  

La LLC atypique présente des lymphocytes plus gros avec un cytoplasme 

abondant, des cellules ressemblant à des prolymphocytes ou clivées et un 

phénotype aberrant.  

L'évolution clinique de la LLC va d'un trouble très indolent avec une durée 

de vie normale à une maladie évolutive de mauvais pronostic. 

La survie médiane des patients atteints de LLC est de 10 ans. Les patients 

dont les facteurs pronostiques sont médiocres ont une survie médiane de moins 

de 3 ans.  

L’évolution de la maladie dépend de nombreux facteurs, notamment l’âge, 

le sexe, le stade Binet / Rai, les performances, les paramètres de laboratoire 

(nombre de lymphocytes, thymidine kinase, CD23 soluble, β2-microglobuline, 

LDH), caractéristiques cytologiques atypiques, profil et étendue d'infiltration de 

le moelle osseuse, délétion de 17p, mutation / perte de TP53, délétion du 

chromosome 11q23, statut ATM, statut mutationnel IGVH, anomalies BIRC3, 

statut mutationnel NOTCHI, SF3B1, statut mutationnel et expression de CD38 

et ZAP-70 [3-5]. 

L’objectif de notre étude est de mettre le point sur le diagnostic biologique 

ainsi que les facteurs pronostics actuels qui permettent une meilleure prise en 

charge thérapeutique.  
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II-DONNEES HISTORIQUES : 

 � La description des symptômes cliniques de la LLC ainsi que la 

définition cellulaire morphologique de la maladie, distincte d’une 

pathologie myéloïde, été reportée pour la première fois en 1847 

par Virchow.   

 � En 1893, Kundrat avait introduit le terme de lymphosarcome pour 

désigner une maladie indolente atteignant les ganglions 

lymphatiques et Ehrlich avait développé les techniques de 

colorations histochimiques permettant de distinguer les leucémies 

myéloïdes des lymphoïdes.  

 � Ce n’est qu’en 1909 que la LLC a été reconnue comme une entité 

clinique propre.   

 � En 1924, Minot et Isaacs décrivirent l’histoire naturelle de 98 

patients atteints de LLC pour contester la notion de « bénignité » 

de la LLC, ils constatèrent que la radiothérapie pouvait certes 

diminuer la taille des adénopathies et de la splénomégalie mais 

n’avait aucun effet sur la survie. Plus tard, ceci s’est expliqué par 

l’intérêt limité de la radiothérapie vu sa toxicité médullaire.   

 � Les grandes avancées thérapeutiques et diagnostiques de la maladie 

se sont effectuées avec les propositions de classification, 

maintenant standard, de la LLC par Rai et Binet dans les années 

70.   

 � Enfin, à la fin des années 80, l’intégration des caractéristiques 

morphologiques et immunophénotypiques aux critères de 
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classification de la maladie ont permis d’établir la base de la prise 

en charge actuelle du patient LLC [6, 7].   

 � La découverte récente de nouveaux facteurs pronostics conduit 

également à envisager d’autres thérapeutiques ciblées.  

 

III-EPIDEMIOLOGIE 

1. Fréquence : 

La fréquence de la LLC est variable selon les régions. Elle est surtout 

observée en Australie, en Amérique du Nord et en Europe. Elle est rare en Asie 

et en Amérique du Sud [8].  

C’est la plus fréquente des leucémies dans les pays occidentaux, où elle 

représente 22% à 30% de toutes les leucémies de l’adulte [8]. Une étude 

épidémiologique en France [9] sur les hémopathies malignes en Basse-

Normandie, montre sur plus de 5000 cas une fréquence de 11.7% pour la LLC, 

soit 2,84±0,24 pour 100 000 habitants.  

2.Sexe ratio 

La LLC est plus fréquente chez l’homme (environ 1.4 à 2.0 hommes pour 

une femme) [9,10,11,12]. Les études épidémiologiques nationales françaises 

montrent par ailleurs une augmentation annuelle des taux de fréquence de la 

LLC chez l’homme et chez la femme entre 1980 et 2005, de 0.6% et 1.2% 

respectivement.  
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3. Age 

La LLC est essentiellement une maladie du sujet âgé, qui prédomine après 

60 ans (83% des patients) [9]. L’âge moyen des patients au diagnostic est de 70 

ans d’après une étude française [9] et de 72 ans dans une étude américaine qui 

rapporte environ 10% de patients de moins de 55 ans [13]. Les données 

américaines montrent une augmentation du nombre de LLC entre 1980-1984 et 

2000-2004, significative dans le groupe d’âge 15-59 ans et dans le groupe d’âge 

égal ou supérieur à 80 ans (>40%), modérée dans le groupe d’âge 70-79 ans 

(19%) mais pas d’augmentation dans le groupe d’âge 60-69 ans [11].  

 

IV.PHYSIOPATHOLOGIE : 

 1. Diminution de l'apoptose : 

Il est admis qu'il existe dans les lymphocytes B de LLC une dérégulation 

des gènes impliqués dans l'apoptose, alors que les gènes impliqués dans la 

régulation du cycle cellulaire ne sont pas affectés [20 ,21]. Une des 

caractéristiques importantes du lymphocyte de LLC est la présence d'une 

surexpression de la protéine anti-apoptotique Bcl-2, dont les mécanismes restent 

à éclaircir. Dans la majorité des cas, la région promotrice du gène est 

hypométhylée [22] ce qui peut contribuer à une augmentation de la transcription 

de cette protéine, et par conséquent à une résistance constitutive à l'apoptose. Il 

n'est pas encore expliqué si ce phénomène est acquis durant la leucogenèse ou si 

la LLC provient de cellules hyperexprimant cette protéine.  

La présence de la surexpression de Bcl-2, chez la majorité des patients, est 

associée à d'autres dérégulations de protéines de la même famille, tel que Mcl-1. 
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De plus, deux microRNAs régulent négativement Bcl-2, miR-15a et miR-16-1 

(situés en 13q14.3) et sont, dans la majorité des LLC, délétés ou hypoexprimés 

[23, 24]. Toutefois, il est important de considérer que d'autres régulateurs 

classiques de l'apoptose, tels la P53 et ATM sont également altérés dans les 

cellules leucémiques [25, 26].  

2. Prolifération : 

Outre un dysfonctionnement des mécanismes de l'apoptose observé chez 

tous les patients atteints de LLC, plusieurs indices permettent de mettre en 

évidence une part proliférative dans la population B leucémique. Cette 

prolifération a été mise en évidence dans la moelle osseuse et dans les ganglions, 

au sein des centres de prolifération ou pseudo follicules [19]. Les cellules de 

LLC présentent une part proliférative avec un taux de croissance compris entre 

0,1 et 1% de clone par jour [27], dans certains cas il peut être supérieur à 1%, ce 

qui conduit pour un patient possédant approximativement 1012cellules 

leucémiques, à la fabrication par jour de 109 à 1010 nouvelles cellules 

leucémiques.  

Ce taux de division cellulaire est suffisant pour permettre l'apparition de 

nouveaux clones. Il existe une association entre les taux d'apparition de cellules 

leucémiques et la progression de la maladie.  

Ainsi le taux d'apparition des cellules peut être un facteur clinique 

significatif car il reflète la capacité proliférative des cellules leucémiques et leur 

potentiel à promouvoir les lésions de l'ADN. Alors que la taille du ganglion et 

de la rate à l’examen clinique est le résultat de la balance entre prolifération et 

mort cellulaire [25].  
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3. Rôle de la stimulation antigénique du récepteur des cellules B 

(BcR) 

Les récepteurs des cellules B (BcR) jouent un rôle très important dans le 

développement de la LLC. Il semblerait que la stimulation antigénique, serait un 

facteur important dans le déclenchement de la prolifération et dans l'inhibition 

de l'apoptose des cellules de LLC (Figure 1). Les effets de la stimulation 

antigénique étant différents selon la LLC, ils aboutiraient à des évolutions 

cliniques différentes  

Les structures des BcR des cellules de LLC de divers patients sont très 

proches, ce qui suggère que les antigènes qui se lient à ces récepteurs sont 

également très proches voire semblables et sont déterminants dans la 

pathogenèse de la maladie [28, 29]. Ces ressemblances signifiant qu'un nombre 

restreint d'antigènes est capable d'induire la division des lymphocytes B 

leucémiques et d'augmenter la fréquence de survenue des mutations de l’ADN. 

La nature de ces antigènes reste, jusqu'à ce jour, encore inconnue.  

Une fois la transduction du signal initiée par le BcR, la cellule va 

progresser dans le cycle cellulaire ou mourir. La stimulation par une IgM à la 

surface des cellules de LLC peut entraîner [30] ou inhiber [31] l'apoptose 

(Figure 2), tandis que la stimulation par une IgD de surface inhiberait l'apoptose 

[30, 32]. Cette différence reste à l'heure actuelle inexpliquée. En conséquence, 

l'évolution finale de chaque cellule de LLC dépendrait de la balance entre ces 

signaux [33, 28, 34].  
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Figure 1 : Interactions entre les différents mécanismes aboutissant à la 
prolifération des cellules de LLC in vivo [33]. 



