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- Jusqu’à ce jour la LLC demeure une maladie non curable

- En dehors des rares patients allogréffés  en consolidation 
d’une première ligne, tous les patients rechuteront  tôt ou 
tard

Introduction

tard

- Rechutes et progressions tumorales fréquentes           

- indication d’un traitement de 2ème ligne et souvent de 
lignes ultérieures



-Les progrès  thérapeutiques ont permis d’améliorer la survie 
globale

-Les nouveaux protocoles de plus en plus intensifs ont permis 
d’obtenir des  réponses globales importantes y compris des 
réponses complètes 

Introduction

réponses complètes 

La survie sans progression et/ou la survie globale sont d’autant plus 
prolongées que la réponse au traitement est de bonne qualité   
Keating MJ et al     Blood 1998

-Une survie sans progression a un impact sur la qualité de vie 



Objectifs du ttt de 2ème ligne

• Les mêmes que le ttt de 1ère ligne 

• Améliorer la qualité de vie et la SSP

• Réduire le taux de progression tumorale• Réduire le taux de progression tumorale



LLC réfractaire

– Echec  du traitement ou progression dans les 

6mois suivant le dernier ttt.

Hallek M, et al.. Blood. 2008;111:5446–56.



Rechute

• Progression de la maladie chez un patient qui était 
précédemment en RC ou RP pendant 6 mois au 
moins après le dernier traitement 

• Récidive précoce: délai≤ 12mois• Récidive précoce: délai≤ 12mois

• Récidive tardive: délai> 12mois

Hallek M, et al.. Blood. 2008;111:5446–56



• Pour les patients qui ont reçu le protocole FCR:

Rechute precoce ≤ 24 mois

Rechute tardive >24 mois.

Rechute



Protocole national LLC 1er référentiel Protocole national LLC 1er référentiel 
2009



PATIENTS PREALABLEMENT TRAITES 
SELON LA 1ère LIGNE DU REFERENTIEL

Décision thérapeutique :

- Conditions physiques du patient- Conditions physiques du patient

- Délai de rechute 

-Type de traitement initial

-Cytogénétique



Délai de progression ou de rechute 
> 12 mois

Conditions physiques favorables

• FCR

• La survie sans progression est 

Conditions physiques 
défavorables

• Chlorambucil ou autre

• La survie sans progression est 
statistiquement améliorée par 
l’adjonction du Rituximab 
quelque soit le stade de la 
maladie



Délai de progression ou de rechute 
< 12 mois

Patients réfractaires à la Fludarabine

Conditions physiques 
favorables

• Chimiothérapie pour réduire la 
masse tumorale suivie d’une 

Conditions physiques 
défavorables

• Options thérapeutiques hors 
consensus masse tumorale suivie d’une 

Allogreffe (voir conditions)

• Si Allogreffe non envisageable: 
options thérapeutiques hors 
consensus

consensus 



PATIENTS PREALABLEMENT  TRAITES 
EN DEHORS DU REFERENTIEL

Décision thérapeutique :

- Conditions physiques du patient

- Présence ou non de l’anomalie 17p-- Présence ou non de l’anomalie 17p-

-Type de traitement initial



Conditions physiques 
favorables

• FCR

• La survie sans progression est 
statistiquement améliorée par 

Conditions physiques 
défavorables

• Chlorambucil ou autre

statistiquement améliorée par 
l’adjonction du Rituximab 
quelque soit le stade de la 
maladie



Moyens ThérapeutiquesMoyens Thérapeutiques



Choix du ttt

Le choix du ttt dépend de plusieurs facteurs:

1. comorbidités (fit/unfit).

2. Délai de rechute .

3. Type du ttt antérieur.3. Type du ttt antérieur.

4. del 17p oui /non.

5. LLC active ou pas.



Maladie active selon l’IWCLL 2007 

• Signes d’insuffisance médullaire évolutive: apparition ou aggravation d’une anémie et/ou 
d’une thrombopénie.

• Splénomégalie massive (>6 cm en dessous du rebord costal) ou évolutive ou symptomatique.
• Ganglions volumineux (>10 cm pour le diamètre le plus important) ou lymphadénopathie 

évolutive ou symptomatique.
• Lymphocytose évolutive avec une augmentation >50% sur une période de deux mois ou 

temps de doublement des lymphocytes inférieur  à six mois. La présence de facteurs 
contribuant à la lymphocytose ou à la lymphadénopathie, autres que la LLC (par ex. des contribuant à la lymphocytose ou à la lymphadénopathie, autres que la LLC (par ex. des 
infections), doit être exclue.

• Anémie auto-immune et/ou thrombopénie répondant mal aux corticoïdes et à un autre 
traitement standard.

