REFERENTIEL Leucémie Lymphoide Chronique 2012
(et Lymphome Lymphocytique)

JPV et la participation de SC, XL et XT



Diagnostic et Classification

Présence de > 5x10%/I cellules B clonales
persistantes pour > 3 mois

et

score de Matutes > 3

MARKER 0 POINT 1 FOINT
CD5 Wegative Positive
CD23 Negative Positive
sIg (kappa/lambda) Positive/bright Wegative/low
CDTIL/CD22 Positive/bright Wegative/low
FMCT Positive Negative

Classification de Binet

Stage Criteria

e Less than three lymph node areas affected
A » Hemoglobin = 100 g/l
« Platelets = 100 x 101

« More than three lymph node areas
B » Hemoglobin = 100 g/l
» Platelets > 100 x 10°1

+ Hemopglobin 100 g1 or less

C and/or

+ Platelets 100 x 10°1 or less




Quand initier le traitement ?

Criteres d’évolutivité ou de progression de la LLC:

= Symptdmes systémiques (au moins un):
perte de poids non intentionnelle = 10% dans les 6 derniers mois
fievre > 38° pendant au moins deux semaines sans preuve d’infections
sueurs nocturnes sans preuve d’infections
fatigue significative (performance status de 'OMS = 2)

= Syndrome tumoral volumineux: _
splénomégalie volumineuse (> 6 cm de débord sous-costal) ou progressive
adénopathie volumineuse (> 10 cm) ou rapidement progressive ou symptomatique

= Hyperlymphocytose progressive avec:
une augmentation > 50% sur deux mois
ou un temps de doublement < 6 mois

= Insuffisance médullaire progressive; apparition ou aggravation:
d’'une anémie o
ou d’une thrombopénie

= Anémie hémolytique auto-immune et/ou thrombocytopénie ne répondant pas aux corticoides
ou a un autre traitement standard

d’ou dans la Classification de Binet : stades C, stades A et B évolutifs

Attention LLC stade A avec risque de progression: temps de doublement entre 6 et 12 mois




Bilan préthérapeutique

- Hémogramme avec numération des réticulocytes
- Bilan d’hémolyse: test de Coombs direct, haptoglobine, bilirubine, LDH, 2M,

- Bilan hépatique, fonction rénale avec débit de filtration glomérulaire (formule MDRD),

- Electrophorése des protéines sériques,
- Sérologies des hépatites B et C, du VIH,
- RP, échographie abdominale,

- Recherche de la délétion 17p par FISH,

- BOM seulement si difficulté d’interprétation d’une cytopénie

... et selon la situation: Bulky, délétion 17p, essais cliniques, patients jeunes

- Scanner TAP

- Sérologie CMV



Echelle d’évaluation des comorbidités: CIRS-G

Systeme d’organes

Grade*

Cardiaque

Vasculaire

Hématopoiétique
(lvmphome exclus)

Respiratoire

Ophtalmologique et ORL

Gastro-intestinal supérieur

Gastro-intestinal inférieur

Hépatique

Rénal

Génito-urinaire

Ostéo-musculaire

Endocrinien et métabolique

Neurologique

Psychiatrique

Score total
(somme des grades)

*grade

0 = absent

1 = léger

2 = Modéré
3 = Sévere

4 = Tres sévere

Aucun probléme

Probleme ponctuel mineur, non traité. Sans
interaction sur l'activité quotidienne

Trouble modéré mais nécessitant un
traitement. (exemples : lithiase urinaire,
diabéte, fracture...)

Handicap ou comorbidité sévére, chronique
(exemples : cancer, emphyséme pulmonaire,
insuffisance cardiague...)

la pathologie met en jeu le pronostic vital ;
un traitement en urgence est indispensable
ou n'est pas disponible (exemple : infarctus
du myocarde, accident vasculaire cérébral,
hémorragie digestive, embolie pulmonaire)



ECHELLE D’EVALUATION GERIATRIQUE G8

Vos initiales

\_L_L_ (Nem  Prénom)

Date de naissance

Date de remplissage

e Le patient présente 1-il une perte d'appétit

e A-til mangé meins ces 3 demiers mois par mangue
d'appétit, problémes digestifs, difficultés de mastication ou
de déglutition 2

0 : Anorexie sévére
1 : Anorexie modérée
2 : Pas d'anorexie

* Perte récente de poids (< 3 mois)

: Perte de poids > 3 kg

: Ne sait pas

: Perte de poids entre 1 et 3 kg
: Pas de perte de poids

WN—-O

* Motricité

1 Du lit au fauteuil
: Autonome & l'inférieur
2 : Sort du domicile

- O

* Problémes neuropsychologiques

0: Démence ou dépression sévére
1:Démence ou dépression
modérée

2 : Pas de probléme psychologique

« Indice de masse corporelle

[IMC <185
$18.5<IMC <21
121 2IMC <23

[ IMC >=23

WM =0

s Prend plus de 3 médicaments

: Oui
:Non

-0

« Le patient se sent-il en meilleure ou moins bonne santé que
la plupart des personnes de son dge