Diagnostic biologique de La leucémie lymphoïde chronique 

 
 

10 
 

 

 

Figure 2 : Rôle de la simulation d’antigène dans la LLC, d’après Chiorazzi 
et all [25]. Les cellules B des patients qui ont des marqueurs pronostiques 
défavorables (à gauche de la figure) sont stimulées par des antigènes au 
niveau du BcR. La balance dynamique des signaux positifs et négatifs 
délivrés par le récepteur B et des signaux de survie transduits par l’IgD et 
délivrés par d’autres cellules, des cytokines et des chimiokines, va 
déterminer si la cellule leucémique prolifère ou entre en apoptose. Les 
cellules B des patients avec LLC qui ont des marqueurs pronostiques 
favorables (à droite de la figure) sont moins capables de déclencher 
l’apoptose, la survie et la prolifération, car elles présentent une incapacité 
soit à lier l’antigène en raison de changements au niveau du BcR, 
conséquences de mutations du domaine VH de l’IG, soit d’un défaut de 
transmission du signal par ce récepteur.  
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V - ETIOLOGIE 

L’origine de la LLC reste obscure, mais divers facteurs étiologiques 

peuvent favoriser l’apparition de cette maladie.  

La LLC a une tendance à présenter une agrégation familiale. Les proches 

des patients atteints de LLC ont un risque accru de développer également cette 

maladie (risque relatif RR = 8.5 ; 6.1 à 11.07) et d'autres lymphomes non 

hodgkiniens (RR = 1.9 ; 1.5 à 2.3) [14].  

Comme mentionné plus haut, la LLC est plus fréquente dans les pays 

occidentaux qu’en Asie, et les populations asiatiques qui immigrent aux États-

Unis maintiennent un faible risque de développer la maladie [15,16]. Cette 

observation souligne l’influence des facteurs génétiques plutôt que des facteurs 

environnementaux dans l’étiologie de cette maladie. De nombreux facteurs 

génétiques ont été étudiés. [17].  

Parmi ces études, un travail récent du GWAS (Genome Wide Association 

Studies) sur 517 patients atteints de LLC et 1438 contrôles, suivie par une 

validation des associations les plus fortes dans une seconde cohorte de 1529 cas 

et 3115 contrôles, a rapporté 6 nouveaux gènes significativement associés à la 

LLC localisés en 6p25.3 (IRF4), 19q13.32 (PRKD2), 2q37.1 (SP140), 2q13, 

11q24.1 et 15q23.46 [18].  

Le rôle de l’environnement dans le développement de la LLC est difficile à 

préciser. Une étude a évalué diverses expositions environnementales et 

professionnelles aux pesticides, aux virus, aux rayonnements ionisants et non 

ionisants ou encore aux champs magnétiques, sans trouver d’association avec la 

LLC [19].  

L’observation mentionnée plus haut sur les populations asiatiques aux 
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Etats-Unis corrobore le peu de rôle de l’environnement dans le développement 

de cette maladie [15], mais des résultats différents ont été rapportés récemment 

par Clarke et al. [16].  

 

VI - SIGNES CLINIQUES 

Dans environ un tiers des cas, il n'existe aucun signe clinique de la maladie. 

Celle-ci est en effet souvent découverte au décours d'une prise de sang 

comportant un hémogramme demandé à titre systématique.  

La forme clinique la plus fréquente est un syndrome tumoral caractérisé par 

des adénopathies superficielles, bilatérales et symétriques, ou une 

splénomégalie.  

Plus rarement, le diagnostic est porté au décours d'une complication 

infectieuse ou d'une manifestation auto- immune. La présence d'une fièvre, de 

sueurs nocturnes ou d'une altération de l'état général doit faire rechercher une 

infection sous-jacente, une transformation de la LLC en lymphome de haut 

grade (syndrome de Richter) ou un cancer touchant d'autres organes.  

  



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3 : des aires ganglionnaires. Pour la 

comme un nerf ganglionnaire une atteinte uni

ganglionnaires cervicales, axillaires, inguinales, une hépatomégalie ou une 

splénomégalie. Le décompte des aires ganglionnaires atteintes s’appuie sur 

l’examen clinique et non sur les techniques d’imagerie (échographie, 

tomodensitométrie ou imagerie par résonance magnétique),avec des 

adénopathies considérées comme significatives cliniquement quand le 

diamètre est inférieur à 1 cm [4]. 
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Figure 3 : des aires ganglionnaires. Pour la stadification, est décomptée 

comme un nerf ganglionnaire une atteinte uni- ou bilatérale des aires 

ganglionnaires cervicales, axillaires, inguinales, une hépatomégalie ou une 

splénomégalie. Le décompte des aires ganglionnaires atteintes s’appuie sur 

en clinique et non sur les techniques d’imagerie (échographie, 

tomodensitométrie ou imagerie par résonance magnétique),avec des 

adénopathies considérées comme significatives cliniquement quand le 

ètre est inférieur à 1 cm [4].  
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VII. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE : 

1. Hémogramme : 

Cette hémopathie est le plus souvent découverte au cours d'un examen 

systématique chez un patient sans symptôme apparent [33,35]. 

Elle repose sur la découverte d'une hyperlymphocytose sanguine 

(augmentation du nombre de lymphocytes) supérieure au seuil de (> 5 × G/L) 

persistante après 3mois.  

La lymphocytose très variable d’un patient à l’autre, est en moyenne de 

30×G/L, mais peut atteindre des chiffres beaucoup plus élevés (> 200×G/L) [5].  

Une anémie (Hb< 10 g/dl) est observée dans 8-10% des cas et peut relever 

de plusieurs mécanismes : insuffisance médullaire, auto-immunité, 

hypersplénisme ou érythroblastopénie.  

Une thrombopénie (PLT < 100 G/L) est également présente dans environ 

10% des cas, son mécanisme par insuffisance médullaire, auto-immunité ou 

hypersplénisme est difficile à apprécier.  

L'examen morphologique du frottis sanguin constitue l'étape initiale de ce 

diagnostic et oriente la stratégie des examens ultérieurs. Il précise la 

morphologie des cellules lymphoïdes sanguines et permet de quantifier les 

ombres de Gümprecht (figure 4).  

La classification FAB identifie la forme typique de leucémie lymphoïde 

chronique, forme la plus fréquente, et deux formes variantes (figure 5) [28].  

Dans la forme typique, les cellules lymphoïdes sont de petite taille, avec un 

noyau entouré d’un anneau de cytoplasme, mais peu étendu. 
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Le noyau et le cytoplasme ont un profil régulier, même si de petites 

irrégularités nucléaires peuvent communément se voir. Le cytoplasme est 

homogène, faiblement basophile et dépourvu de granulations. Le rapport 

nucléocytoplasmique est élevé. Le noyau présente des renforcements sombres 

nettement séparés par des espaces plus clairs, donnant l’impression de mottes 

chromatiniennes, les nucléoles ne sont pas ou peu visibles. Des cellules 

lymphoïdes de plus grande taille, des cellules atypiques cellules clivées ou 

prolymphocytaires (< 10%) et des ombres de Gümprecht peuvent être observées 

(figure 5A). 

La première forme variante, nommée LLC/LPL, est définie par la présence 

d’un mélange de petits lymphocytes matures et de prolymphocytes. Les 

prolymphocytes représentent plus de 10 % mais moins de 55 % de l’ensemble 

des cellules lymphoïdes sanguines examinées (figure 5B). Un contingent de 

prolymphocytes supérieur à 55% définit la leucémie à prolymphocytes.  

Les prolymphocytes sont des cellules dont la taille est supérieure à deux 

érythrocytes : la chromatine est dense, le nucléole souvent proéminent et le 

rapport nucléo-cytoplasmique bas. La seconde forme variante, appelée leucémie 

lymphoïde chronique mixte (mixed type CLL), est caractérisée par la présence 

de petits et de grands lymphocytes associés à des prolymphocytes, dont le 

pourcentage reste inférieur à 10 %.  

Il existe aussi des cellules clivées, des cellules lymphoplasmocytaires voire 

quelques cellules binuclées (figure 5C).  

Les smudg cells ou ombres de Gümprecht, décrites pour la première fois en 

1896, sont des cellules lymphoïdes « cassées », avec un cytoplasme non intact et 

une membrane nucléaire interrompue. La formation des ombres est inversement 



 
 

 

corrélée à l’expression de vimentine, une protéine du cytosquelette essentielle 

pour la rigidité et l’intégrité du lymphocyte. Leur pourcentage moyen varie dans 

le sang entre 20 % et 30 % (0

pourcentage inférieur à 20

reste un facteur pronostique indépendant dans les analyses multivariées [

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4 : Frottis sanguin caractéristique d’une LLC

A) Forme typique : Lymphocytes de petite taille à chromatine mure et dense et ombre 
de Gumprecht. 
B) LLC/LPL : Lmphocytes de petite taille à chromatine mure et dense avec présence de 
prolymphocytes dont le pourcentage varie entre 10 et
C) LLC mixte : Lmphocytes de petite taille à chromatine mure et dense 
avec présence de cellules clivées, binuclées et lymphoplasmocytaires
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corrélée à l’expression de vimentine, une protéine du cytosquelette essentielle 

pour la rigidité et l’intégrité du lymphocyte. Leur pourcentage moyen varie dans 

le sang entre 20 % et 30 % (0—75 %). Non spécifique de la LLC,

pourcentage inférieur à 20—30 % a un impact négatif sur la survie globale et 

reste un facteur pronostique indépendant dans les analyses multivariées [

Figure 4 : Frottis sanguin caractéristique d’une LLC-B (Coloration de May
Giemsa) [38] 

: Lymphocytes de petite taille à chromatine mure et dense et ombre 

: Lmphocytes de petite taille à chromatine mure et dense avec présence de 
prolymphocytes dont le pourcentage varie entre 10 et 55%. 