• Au moins l’un des symptômes suivants liés à la maladie  doit être présent:
-Perte de poids involontaire ≥10% dans les six derniers mois.
-Fatigue significative (indice de performance ECOG inférieur ou égal à 2;incapacité à travailler ou à     

réaliser les activités habituelles).
-Fièvre supérieure à 38 °C pendant deux semaines sans autre signe d’infection.
- Sueurs nocturnes pendant plus d’un mois sans signe d’infection.

* Un des critères au moins doit être satisfait.





Essai REACH

• Compare:6cures RFC vs 6 cures FC

• Patients en rechute ou réfractaires aux alkylants ou en 
rechute et non refractaires à la fluda.

• Taux de réponse :70%(24% RC) RFCvs58%(13%RC)FC.• Taux de réponse :70%(24% RC) RFCvs58%(13%RC)FC.

• Augmentation de la durée de remission de 10 mois:31mois 
FCRvs21 mois FC.

RobakT,et al ASH meeting 2008.







Alemtuzumab

• AC monoclonal

• Monothérapie ou en association à d’autres thérapies 
en cas de forte masse tumorale

• Ttt  de choix: • Ttt  de choix: 

�Réfractaires à la Fludarabine

�Porteurs de dél 17p







Lénalidomide

• Médicament agissant sur le microenvironnement

• En cours d’essai

• Indications: 1ère ligne, 2ème ligne, forte masse 
tumoraletumorale



Bendamustine

AMM (F) en 2010 : LLC 1ere ligne, ineligibilite pour analogues des 
purines,
monotherapie, dose : 100 mg/m2 J1-J2 toutes les 4 semaines (x 6 cycles)



Bendamustine+Rituximab

• 81 patients.
• LLC en rechute ou réfractaire.
• RB(ritux:375mg/m2+benda:70mg j1etj2/28jours)
• Taux de réponse global:77,4%
• RC:14,5%    RP:62,9%.• RC:14,5%    RP:62,9%.
• Anémie (grade3-4:6,1%),leucopénie (grade3-

4:11,9%),thrombopénie(grade3-4:9,1%).
• Infection:4,9%.

Fisher 2008 abstract ASH2008

.





Inhibiteurs de BCR

• Inhibiteurs de la Bruton tyrosine kinase (BTK): 
Ibrutinib

• Inhibiteurs des PI3-Kinases: Idélalisib

• Résultats préliminaires: extrêmement prometteurs• Résultats préliminaires: extrêmement prometteurs

�Bonne tolérance

�Taux de réponse excellents

�Durée de réponse prometteuse: patients 
réfractaires, en rechute précoce, del 17p  



Les intensifications Les intensifications 
thérapeutiques

- Autogreffe :  dépassée par les immuno-
chimiothérapies modernes, après lesquelles ce type 
de ttt n’a pas été étudié

- Allogreffe de CSH : < 10% des malades

TRM 30 à 50%
Risque de rechute à 3 ans 20%

- Mini-alloG?



LLC Allogreffe



LLC Allogreffe

Les recommandations 2007 du groupe Européen 
de greffe de moelle osseuse précisent la notion 
de LLC à risque:

� Pas de réponse ou rechute dans les 12 mois suivant une � Pas de réponse ou rechute dans les 12 mois suivant une 
chimiothérapie contenant un analogue des purines

� Rechute dans les 24 mois suivant un protocole intensif 
avec fludarabine(typeRFC),ou autogreffe de moelle

� Rechute avec une délétion(dans >10% des cellules) ou 
mutation de p53.





Quelques recommandationsQuelques recommandations



Algorithme de prise de décision thérapeutique en 2ème

ligne(recommandation de la SFH2009)

Fluda sensibles              
non

non 

Objectifs/Terrain(comorbidités)Traite
ments antérieurs(Fluda Ref ou non) 

Cytogénétique

1er ttt
RF/FC/RFC RFC,FluCam

non RF/FC/RFC

Fit
Meme ttt 

FCR

UnFit
Rchl/RB//R

Clad

>24 
mois

<24
mois

Age/donneur/
del17p

Del17p+ Pas de 
del17p

Rbenda/R+HDMP
+/-allogreffe

Alem+/-
chimioAllogreffe



Algorithme de prise de décision thérapeutique en 2ème

ligne(recommandation de la SFH 2009)

Fluda Réfractaires 

Richter 

Objectifs/Terrain(comorbidités)Traite
ments antérieurs(Fluda Réf ou non) 

Cytogénétique

Bulky >5cm
ET/OU Chimio type LNH

Non                                                                              Oui

Non                             Oui            

ET/OU
DEL17p

Traités FC/RFC
HDMP/dexa+/-

RAlem+/-Allogreffe

RFC/RBenda, 
FluCam

Alem+/-
Allogreffe





Conclusion

• Ttt de 2ème ligne non codifié

• Plusieurs facteurs limitants:

�Age/co-morbidités

�Cytogénétique�Cytogénétique

�Ttt antérieur

�Disponibilité/ cout des médicaments

�Réalisation allogreffe(path sujet âgé , donneur, âge?)
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