Leucémie lymphoide chronique
Formes particulieres

Dr Moez Medhaffar
Tunis le 11 Avril 1014
Journée scientifique de la STH



Introduction

LLC maladie incurable
Complications au cours de I'évolution:

Syndrome de Richter
Cytopénies auto-immunes: AHAI/PTAI ...



Syndrome de Richter

Maurice Richter, American J Pathol 1928

Transformation vers un lymphome agressif: +++
- Ganglionnaire
- Organe
- Médullaire

Transformation vers maladie de Hodgkin: rare



Syndrome de Richter

Plusieurs mécanismes:

Germline Genetic Characleristics CLL Therapy
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Syndrome de Richter

Prévalence variable de 1 a 10.7%
Mediane de survenue: 1,9 a 2,7 ans
Des cas de transformations plus précoces

Table 1. Summary of relrospective studies deseribing the prevalence of RS in patients with CLL
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Syndrome de Richter

Diagnostic:
Biopsie exérese du ganglion
>> biopsie a l'aiguille sous scanner
Intérét du PET/CT pour choisir le ganglion
(SUV threshold of 5)
Etude histologique et immuno-histochimique

Etude du lien de clonalité entre le LR et |la LLC:
IgH, TP53, C-myc ...
(Clonally related: 80%, Clonally unrelated:20%)



Syndrome de Richter

Difficulté pour stadifier:
intérét du PET/CT

Difficulté d’interpréter: LDH, OMS



Syndrome de Richter

Pronostic: mauvais
- Etat général
- Age du patient (possibilité d’intensification)
- Nombre de lignes antérieures
- Etude de la clonalité:
si pas de lien de clonalité:
Survie médiane de 62,5 mois
si lien de clonalité:
Survie médiane de 14,2 mois



Syndrome de Richter

Pronostic: mauvais
Etude de clonalité: examen non de routine
Score pronostic: Tsimberdiou J Clin Oncol 2006



Syndrome de Richter

Score pronostic:

1- PS>1
2- LDH> 1,5Nle
3- Plaguettes < 100.000/mm3
4- gg|>5 cm
5- Traitements antérieurs (LLC) >1
Risque faible: 0-1 point
Risque intermédiare-faible: 2 points
Risque intermédiare-élevé: 3 points
Risque élevé: 4-5 points
TIsimberdiou, J Clin Oncol 2006



Syndrome de Richter
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Syndrome de Richter

R-CHOP
R-DHAP/R-ICE ....

Allogreffe: SG a 3 ans = 75%
Vs (non randomisée)
Pas d'allogreffe: SGa 3 ans=27%
J Clin Oncol 2006
Autogreffe: SG a 3 ans = 59%
Registre EBMT , J Clin Oncol 2012



Syndrome de Richter

R-CHOP
\

R-DHAP/R-ICE/R-OFAR

Allo/a utogreffe
Traitement palliatif



Syndrome de Richter
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How we treat Richter syndrome
sameer A. Parikh, Neil E. Kay and Tait D. Shanafelt



Lymphome de Richter
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Cytopénies auto-immunes

Cytopénies auto-immunes
AHAI : 5a 10%
PTAI : moins de 2%

Neutropénie auto-immune

Erythroblastopénie

La seule manifestation de la LLC ou dans le
cadre d’'une maladie évolutive



Cytopénies auto-immunes

Etiopathogénie:
Complication en rapport avec la LLC
— role des lymphocytes B non clonaux

Complication induite par le traitement
— dys-régulation des lymphocytes T



Cytopénies auto-immunes

Complication en rapport avec la LLC

AHAI dans environ 5% des cas
(age, stade, ancienneté)

PTAl dans moins de 1 a 2% des cas



Cytopénies auto-immunes

Complication induite par le traitement

AHAI apres traitement par:
Fludarabine +++ Ann Oncol 1992
Bendamustine Cancer Chemother Pharmacol 2013

Effet gommeé par |'association FCR ou RB
essais: CLL4 (C/F/FC) et CLL8 (FC/FCR)



Cytopénies auto-immunes

Complication induite par le traitement
PTAI:

installation plus rapide chez les patients traités
par Cladribine vs Chloraminophene

Knauf J, Clin Oncol 2009
Role de la cladribine??



Cytopénies auto-immunes

Diagnostic positif:
AHAI: Hémolyse avec TCD positif

PTAI: Thrombopénie avec lignée mégacaryocytaire
présente voir abondante au myélogramme

Difficulté diagnostique pour les stades avancés



Cytopénies auto-immunes

Annals of Oncology 24: 561-576, 2013
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Cytopénies auto-immunes

recommendation 1.1
Autoimmune disorders should not be considered a marker of
CLL progression.

Level of evidence: III
Strength of recommendation: B

recommendation 1.3

Autoimmune cytopenias not responding to conventional
autoimmune-oriented therapy are indications for CLL
treatment.

Level of evidence: III
Strength of recommendation: B



Cytopénies auto-immunes

Recommandation ESMO 2011
corticothérapie en premiere ligne:

corticothérapie 1a1,5 mg/k/j 2 a 3 semaines
en cas de cytopénie isolée
et méme en cas maladie évolutive

(éviter une majoration des cytopénies par la
chimiothérapie)



Cytopénies auto-immunes

Recommandation ESMO 2011
En cas d’echec: Traitement de la LLC

La société francaise d’hématologie:
Traitement par R-CD (4 cycles)
efficacité sur cytopénie et LLC (OR>90%)
abréger |la corticothérapie
Gupta N, Leukemia 2002
Rossignol J, Leukemia 2011



Cytopénies auto-immunes

Recommandation ESMO 2011
En cas d’échec:
Alternatives au RCD
R-B, F-CR, R-C
a eviter chez un patient ayant déja
présenté une AHAI induite par F (ou B)



Cytopénies auto-immunes

Recommandation ESMO 2011
lg polyvalente: PTAI avec saighement grave

La place des immunosuppresseurs ou de |la
splénectomie est définie par le médecin
traitant en cas d’échec des traitement
antérieurs



The End
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