: Lmphocytes de petite taille à chromatine mure et dense 
avec présence de cellules clivées, binuclées et lymphoplasmocytaires

La leucémie lymphoïde chronique 

corrélée à l’expression de vimentine, une protéine du cytosquelette essentielle 

pour la rigidité et l’intégrité du lymphocyte. Leur pourcentage moyen varie dans 

75 %). Non spécifique de la LLC, un 

30 % a un impact négatif sur la survie globale et 

reste un facteur pronostique indépendant dans les analyses multivariées [36, 37]. 

tion de May- Grünwald-

: Lymphocytes de petite taille à chromatine mure et dense et ombre 

: Lmphocytes de petite taille à chromatine mure et dense avec présence de 

: Lmphocytes de petite taille à chromatine mure et dense 
avec présence de cellules clivées, binuclées et lymphoplasmocytaires. 
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Figure 5: Aspects morphologiques de la leucémie lymphoïde chronique 

(LLC) [39]. 
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2. Etude de la moelle osseuse : 

a. Myélogramme : 

Le myélogramme n'est pas indispensable au diagnostic si les immuno-

marquages ont mis en évidence la prolifération sanguine B lymphocytaire 

CD5+. Il permet de déterminer si la moelle osseuse présente une forte 

infiltration lymphocytaire (>30%) [40].  

b. La biopsie ostéo-médullaire : 

Une biopsie ostéo-médullaire n'est pas nécessaire au diagnostic. Elle donne 

une idée plus précise de l'infiltrat médullaire. Les 4 aspects possibles de 

l'infiltrat sont : interstitiel, nodulaire, mixte (nodulaire et interstitiel), et diffus. 

Cette dernière forme serait de plus mauvais pronostic.  

3. Immunophénotypage : 

L’examen immunophénotypique des lymphocytes est actuellement 

indispensable pour porter le diagnostic de la LLC. En effet, ces cellules portent 

des marqueurs caractéristiques de la lignée B (Tableau I), en particulier le CD19 

(Cluster of Differentiation) marqueur pan-B, et le CD20, marqueur des cellules 

B matures qui est plus faiblement exprimé que sur les cellules B normales.  

Les cellules B matures normales consistent en une population exprimant les 

immunoglobulines à chaîne légère lambda (λ) et kappa (κ). La proportion de κ 

sur λ  (rapport  κ/λ) est comprise entre 0.5-3.0:1 dans le sang ou la moelle 

osseuse et entre 1.2-2.7:1 dans les ganglions lymphatiques. Les néoplasmes à 

cellules B matures montrent le plus souvent un seul clone de cellules, exprimant 

une seule classe de chaînes légères d'immunoglobuline. [139] 
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Le caractère monotypique de la prolifération est révélé par l'expression 

d'une seule chaîne légère d'IG, κouλ. Les IG membranaires sont faiblement 

exprimées à la surface de la cellule leucémique et sont plus fréquemment de 

type IgM ± IgD (dans une plus faible proportion les IgG ou IgA) [41, 42].  

 

Tableau I : Immunophénotypage de la Leucémie Lymphoïde Chronique 

déterminé par cytométrie en flux.  

Marqueurs  
Intensité des IG 

de surface 
CD19 CD22 CD23 

FMC

7 

LLC  Faible + - + - 

Marqueurs CD5 CD10 CD25 CD11 
CD10

3 
CD79 

LLC  + - +/- - - - 

+ : exprimé dans la majorité des cas +/- : exprimé dans la minorité des cas - : 

non exprimé dans la majorité des cas  

 

Une autre caractéristique importante est la présence du CD5 [43]. Le CD5 

est un marqueur des lymphocytes T et d'une sous population lymphocytaire B 

rare (< 5%) chez l'adulte mais majoritaire dans le sang du nouveau-né. La 

présence, presque constante, à la surface de ces cellules lymphoïdes de la LLC 

du marqueur d’activation CD23, plus rarement du CD25 (récepteur de faible 

affinité pour l’interleukine 2) et du CD71 (récepteur pour la transferine) révèle 

qu’il s’agit de cellules activées ou pré activées. En revanche, le FMC7 (épitope 

du CD20), le CD22 et le CD79B sont peu ou pas exprimés (Figure6,7).  
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Le score Royal Marsden Hospital (RMH), encore appelé score de Matutes 

(TableauII) [41,42, 44], donne une valeur de 1 à une positivité du CD23 et du 

CD5, une négativité ou une faible expression du FMC7 et du CD79b (ou du 

CD22) et une faible expression de la chaîne légère kappa ou lambda.  

 

Figure 6 : L’analyse immunophénotypique des lymphocytes d’un patient 
atteint de LLC montre des cellules leucémiques de la lignée des 
lymphocytes B (CD19 positif) avec coexpression du CD23 et du CD5. Le 
niveau d’expression de l’antigène CD79b de la lignée des lymphocytes B est 
typiquement faible [4].  
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Figure 7: Iconographie du Laboratoire Central d’Hématologie 

 

 

La LLC se définit par un score de Matutes supérieur ou égal à 4. Un score à 

3 correspond généralement à une « LLCatypique ». Les scores ≤3 permettent de 

caractériser les autres syndromes lymphoprolifératifs chroniques B (LPL, 

HCL...). Un score inférieur à 3 exclut formellement le diagnostic de la LLC 

[34].  
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Tableau II : Evaluation du score de Matutes. Système de score du Royal 

Marsden Hospital (score de Matutes): les LLC classiques ont un score de 5 

ou 4. IGm: Immunoglobuline membranaire. +: Expression; -: Aucune 

expression [5].  

Marqueur 
Score de Matutes 

1 Point 0 Point 

Intensité Ig de surface  Faible Modérée ou élevée 

CD5  Positif Négatif 

CD23  Positif Négatif 

FMC7  Négatif Positif 

CD22/CD79B  Faible /Négatif Modérée/fort 

 

4. Autres examens : 

a. Bilan immunologique : 

Les perturbations des protéines sériques sont fréquentes, qui peut montrer 

une hypogammaglobulinémie (situation la plus fréquente quelques années après 

le diagnostic qui favorise les infections à répétition) [37].  

b. Le test de Coombs direct : 

La recherche d’un auto-anticorps anti-érythrocytaire sera systématique par 

un test de coombs direct, sa présence est associée ou non à une hémolyse.  

c. Une biopsie ganglionnaire : 

N’est généralement pas indiquée pour le diagnostic de la LLC, une biopsie 

ganglionnaire est nécessaire pour exclure au confirmer une éventuelle 
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transformation en lymphome agressif (syndrome de Richter) ou une éventuelle 

autre origine non liée de lymphadénopathie inexpliquée [46].  

 

VIII.  DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL  

La LLC est définie par une hyperlymphocytose monoclonale B constituée 

d’un contingent lymphoïde dont le profil immunophénotypique est 

caractéristique de la LLC. 

La première étape du diagnostic différentiel consiste à écarter l’hypothèse 

d’une hyperlymphocytose réactionnelle polyclonale. 

La deuxième étape consiste à ne pas confondre la LLC avec les autres 

syndromes lymphoprolifératifs B et T (cités ci-dessous), voire avec une 

leucémie aigue lymphoblastique à petits blastes. 

Enfin le diagnostic différentiel se fera avec la nouvelle entité individualisée 

selon la révision OMS 2016 de laclassification des tumeurs lymphoïdes à 

cellules matures qui est la lymphocytose B monoclonale. 

1-Hyperlymphocytoses polyclonales réactionnelles 

 Lymphocytoses infectieuses (coqueluche ; maladie de Carl Smith), mais ce sont 

essentiellement des maladies de la petite enfance. 

Syndromes mononucléosiques : se voit souvent chez le sujet jeune, 

d’origine virale, dans un contexte infectieux, avec une lymphocytose transitoire 

avec présence de grands lymphocytes hyperbasophiles (population lymphoïde 

hétérogène) 
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a-Lymphocytose polyclonale à lymphocytes binucléés. 

 Situation rare, surtout observée chez la femme jeune (< 40 ans) et fumeuse 

(rares cas observés chez les hommes ou femmes non fumeuses).  

Cliniquement : parfois adénopathies de volume modéré (< 2 cm), 

splénomégalie modérée dans 50% des cas, pas d’hépatomégalie.  

Hémogramme : lymphocytose : 5 – 15 G/L le plus souvent, avec un % 

variable de lymphocytes binucléés (1 – 10 %) = cellules à 2 noyaux reliés 

souvent entre eux par un pont chromatinien (chromatine mature, nucléole petit et 

rare) [quelques lymphocytes binucléés s’observent aussi dans les suites 

d’exposition aux radiations ionisantes et dans quelque LNH ou SLP – B].  

On retrouve une anémie modérée dans 1/3 des cas, pas de thrombopénie ; 

Immunophénotype : polyclonalité K/L. CD19+, CD20+, CD22+, FMC7 +/-, 

CD5 négatif (il s'agirait de cellules mémoires : CD 27+, IgM+ IgD +, ou IgD +) 

Biochimie : augmentation polyclonale des IgM, sans anomalie des autres 

Ig. 

 Analyse moléculaire. Isochromosome 3q dans 77 % des cas, condensation 

prématurée des chromosomes dans 50 % des cas (les 2 dans 40 % des cas). 

Diverses autres anomalies (dont +3). Le + i(3q) s’observe dans certains cancers. 

Pas d’usage préférentiel d’un répertoire des gènes VH. 

L’évolution se caractérise par une stabilité dans le temps (suivi sur plus de 

20 ans). L’arrêt du tabac fait régresser la lymphocytose et normalise les IgM 

sériques. De très rares cas d’évolution vers un LNH ont été signalés (2 cas de 

LNH dans une grande série, mais pas de lien affirmé entre les 2 anomalies ; 

quelques cas de MGUS à IgM). 
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2. les lymphomes non Hodgkinien :  

 Plusieurs lymphomes peuvent présenter une dissémination sanguine au 

diagnostic : 

    Soit la présentation clinique est celle d’un lymphome, et l’hémogramme 

retrouve une dissémination sanguine soit une « hyperlymphocytose » est 

découverte à l’hémogramme, qui présente des particularités morphologiques 

et/ou un immunophénotype évoquant une dissémination lymphomateuse B ou 

T : le diagnostic est réorienté vers celui du lymphome en cause. 

a-Les syndromes lymphoproliférations de type B 

Leur diagnostic est orienté par les caractéristiques cytologiques, de 

disséminations et cliniques résumés dans le tableau ci-joint. 

La certitude diagnostique repose sur l’immunophénotypage (score de 

Matutes < 3), les études génétiques(cytogénétique et biologie moléculaire) et 

anatomopathologiques. 
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LNH Particularités 
Morphologie des cellules 

lymphoïdes 

LNH B 

lymphoplasmocytaire et 

maladie de Waldenström 

Plus rare 

Pic IgM > 5g/L (5-100 g/L) 

Lymphocytose sanguine dans 

1/3 des cas, modérée 

MO : lymphocytes + 

lymphoplasmo + plasmo + 

mastocytes 

LNH folliculaire 

Fréquent(25% des LNH) ; 

Dissémination sanguine 

seulement dans 5% des cas 

Petites cellules clivées 

LNH de la zone 

marginale 

Fréquent (10% des LNH) 

Existence d’un variant à 

lymphocytes villeux  

Villosités à un pôle de la 

cellule 

LNH de la zone manteau 

10% des LNH, souvent stade 

IV au diagnostic, avec 

dissémination sg >30% des 

cas. 

Taille moyenne, noyau clivé 

ou encoché 

Leucémie à 

tricholeucocytes 
Habituellement pancytopénie 

Villosités tout autour de la 

membrane externe 

Leucémie à plasmocytes 

Rare ; Signes cliniques de 

myélome ; Pic Ig ou 

protéinurie de Bence-Jones 

Aspect +/- proche de celui des 

plasmocytes (parfois 

immatures et nucléolés) 
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Figure 9 : Aspects morphologiques des différents syndromes 
lymphoprolifératifs chroniques B. 

A. Leucémie lymphoïde chronique. B. Leucémie à tricholeucocytes (forme 
classique). C. Lymphome splénique de la zone marginale.  
D. Leucémie à prolymphocytes. E. Lymphome à cellules du manteau. F. 
Lymphome folliculaire [39]. 
 

 

 

 

 

 

 

Figure 10 : (suite) Aspects morphologiques des différents syndromes 
lymphoprolifératifs chroniques B. 

G, H.Lymphome malin non hodgkinien lymphoplasmocytaire[31]. 

 

A B C 

D E F 
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a-Les syndromes lymphoproliférations de type T 

On retrouve un immunophénotype T avec une expression des Ag CD3, 

CD2, CD7, CD5, CD4 ou CD8, TCR αβ ou γδ 

i-Leucémie prolymphocytaire T 

 Une maladie rare de l'adulte (< 5% des LLC), cliniquement indolente dans 

quelques cas, souvent agressive avec syndrome tumoral important. 

L’anémie et la thrombopénie sont fréquentes, on retrouve souvent une 

hyperlymphocytose > 50 G/L associée, avec 3 aspects morphologiques : 

                 - proche de la leucémie prolymphocytaire B (noyau arrondi et 

nucléolé) (50% des cas) 

                - ou avec noyau très irrégulier et nucléolé (30% des cas) 

                - ou aspect superposable à celui de la LLC banale (20% des cas). 

Immunophénotype : pas de marqueurs B ; Expression des antigènes T : CD2, 

CD3, CD7, CD4 ou CD8. (Figure11A,B) 

ii- Syndrome de Sézary (et mycosis fongoïdes) 

 On retrouve des signes cutanés (érythrodermie), une hyperlymphocytose est 

absente (Mycosis, Sézary) ou modérée (Sézary). 

 Les cellules anormales ont un noyau à chromatine claire et 1 à 3 encoches 

(aspect cérébriforme). Avec un phénotype CD4+ CD8-. (Figure 12G,H) 

iii-Lymphocytose à lymphocytes granuleux : 

  Souvent asymptomatique. Une neutropénie fréquemment associée (voir 

« neutropénies ») 

Excès (N < 0.5 G/L) de grands lymphocytes contenant des granulations 

cytoplasmiques. 
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Phénotype CD8+ ou NK. (Figure11C,D) 

iv-Leucémie/lymphome T de l’adulte : 

 Maladie associée au virus HTLV1 (rétrovirus humain de type C). Elle 

s’observe en Asie (Japon) et dans les Caraïbes. Maladie grave, et peu accessible 

au traitement.  

Les cellules anormales ont un noyau lobé, d’aspect « en méduse » [111, 

140,1 141, 142, 143, 144]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 11 : Aspects morphologiques des différents syndromes 
lymphoprolifératifs chroniques T 

A, B. Leucémie à prolymphocytes T. C, D.Leucémie à grands lymphocytes 
granuleux[39]. 
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Figure 12 : (suite) Aspects morphologiques des différents syndromes 

lymphoprolifératifs chroniques T. 

G, H.Syndrome de Sézary[39]. 

3. Lymphocytose B monoclonale (LMB) : entité nouvelle de la 

révision classification oms 2016 

 Une phase préalable de MBL précède pratiquement toutes les LLC. Elle 

correspond à la présence dans le sang d’une population B monoclonale de 

phénotype LLC, LLC atypique ou non-LLC (CD5-), sans signe de maladie 

lymphomateuse. 

C’est une situation asymptomatique découverte par l'analyse phénotypique 

des lymphocytes (= exploration d'une lymphocytose minime chronique sans 

adénopathies). Elle est observée surtout au-delà de > 40-50 ans, chez 3% des 

patients tout venant ayant par ailleurs une numération leucocytaire normale 

(mais 11% avec la cytométrie de flux 8 couleurs), et chez 13% des pts ayant au 

moins un membre de la fratrie ayant une LLC ou un LNH. 
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On distingue : 

- MBL de faible nombre (< 0.5 G/L) : pas ou peu de risque d’évoluer vers 

une LLC, et ne nécessitant pas de suivi. 

- MBL de nombre élevé (> 0.5 G/L) : nécessite un suivi annuel car le 

risque d'évoluer en LLC est d'environ 2% par an. On assimile ces pts à ceux 

ayant un stade 0 de RAI (ou stade I de Binet). On note que les pts sont plus 

souvent mutés IgVH que les LLC classiques. 

- MBL non LLC : au moins une partie des cas montre un lien étroit (au 

moins immunophénotypique) avec le lymphome de la zone marginale splénique. 

(Figure 9C) 

Un équivalent ganglionnaire de la MBL existe (une adénopathie de < 1,5 

centimètre de diamètre, sans région de forte prolifération) 

 

4. Leucémie aiguë lymphoblastique (LAL) à petits lymphoblastes. 

La LAL est un diagnostic qui est le plus souvent cytologique nécessitant 

une confirmation par immunophénotypage  : la morphologie est habituellement 

bien différente (chromatine fine, rapport nucléo cytoplasmique élevé et 

cytoplasme basophile contour nucléaire régulier), on retrouve souvent une 

anémie et une thrombopénie. 
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IX. EVOLUTION 

L’évolution de la LLC est très hétérogène. Pour un certain nombre de 

patients, la maladie reste indolente pendant plusieurs dizaines d’années, alors 

que d’autres sont atteints de formes très agressives et subissent une aggravation 

rapide.  

    La transformation de la LLC en lymphome de haut grade plus agressif 

(syndrome de Richter) se produit chez 2% à 12% des patients [124-128]. Les 

patients LLC avec des mutations NOTCH1 ont un risque plus élevé de 

transformation en syndrome Richter et doivent être surveillés plus étroitement. 

Les caractéristiques cliniques et de laboratoire observées chez les patients en 

transformation comprennent des adénopathies généralisées, des symptômes 

systémiques (fièvre, perte de poids et détérioration de l'état de général), une 

cytopénie (anémie et / ou thrombocytopénie), une augmentation du taux de 

LDH, une hypercalcémie et une gammapathie monoclonale [1,126, 127, 130].  

La progression morphologique de la LLC / SLL est représentée par 

l’apparition de prolymphocytes [131,132] ou de paraimmunoblastes[133]. 

La LLC évolue en d’autres lymphomes tel que le lymphome de Hodgkin 

[125,134-135], ou LNHB essentiellement le lymphome diffus à grandes cellules 

B [124,128,129,136-137], et se transforme exceptionnellement en 

leucémieprolymphocytaire B[138].  

L'analyse CF des LLC / SLL avec une transformation en grandes cellules 

peut être négative lorsque le nombre de cellules transformées est faible 

(lymphome de Hodgkin) ou en cas de perte sélective de cellules néoplasiques de 

haut grade, plus susceptibles de se dégrader lors de la collecte des échantillons 

par rapport aux cellules LLC ou aux éléments réactifs. Dans les cas positifs, 
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l'analyse CF montre des cellules lymphoïdes avec des marqueurs de dispersion 

directe élevée (FCS) et positifs HLA-DR, CD45 (peut être faible) et des cellules 

B. La majorité des cas montrent une expression clonale d'immunoglobulines de 

chaîne légère de surface. Les grandes cellules B clonales peuvent avoir un 

phénotype similaire à celui de la LLC (CD5 + et CD23 +) ou présenter un 

phénotype non spécifique. Les marqueurs positifs supplémentaires dans le 

syndrome de Richter incluent CD10 (cas rares), CD11c, FMC-7, CD25, CD38 

(peuvent être brillants). et CD71. En plus des cellules transformées, des cellules 

LLC / SLL résiduelles avec un phénotype typique et un faible FSC peuvent être 

présentes [139] 

 

X. FACTEURS PRONOSTIQUES 

L’évolution très variable de la LLC a justifié, depuis des décennies, la 

recherche de marqueurs de pronostic.  

1. Les facteurs pronostiques classiques 

a. Classifications de Rai et de Binet 

L’évaluation clinique standard repose sur les classifications introduites par 

Rai en 1975, très utilisée aux Etats-Unis [61] (tableau III), et Binet en 1981 

largement utilisée en Europe [62] (tableau IV).  

Ces classifications sont basées sur les caractéristiques cliniques 

déterminables qui semblent être en corrélation avec la charge tumorale et ses 

effets sur les fonctions de la moelle osseuse. Ces systèmes de classification ont 

fourni une base pour la prise en charge des patients et les décisions 

thérapeutiques dans la LLC. Elles permettent également de réaliser une 
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stratification homogène des groupes de patients pour les essais cliniques.  

Ces deux systèmes distinguent trois grands groupes de patients ayant des 

pronostics différents : 

-des stades précoces : Rai 0 et Binet A  

-des stades intermédiaires : Rai I/II, Binet B  

-des stades avancés : Rai III/IV, Binet C  

Pour ces trois groupes, la moyenne de survie est estimée respectivement à : 

- Supérieure à 150 mois. 

- Comprise entre 71 et 101 mois.  

- Comprise entre 19 et 24 mois.  

Cependant ces classifications n'ont pas la capacité d'identifier, parmi les 

patients à un stade précoce avec un bon pronostic, ceux qui pourtant auront une 

évolution rapide. A l’inverse, pour les patients avec une maladie plus avancée, 

ces systèmes ne distinguent pas les patients qui resteront stables. En effet, une 

étude française a montré qu’au cours de l’évolution de la maladie, environ 27% 

de patients en stade A décèdent de causes liées à la LLC, que 40% des patients 

en stade A progressent aux stades B et C, et que 50% ont besoin de traitement 

[63]. Il est donc devenu indispensable d’identifier des marqueurs qui peuvent 

permettre de prévoir l’évolution de chacun de ces patients afin d’envisager une 

thérapeutique adaptée.  

 

 

 

 

  



 
 

 

Tableau III : Classification

Tableau IV : Classification 

 

* les adénopathies peuvent concerner les aires cervicales, axillaires, 

inguinales (qu'elles soient unilatérales ou bilatérales), le syndrome tumoral peut 

concerner la rate ou le foie. 

b. Le temps de doublement lymphocytaire (LDT)

Le LDT est défini comme la période de temps nécessaire pour que le 

nombre de lymphocytes observé au moment du diagnostic double. Un LDT de 
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Classification de Binet [62] 

* les adénopathies peuvent concerner les aires cervicales, axillaires, 

inguinales (qu'elles soient unilatérales ou bilatérales), le syndrome tumoral peut 

concerner la rate ou le foie.  

Le temps de doublement lymphocytaire (LDT) 

st défini comme la période de temps nécessaire pour que le 

nombre de lymphocytes observé au moment du diagnostic double. Un LDT de 
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* les adénopathies peuvent concerner les aires cervicales, axillaires, 

inguinales (qu'elles soient unilatérales ou bilatérales), le syndrome tumoral peut 

st défini comme la période de temps nécessaire pour que le 

nombre de lymphocytes observé au moment du diagnostic double. Un LDT de 



Diagnostic biologique de La leucémie lymphoïde chronique 

 
 

36 
 

12 mois ou moins est un facteur de mauvais pronostic, tandis qu'un LDT de plus 

de 12 mois est de bon pronostic. Par contre, un LDT court prédit une 

progression rapide de la maladie [64, 65, 66, 67].  

c. La β2-microglobuline (β2m) 

La β2m est un composant des molécules du complexe majeur 

d'histocompatibilité de classe I, qui sont exprimées par toutes les cellules 

nucléées. Une élévation des taux sériques de β2m libre est observée chez les 

patients présentant une LLC. Le taux de β2m est corrélé avec la charge tumorale 

et le stade clinique et un taux élevé est associé à une survie sans traitement 

(TFS) courte [68,69, 70].  

L’augmentation du taux sérique de la β2m est un indicateur pronostique 

assez parallèle à celui de la thymidine kinase mais semble indépendant de cette 

dernière [71]. Le taux de β2m peut prédire l’échec d’un traitement par 

l’association Rituximab Fludarabine Cyclophosphamide (RFC), le traitement 

standard pour la LLC [72]. Même si la β2m est un bon facteur pronostique, elle 

n'a pas été étudiée aussi largement que d'autres marqueurs à cause de ses 

limitations. La première est la différence entre les valeurs normales observées 

entre les différents laboratoires qui utilisent des techniques différentes. La 

deuxième limitation est que la valeur seuil permettant de répartir les patients 

dans différents groupes à risque n'est pas définie. La troisième limitation est que 

sa valeur pronostique n'a jamais été validée dans des études prospectives [69]. 

d. Thymidine kinase (TK) 

La TK est une enzyme impliquée dans le contrôle de la synthèse de l’ADN 

dans les cellules en division. Un taux sérique de TK élevé est de mauvais 
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pronostic, associé à un stade clinique avancé, une survie sans progression 

diminuée et souvent un statut IgVH non muté [123,73]. Il peut également être un 

facteur prédictif de la mauvaise réponse au traitement [123].  

e. CD23 soluble 

La CD23, une glycoprotéine transmembranaire de 45 kDa, est un récepteur 

de faible affinité pour les IgE, exprimé notamment sur les cellules B de LLC. La 

forme soluble de CD23 se comporte comme un facteur de croissance, induisant 

la prolifération des lymphocytes B normaux et leucémiques. Sarfati et al. ont 

rapporté que le niveau de CD23 soluble (sCD23) des patients atteints de LLC 

était 3 à 500 fois plus élevé que chez des patients atteints d'autres syndromes 

lymphoprolifératifs et chez des sujets sains [74].  

De nombreuses études ont montré que sCD23 était un marqueur de la 

charge tumorale, associé inversement à la survie sans progression et à la survie 

globale, corrélé avec le stade clinique, l’expression de CD38 et de ZAP-70 [75, 

76, 77,78]. Le temps de doublement du taux de sCD23 (sCD23-DT) a également 

été rapporté comme un paramètre supplémentaire important dans la prédiction 

de la progression de la maladie et de la survie globale [77, 79]. 

2. Autres facteurs de pronostic 

a. Statut mutationnel IgVH 

Les immunoglobulines (Igs) sont des glycoprotéines constituées de deux 

chaînes lourdes et deux chaînes légères comportant chacune une région variable 

et une région constante. A la surface des lymphocytes B, elles constituent le 

BCR (B-cellreceptor), récepteur pour l’antigène. Elles sont également sécrétées 

par les plasmocytes.  
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Dans la biologie normale des lymphocytes B, leur rencontre avec l’antigène 

au niveau des centres germinatifs en présence de lymphocytes T se traduit par 

l’apparition de mutations ponctuelles au niveau des régions variables des Igs.  

Ce processus conduit à la sélection des mutants présentant la meilleure 

affinité pour l’antigène. La recherche de mutations somatiques au sein des 

régions variables des gènes IGVH dans la LLC permet de définir deux groupes 

de patients avec une évolution bien distincte. Une homologie de plus de 98% 

avec le gène germinal définit le statut «non muté» et une homologie inférieure à 

98% définit le statut «muté»;(80 ; 81).  

Les patients avec un profil non muté (environ 50% des patients) ont une 

évolution clinique plus agressive et une espérance de survie inférieure par 

rapport aux patients dont l’Ig des cellules de LLC est mutée [80, 81]. Dans 

l’étude de Hamblin et al, les patients non mutés ont une médiane de survie 

globale de 117 mois contre 293 pour les patients mutés. Chez les patients 

diagnostiqués avec un stade A de Binet, l’étude du statut mutationnel des Ig a 

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

patients non mutés, 293 mois pour les patients mutés) [81]. 

Ces résultats ont été confirmés par plusieurs autres études [82,83]. Par 

ailleurs, le profil non muté est associé de façon significative avec les autres 

facteurs pronostiques défavorables, comme les délétions des chromosomes 

11q23 ou 17p, une morphologie lymphocytaire atypique ou la positivité de 

l’expression de CD38 (≥30%) [80,81, 84, 82].  

Au sein de la population de patient mutés, cependant, une sous-population, 

identifiée par l’utilisation dans le domaine variable des chaînes lourdes de VH3-

21, présente un risque plus élevé [85, 86].  
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Le statut mutationnel est le facteur pronostic le plus stable au cours de la 

progression tumorale mais cet examen est relativement lourd à réaliser sur le 

plan technique et n’est habituellement pas demandé en routine en dehors 

d’essais cliniques.  

b. Cytogénétique 

De nombreuses données de la littérature démontrent une implication 

d’anomalies cytogénétiques dans l’apparition de la LLC. Les gènes les plus 

étudiés sont la délétion 13q14, la délétion 11q, la trisomie 12 et la délétion 

17p13.  

Une étude importante dans la LLC a été réalisée par Döhner et al. Ces 

auteurs ont montré qu’environ 82% des patients atteints de LLC ont des 

anomalies cytogénétiques avec par ordre de fréquence la délétion 13q (55%), 

suivie par la délétion 11q (18%), la trisomie 12q (16%), la délétion 17p (7%) et 

la délétion 6q (6%) et la survie des patients varie selon ces anomalies 

cytogénétiques (87) (figure 8). Ce système de classification hiérarchique, 

comme indiqué ci-dessous, est largement utilisé dans la pratique clinique et les 

travaux de recherche. Ces résultats ont été vérifiés de façon indépendante par 

plusieurs groupes [88, 89].  

La délétion17p, ou del(17p), aboutit à la délétion du gène p53 qui code 

pour une protéine suppresseur de tumeur importante dans la prévention des 

cancers.  

Cette anomalie peut être détectée en FISH (Fluorescence in situ 

hybridization) sur mitoses ou dans des cellules interphasiques. Elle est rare au 

moment du diagnostic initial (5-10%), mais assez fréquente chez les patients 

atteints de LLC réfractaire ou en rechute (45%) [90]. Cette évolution clonale 
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apparaît presque exclusivement chez les patients avec un statut IgVH non muté 

[89].  

Les patients présentant une del(17p) ont une médiane de survie plus courte 

(32 mois), et une médiane de survie sans traitement de 9 mois [87]. Le 

dysfonctionnement de la voie p53 peut être un facteur important dans la 

résistance à la chimiothérapie. En effet, plusieurs études ont montré que les 

patients del(17p) semblent relativement résistants à la chimiothérapie standard, 

utilisant des alkylants et/ou des analogues de purine [91,92]. Par contre, ces 

patients peuvent répondre à un traitement par l'alemtuzumab, seul ou en 

combinaison avec d'autres agents anti-leucémiques [93, 94].  

La délétion 11q induit une mutation du gène suppresseur de tumeur ATM. 

Les patients dont les cellules tumorales présentent cette mutation ont une 

médiane de survie de 79 mois, et une médiane de survie sans traitement de 13 

mois [87]. Les patients del(11q) répondent bien à une chimio-immunothérapie 

avec RFC [95].  

La trisomie 12 n’affecte pas significativement la survie, par rapport à des 

patients ayant un caryotype normal (114 mois contre 111 mois). Une médiane de 

survie sans traitement de 33 mois a été rapportée.  

Un caryotype normal (absence d’anomalie des chromosomes testés, incluant 

17p, 11q, 13q, 12q, 6q, 3q26, 8q24 et 14q32 par un panel de FISH) est associé à 

une médiane de survie de 111mois, et une médiane de survie sans traitement de 

49 mois.  

La délétion 13q est la seule anomalie de bon pronostic. La médiane de 

survie globale de ces patients est de 133 mois et la médiane de survie sans 

traitement de 92 mois [87]. 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 8 : Probabilité de survie à partir de la date du diagnostic parmi les 

patients répartis dans les cinq catégories cytogénétiques de LLC [87

 

A côté de ces anomalies, l’importance des mutations de TP53 fait l’objet de 

beaucoup d’attention. Bien que les données cliniques concernant les mutations 

de TP53 ne soient pas aussi matures que celles concernant del(17p) dans la LLC, 

les études actuelles suggèrent que l'effet des mutations de TP53 est au moins 
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aussi mauvais que sa délétion. Une étude anglaise récente, incluant 529 patients 

atteints de LLC de l’essai LRF-CLL4 a montré des mutations de TP53 chez 

7.6% des patients. De plus 25/33 (76 %) patients del(17p) avaient une mutation 

de TP53 sur l’allèle résiduel (p<0.001). La présence de mutations de TP53 était 

associée de façon significative à un moindre taux de réponse globale (27% v 

83%; p<0. 001), une survie sans progression plus courte (PFS) et une survie 

globale plus courte (PFS à 5 ans: 5% v 17%; OS à 5 ans: 20% v 59%; p< 0,001 

pour les deux) [96]. La détermination du statut mutationnel de TP53 n’est pas 

encore utilisée dans la pratique courante.  

c. Expression de CD38 

La CD38 est une glycoprotéine transmembranaire de type 2, exprimée par 

certains lymphocytes T, par les progéniteurs de la lignée B dans la moelle 

osseuse, par les lymphocytes B des centres germinatifs et par les plasmocytes en 

différentiation terminale. 

Au contraire, les cellules B matures et mémoire expriment des niveaux 

faibles de CD38. CD38 est également exprimé en dehors des cellules 

lymphoïdes, sur les monocytes et dans les cellules acineuses pancréatiques, les 

cellules musculaires lisses, les ostéoclastes, et différentes zones du cerveau [97].  

Une fonction initiale attribuée à CD38 a été la régulation de l'activation / 

prolifération des lymphocytes T humains de par son activité ADP ribose 

hydrolase [98]. Ses propriétés fonctionnelles sur les lymphocytes B humains 

semblent être strictement liées à la phase de maturation. Par exemple 

l’engagement de CD38 sur les lymphocytes B circulants matures et des centres 

germinatifs induit l'activation cellulaire, une inhibition de l’apoptose, la 

prolifération et la sécrétion de cytokines (99; 100;101).  
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La mesure de l’expression de CD38 par les cellules de LLC a été proposée 

comme un marqueur de substitution pour le statut mutationnel IgVH, en raison 

de la forte corrélation entre ces deux paramètres [80]. La médiane de survie pour 

les patients en stade Rai intermédiaire avec 30% ou plus de cellules CD38
+ 

était 

de 10 ans, alors qu'aucun des patients avec moins de 30% de cellules CD38
+ 

n’était décédé au cours de la période de suivi dans l’étude de Damle et al. [80]. 

 D’autres études ont confirmé que les LLC CD38
+ 

présentaient une 

augmentation du risque de progression et une survie globale inférieure [102, 

103]. La combinaison de CD38 avec d'autres marqueurs pronostiques tels que le 

statut mutationnel IgVH fournit un complément d'information pronostique. 

Hamblin et al. ont montré que la durée médiane de survie chez des patients non 

mutés et CD38
+ 

était de 8 ans, alors que pour les patients mutés n'exprimant pas 

CD38, la survie médiane était de 26 ans et que pour ceux qui avaient des 

résultats discordants (28.3%), une durée de survie médiane de 15 ans était 

observée [104].  

La valeur pronostique de CD38 est actuellement moins prise en 

considération, d’une part parce que le niveau d’expression de CD38 peut varier 

au cours de l’évolution de la LLC [104], mais surtout parce qu’il n’y a pas de 

consensus pour définir la valeur seuil de ce marqueur [80, 102,104].  

d.  Expression de ZAP-70 

La protéine Zap-70 (Zeta-Associated Protein 70kDa), qui est une tyrosine 

kinase de la famille syk, intervient dans la signalisation des lymphocytes T et 

des cellules NK [105]. Elle très fortement exprimée dans ces deux types 
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cellulaires [106]. Elle est absente dans les lymphocytes B normaux matures, 

mais a été retrouvée dans les cellules B de certains patients atteints de LLC.  

De nombreuses études ont montré que la présence de ZAP70 dans les 

cellules de LLC est corrélée à un pronostic défavorable, une progression rapide 

de la maladie et une moindre survie. La présence de ZAP70 est corrélée aux 

autres facteurs pronostiques défavorables tels que le statut mutationnel (90%), 

l’expression de CD38 (83%) et le taux de TK [106, 107, 108, 109]. Il a été 

proposé que ZAP-70 pourrait même s’avérer être un marqueur supérieur au 

statut mutationnel et à CD38 dans la prédiction d’évolutions défavorables [110]. 

Par exemple, dans l’étude menée par le CLL Research Consortium sur plus de 

mille patients, l'analyse multivariée a montré que parmi les trois marqueurs 

pronostiques examinés (ZAP70, statut mutationnel, CD38), ZAP-70 était le plus 

fortement associée à une durée courte entre le diagnostic et le traitement [110]. 

L’expression de ZAP70 dans les cellules leucémiques peut être testée en 

cytométrie en flux, par RT-PCR (mRNA), en Western blot ou en 

immunohistochimie. Aucune technique standard internationale n’a été validée 

pour la mesure de l’expression de ZAP70, ce qui a limité son application 

clinique et conduit à son quasi abandon en pratique.  

Tous ces marqueurs pronostiques définis sur des cohortes de malades 

fournissent beaucoup d’informations difficiles à intégrer sur l’évolution possible 

de chaque patient. Ces facteurs de risque interagissent les uns avec les autres, et 

doivent être interprétés ensemble. Leur rôle dans la définition des patients à 

risque de progression dans le sous-groupe de malades de bas risque et à l’inverse 

dans l’identification des patients à haut risque qui resteront stables ou résisteront 

à la chimiothérapie n’est pas encore clairement défini.  



 
 

 

Tableau V : les facteurs pronostiques de LLC

: Expression élevée du marqueur

: Expression faible du marqueur 
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XI. LES COMPLICATIONS DE LA LLC  

1. Complications infectieuses 

Les infections sont les complications les plus fréquentes et les premières 

causes de morbidité et de mortalité des patients atteints de LLC. Elles 

surviennent chez au moins un tiers et probablement environ la moitié de tous les 

patients atteints de LLC [47].  

Ceci est probablement attribuable au déficit immunitaire lié à la maladie, 

incluant une hypogammaglobulinémie, une neutropénie, une 

hypocomplémentémie, un dysfonctionnement des lymphocytes T et les déficits 

immunitaires liés aux traitements [47, 48, 49]. Ces infections sont 

essentiellement bactériennes et affectent souvent l’appareil respiratoire 

(pneumonie), la peau et l’appareil urinaire (pyélonéphrite). Cependant, les 

infections iatrogènes, en particulier consécutives aux traitements par des 

analogues des purines ou des anticorps monoclonaux, tendent à augmenter, 

notamment les pneumocystoses, listérioses, tuberculoses, infections par les virus 

du groupe herpès, candidoses et aspergilloses [47, 48, 49].  

2. L’insuffisance médullaire 

L'infiltration massive de la moelle osseuse par des cellules leucémiques est 

généralement un événement tardif dans le cadre de la LLC, mais elle est 

responsable d’une anémie et d’une thrombopénie.  

3. Les complications auto-immunes 

Les complications auto-immunes sont une autre cause importante des 

cytopénies observées dans la LLC.  
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La plus fréquente est l'anémie hémolytique auto-immune (AIHA), suivie 

par la thrombocytopénie immunitaire (ITP) [50, 51]. Il peut également exister 

une érythroblastopénie (PRCA) et plus rarement une granulocytopénie auto-

immune (AIG) [50, 51]. Le risque de cytopénie auto-immune apparaît plus élevé 

dans les études plus anciennes rapportant une fréquence d’AIHA de plus de 

26%. Dans des études ultérieures, cette fréquence était plutôt évaluée à 10-15%, 

et les études les plus récentes de populations moins biaisées utilisant des critères 

modernes de diagnostic suggèrent que le risque global de complications auto-

immunes chez les patients atteints de LLC est probablement de l’ordre de 5 à 

10% [50].  

4. Les transformations 

La LLC, longtemps indolente, peut évoluer vers des formes agressives, en 

particulier a transformationen lymphomede Hodgkin ou lymphome non 

hodgkinien B (syndrome de Richter, RS), la transformation en leucémie 

prolymphocytaireB est exceptionnelle [52].  

Le type le plus fréquent de RS est un lymphome diffus à grandes cellules 

(DLBCL) dont le diagnostic est confirmé par la biopsie. Le RS survient dans 

environ 2 à 10 % des LLC [53, 54], mais avec l’augmentation de la survie des 

patients et un suivi plus long, sa fréquence est maintenant de 16.2% à 10 ans du 

diagnostic de la LLC [55].  

Le temps médian entre le diagnostic de LLC et l’apparition d’un RS est de 

l’ordre de 3.7 ans (de 0.2 à 6.7 ans) [56]. Les mécanismes pathogéniques de 

cette transformation restent à clarifier, mais de très nombreux facteurs de risque 

ont été décrits : statut non muté, présence d’IGHV4- 39 dans le BCR de la 

population clonale, absence de del13q14, taux de lymphocytes CD38 de 30% ou 
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plus, présence de ZAP-70 dans 20% ou plus des cellules malignes, taille et 

nombre de ganglions lymphatiques, stade B ou C de Binet, LDH élevée, beta2-

microglobuline élevée, présence de del(11q), anomalies de p53 (del(p17)), 

anomalies de c-MYC [55, 56, 54]. 

Les facteurs pronostiques indépendants rapportés dans une étude récente 

sont CD38, IGHV4-39, la taille des ganglions et le taux de LDH [55, 54]. La 

survie des patients développant un RS est plus courte que celle des autres 

patients atteints de LLC.  

De nombreux patients atteints de RS sont résistants à une chimio-

immunothérapie intensive, et leur médiane de survie est de 5 à 19 mois [53, 56, 

54]. Les RS peuvent être subdivisés en deux types, après séquençage IGVH, 

selon que le clone de RS est ou non lié à celui de la LLC. L’étude de Rossi et al. 

a montré que la survie des RS non liés à la LLC était plus longue (médianes 62.5 

mois vs 14.2 mois; p = 0,017) [56].  

5. Cancers associés 

Le risque de développer un second cancer est accru chez les personnes 

présentant une LLC [57]. Deux études ont rapporté que les cancers associés les 

plus fréquents étaient les mélanomes, les autres cancers de la peau, les cancers 

du poumon, des voies respiratoires, de la cavité buccale et du pharynx, de la 

prostate, du rein et les lymphomes [57, 58]. Une étude australienne récente 

montre que, globalement, le risque de développement d'un cancer associé est 

double par rapport à la population générale (ratios de fréquence standardisés 

(SIR) = 2.17, de 2.07 à 2.27) et encore plus élevé pour le mélanome (SIR = 7.74, 

de 6.85 à 8.72) [59]. Plusieurs mécanismes ont été discutés pour l'association 

entre les deuxièmes cancers et la LLC, notamment le rôle de l'immunosup-
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pression liée à la maladie et aux traitements [58, 60].  

XII - TRAITEMENT 

1. Indications thérapeutiques 

Selon les recommandations de l’IWCLL, les patients nouvellement 

diagnostiqués, asymptomatiques et à un stade précoce (Rai 0, Binet A) doivent 

être surveillés sans traitement sauf s’il existe une preuve de progression de la 

maladie [112].  

En effet, des grandes études Européennes et Canadiennes chez des patients 

atteints de LLC à un stade précoce confirment que l'utilisation d'agents alkylants 

ne prolonge pas la survie [63,113,114]. De plus, il a été rapporté que les patients 

à un stade précoce ayant reçu un traitement pour leur LLC avaient une fréquence 

accrue de cancers épithéliaux mortels par rapport à des patients non traités [63].  

Les patients de risque intermédiaire (stades I et II) ou élevé (stades III et 

IV) selon la classification modifiée de Rai, ou de stades Binet B ou C, 

bénéficient généralement de l'initiation d’un traitement, bien que certains de ces 

patients (en particulier de stade Rai intermédiaire ou B de Binet) soient suivis 

sans traitement jusqu'à l’obtention d’une preuve que la maladie devient 

progressive ou symptomatique.  

L’activité de la maladie doit être clairement documentée avant d’initier un 

traitement, avec au moins un des critères suivants: 

-Preuve d'une insuffisance médullaire progressive (anémie et/ou 

thrombopénie)  

-Splénomégalie massive (au moins 6 cm au-dessous du rebord costal 

gauche) ou progressive ou symptomatique  
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-Adénopathies massives (au moins 10 cm de plus grand diamètre) ou 

lymphadénopathie progressive ou symptomatique  

-Lymphocytose progressive avec une augmentation de plus de 50% sur 2 

mois ou LDT de moins de 6 mois. Pour les patients dont le taux de lymphocytes 

sanguins initial est inférieur à 30 G/L, le LDT ne doit pas être utilisé comme 

seul paramètre pour définir une indication de traitement. En outre, les facteurs 

contribuant à une lymphocytose ou une adénopathie autres que la LLC (par 

exemple, les infections) doivent être exclus  

-Anémie et/ou thrombopénie auto-immune résistante à la corticothérapie ou 

à une autre thérapie standard  

-Symptômes constitutionnels : perte de poids involontaire de 10% ou plus 

au cours des 6 derniers mois; fatigue importante; fièvre supérieure à 38,0°C 

pendant 2 semaines ou plus sans autre signe d'infection; sueurs nocturnes depuis 

plus de 1 mois sans infection prouvée. 

2. Traitements  

Les médicaments utilisés dans la LLC incluent les agents alkylants, les 

analogues de purines et les anticorps monoclonaux. On peut également traiter la 

LLC par greffe de cellules souches hématopoïétiques.  

a. Agents alkylants : 

Les agents alkylants agissent en établissant des liaisons covalentes avec 

l’ADN, ce qui empêche la réplication et la transcription. De plus, ces lésions 

induisent souvent des cassures simple- ou double-brins de l’ADN qui conduisent 

à l’apoptose de la cellule ou à la mise en œuvre des systèmes de réparation pour 

le maintien de la prolifération des cellules tumorales. Les plus utilisés sont le 
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chlorambucil, en monothérapie (ou parfois associé à une corticothérapie) et le 

cyclophosphamide, essentiellement en association avec les analogues des 

purines tels que la fludarabine [115].  

b. Les analogues de purines 

Les analogues des purines sont des médicaments qui ressemblent aux 

purines, mais quand les cellules essayent de les utiliser pour fabriquer leur ADN, 

ces analogues bloquent le processus et empêchent la cellule de se diviser [115].  

Les plus utilisés sont la fludarabine et la cladribine, en monothérapie ou 

essentiellement associés avec des agents alkylants et/ou des anticorps 

monoclonaux [116]. L'inconvénient de ces médicaments est qu'ils sont 

également toxiques pour tous les lymphocytes et rendent les sujets 

particulièrement immunodéficients, les exposant à des complications 

infectieuses.  

c. Les anticorps monoclonaux 

Les anticorps monoclonaux sont des anticorps tous identiques, 

reconnaissant le même épitope, obtenus par génie génétique. Dans la LLC, les 

antigènes CD19, CD5, CD20, CD52, CD23, CD37 et les antigènes idiotypiques 

sont exprimés à des degrés divers à la surface des cellules tumorales et certains 

d’entre eux peuvent constituer des cibles thérapeutiques pour les anticorps 

monoclonaux. Les plus utilisés sont les anticorps anti-CD20 (rituximab, 

Mabthera®) et anti-CD52 (alemtuzumab, Campath®). Ces deux anticorps 

monoclonaux ont fait l’objet de nombreuses études dans la LLC, en 

monothérapie ou en association à diverses chimiothérapies, en première ligne ou 

chez des patients en rechute ou réfractaires à la chimiothérapie [117].  
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d. La greffe de cellules souches hématopoïétiques 

La greffe de cellules souches hématopoïétiques inclut l’autogreffe et 

l’allogreffe. L’autogreffe n’a pas d’indication en première intention. Elle est 

recommandée chez des patients en rechute ou réfractaires non éligibles pour une 

allogreffe, sous réserve d’une sensibilité au traitement de rattrapage. Les 

indications de l’allogreffe sont : l’absence de réponse ou la rechute précoce 

(dans les 12 mois) suivant un traitement par les analogues des purines ; une 

rechute dans les 24 mois après l’obtention d’une réponse par l’association FCR ; 

une rechute après autogreffe ; une LLC évolutive avec del(17p) après un 

traitement par alemtuzumab [118].  

Comme il y a plusieurs stratégies thérapeutiques dans le traitement de la 

LLC, on doit choisir la meilleure façon de traiter un patient donné. Le choix du 

traitement dépend de plusieurs paramètres : caractéristiques moléculaires de la 

maladie du patient (anomalies cytogénétiques, statut IgVH), caractéristiques 

cliniques de la maladie (“diseasebulk”, cytopénies auto-immunes), 

caractéristiques du patient (âge, insuffisances fonctionnelles, comorbidités). 

Pour l'évaluation de la comorbidité, l'échelle de prévalence cumulée (“the 

cumulative illness rating scale”) constitue un outil utile [119].  

3. Traitement en première intention 

 Comme décrit ci-dessus, il faut envisager un traitement pour les patients 

de stade Binet A ou B ayant une maladie active, les patients de stade Binet C ou 

Rai 0-II présentant des symptômes cliniques, et les patients en stade Rai III-IV. 

Trois recommandations récentes publiées par l’ESMO (European Society for 

MedicalOncology) [120], le NCCN (National Comprehensive Cancer Network) 

[121] et le SIE (Società Italiana di Ematologia), le SIES (Società Italiana di 
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EmatologiaSperimentale) et le GITMO (Gruppo Italiano Trapianto di 

MidolloOsseo) (122) résument bien les essais cliniques. Les recommandations 

sont les suivantes : 

a. Patients sans del(17p) 

Chez les patients sans co-morbidité associée, le traitement vise à obtenir 

une réponse maximale qui est par ailleurs corrélée à la durée de la réponse, à la 

survie sans progression et à une survie globale la plus longue possible. 

L’immunochimiothérapie de l’association FCR est la thérapie standard de 

première ligne, recommandée par ces trois guides. Mais des associations 

alternatives comme l’association FR, PCR (Pentostatine/Cyclophosphamide/ 

Rituximab) ou BR (Bendamustine/Rituximab) sont également proposées par la 

recommandation du NCCN.  

Chez les patients présentant des co-morbidités sévères et chez les patients 

âgés, à qui on ne peut pas proposer un FCR, le traitement doit viser à obtenir la 

meilleure qualité de vie possible, elle-même dépendante de la qualité de la 

réponse obtenue par le traitement. Le chlorambucil avec ou sans prednisone est 

le traitement standard, recommandé par deux protocoles. Mais de nombreuses 

approches alternatives associant diverses molécules sont proposées.  

b. Patients avec del(17p) 

En raison d’un faible taux de réponse et d’une réponse de courte durée 

après un traitement comprenant de la fludarabine et des agents alkylants (95), le 

traitement par alemtuzumab (Campath®) est recommandé. Chez le sujet jeune 

sans co- morbidité associée, l’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques 

est à envisager rapidement.  
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4. Traitement de la rechute et d’une maladie réfractaire 

La mise en route d’une nouvelle ligne thérapeutique repose sur les mêmes 

critères que ceux utilisés en première ligne. Le choix du traitement dépend de 

plusieurs paramètres : l’âge du patient, l’émergence d’une del(17p) qu’il faut 

identifier par un nouvel examen cytogénétique par FISH, la nature du ou des 

traitements précédents et la durée de la dernière réponse. Différentes alternatives 

ont été indiquées dans les diverses recommandations.  

Selon la recommandation de l’ESMO, le traitement de première ligne peut 

être répété, si la rechute ou la progression surviennent au moins 12-24 mois 

après une monothérapie ou 24- 36 mois après chimio-immunothérapie. Si une 

rechute survient dans les 12-24 mois après monothérapie ou 24-36 mois après 

chimio-immunothérapie, ou si la maladie ne répond pas au traitement de 

première ligne, le schéma thérapeutique doit être changé. 

5. Consolidation et entretien 

En l’absence d’études randomisées permettant de retenir l’indication d’un 

traitement d’entretien quel qu’il soit, ces traitements ne sont pas à envisager 

dans l’immédiat en dehors des essais thérapeutiques. 
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Grâce à l’amélioration de la compréhension de la physiopathologie de la 

maladie, la prise en charge des patients atteints de LLC a évolué ces dernières 

années. 

Le diagnostic biologique repose sur l’hémogramme, la morphologie des 

cellules et sur l’immunophénotypage. 

Le diagnostic différentiel trouve tout son intérêt dans les formes de LLC où 

la cytologie et l’immunophénotypage présentent des atypies. 

Cependant, d’un point de vue clinique la maladie et son évolution restent 

très hétérogènes avec des patients qui survivent des années sans nécessiter de 

traitement et d’autres dont la maladie progresse malgré la mise en place d’un 

traitement agressif. A l’heure actuelle, la prise en charge de la LLC pose deux 

problèmes majeurs, le premier est la décision de « si » et « quand » commencer 

le traitement et le second est de choisir quelle stratégie thérapeutique adopter.  

C’est la raison pour laquelle, compte tenu de l’évidence qu’un traitement 

précoce réussirait aux patients atteints d’une forme agressive de la maladie, il est 

devenu d’une importance capitale d’identifier des marqueurs de pronostic 

fiables et reproductibles dans la LLC. Ces marqueurs permettent de concevoir 

des stratégies d’investigation clinique et thérapeutique mieux adaptées à chacun 

des niveaux de gravité de la maladie.  
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RESUME 

Titre:Diagnostic biologique de La leucémie lymphoïde chronique  
Auteur:LACHGAR Samia  
Mots clés:Leucémie lymphoïde chronique ; Diagnostic ; lymphocyte B,TP53, 
Délétion 17p, Syndrome lymphoprolifératif chronique. 
La leucémie lymphoïde chronique (LLC) est une tumeur liée à l'accumulation 
monoclonale maligne de lymphocytes matures de phénotype B, avec 
envahissement sanguin et médullaire, secondaire à une prolifération excessive et 
à un défaut d'apoptose. C’est la leucémie la plus commune dans le monde 
occidental, et affecte les adultes et les personnes âgées. Le diagnostic de la LLC 
repose sur l’examen du frottis sanguin et l’analyse par cytomètrie en flux des 
lymphocytes sanguins. Une lymphocytose sanguine chronique persistant plus de 
trois mois avec plus de 5 × 103 lymphocytes B CD19+/ CD5+ avec un score de 
Matutes > à 4 dans le sang définit la LLC. Cette nouvelle définition fait 
introduire le concept de la lymphocytose B monoclonale (MBL), une étape 
obligée avant la LLC. 
 Les formes précoces de la LLC, qui sont les plus fréquentes au diagnostic à 
l’heure actuelle présentent un pronostic individuel extrêmement variable, 
certains patients restant stables durant des années, alors que d’autres évoluent 
plus ou moins rapidement vers des formes agressives de la maladie. Malgré un 
effort considérable pour identifier de nouveaux facteurs pronostiques, les 
classifications de Rai et Binet restent encore utilisées pour les décisions 
thérapeutiques. Un temps de doublement des lymphocytes inférieur à 12 mois, la 
présence de marqueurs de prolifération (CD23 soluble sérique, thymidine 
kinase), un profil non muté des gènes des chaînes lourdes des immunoglobulines 
(IGVH) ou la présence d’une délétion 17p13 ou délétion 11q22-q23 ont un 
impact négatif sur le pronostic. De nombreux autres facteurs ont été plus 
récemment décrits mais ne sont pas utilisés en pratique quotidienne comme 
facteur de substitution de l’étude du profil IGHV.  
Ainsi la combinaison des progrès importants réalisés dans la compréhension de 
la biologie, du statut immunologique et du traitement de la LLC permet 
d'envisager pour la première fois des traitements curatifs. 
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SUMMARY 

 

Title:Biological diagnosis of chronic lymphocytic leukemia 

Author:LACHGAR Samia   

Keywords:Chronic lymphocytic leukemia; B-lymphocytes, diagnosis, TP53, 

Deletion 17p, Chronic Lymphoproliferative Syndrome. 

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is a tumor associated with the malignant 

monoclonal accumulation of mature B-cell lymphocytes, with blood and bone 

marrow involvement, secondary to excessive proliferation and lack of apoptosis. 

It is the most common leukemia in the western world, and affects adults and the 

elderly. The diagnosis of CLL is based on blood smear examination and flow 

cytometric analysis of blood lymphocytes. Chronic blood lymphocytosis 

persisting for more than three months with more than 5 × 103 CD19+/CD5+ B 

cells in the blood defines CLL. This new definition introduces the concept of 

monoclonal B lymphocytosis (MBL), a necessary step before CLL. 

Early forms of chronic lymphocytic leukemia (CLL), which are the most 

common at diagnosis at present, have an extremely variable individual 

prognosis, with some patients remaining stable for years, while others evolve 

more or less rapidly to Aggressive forms of the disease Despite considerable 

effort to identify new prognostic factors, the classifications of Rai and Binet are 

still used for therapeutic decisions. A lymphocyte doubling time of less than 12 

months, the presence of proliferation markers (soluble serum CD23, thymidine 

kinase), an unmuted immunoglobulin heavy chain (IGVH) gene profile, or the 

presence of a 17p13 deletion or deletion 11q22-q23 have a negative impact on 

the prognosis. Many other factors have been more recently described but are not 

used in daily practice as a surrogate for the IGHV profile study. 

Thus the combination of important advances in the understanding of the biology, 

immunological status and treatment of CLL makes it possible to consider 

curative treatments for the first time. 
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