: Meoins bonne
: Ne sait pas

1 Aussi bonne
: Mellleure

WN -0

* Age

:>85ans
:80-85ans
1< 80 ans

N =0

SCORE: /17

Recommandation INCA pour patients > 75 ans
Si score < 14 - consultation oncogériatrie




LLC: traitement de premiere ligne

<65 ans*

dell7p- dell7p+

Alemtuzumab
(30mg x 3/sx 125s)
+Corticoides FD

LLC2010 FMP SAWYER

(entretien R vs Abs) (R en sous-cutané)

R-FCx 6

Allogreffe

Protocole : a privilégier *Si CIRS > 6 ou Clcréat < 60 ml/mn: voir patients > 65 ans



LLC : traitement de premiere ligne

=65 ans *

CIRS > 6 et <10%*
CIR5=6

CIR5 210

au

Cleréat = 30 ml/mn

ou
et
Cleréat 2 60 ml/mn Cleréat =30 et < 60
ml/mn
1
1 1 | 1
Dell7p - Dell7p+ Dell7p- Dell7p+

R-Chlorambucil
ou
R-Bendamustine
ou
R-Fludarabine

Alemtuzumab

{(30mgx 3/s) ICLLO02 — OSHIVA
+ (OvsOFvsOBvsFCvsC)

Corticoides FD

LLC 2007 5A

LA {entretien Rvs Abs)

Alemtuzumab Chlorambucil
(Lomgx 3/s) ou
+/corticoides Soins de support

LLC stade A a risque de orogression ; Protocole inécalcitol

*Si > 75 ans — Oncodage et si score < 14 — Cs Oncogériatrie
(recommandation INCA)

Protocole : a privilégier

Pas de score = 4 pour un organe




Traitement de la rechute

Criteres de re-traitement = criteres de premiéere ligne
Eliminer un syndrome de Richter
Rechercher la délétion 17p

Bilan préthérapeutique idem premiere ligne

Maladie réfractaire = pas de réponse ou réponse < 6 mois

Maladie en rechute précoce = < 12 mois apres la chimiothérapie =~
ou < 24 mois apres immunochimiothérapie



LLC: traitement de la rechute

Maladie réfractaire

ou

Réfractaire a Fludarabine et a

Rechute tardive Alemtuzumab

Rechute précoce

ou
Dell7p+
v, v, v,
. Refaire schéma initial
R-Arac + sel de Platine
ou ICLLOOT -BOMP ir o
L {Bendamustine+Ofatumumab+ Ajouter Rituximab Ofatumumab
Alemtuzumab +/- corticoides Methylprednisolone) Et/ou
Remplacer FC par Bendamustine
v, J v, v,

Si RC ou RP:

PROLONG
{entretien Ofatumumab vs Abs )

Si< 65ans
Allogreffe
ICLLO03 — Allo RICAC

Si <65ans:
Allogreffe
ICLLO03 — Allo RICAC

J




Infections bactériennes
récidivantes et
hypogammaglobulinémie

Gammaglobulines
polyvalentes IV

Obtenir taux résiduel
>5g/l

Prévention et traitement des complications

Infections opportunistes
favorisées par fludarabine
ou alemtuzumab

Zélitrex® (2cp/j)
et

Bactrim Forte® (3cp/s)
ou
Pentacarinat® (aérosol/m)

Réaction allogénique

post-transfusionnelle

sous fludarabine ou
alemtuzumab

J

Traitement a poursuivre
jusgu’a obtention
taux de CD4 > 200/mm?3

Irradiation des produits
sanguins labiles

Cytopénies auto-immunes

Corticothérapie
(1 mg/kg/j)




Posologies courantes et adaptation

Protocole Rituximab-Fludarabine-Cyclophosphamide (tous les 28 jours)

Cure 1:

J1: Rituximab IV 375 mg/m2*

J2 3 J4: Fludarabine VO 40 mg/m?2/j le matin et Cyclophosphamide VO 250 mg/m?/j le midi
Cure 2a6:

J1: Rituximab IV 500 mg/m?2

J2 a J4: Fludarabine VO 40 mg/m?/j le matin et Cyclophosphamide VO 250 mg/m?/j le midi

* Si leucocytes > 25 G/I: répartir la dose sur deux jours (J1 et J2)

Protocole Fludarabine-Cyclophosphamide a posologies réduites (>65 ans avec CIRS>6)

J1 a J3: Fludarabine VO 30 mg/m?/j le matin et Cyblmsphamide VO 150 mg/m?/j le midi
adaptation en fonction de la fonction rénale (MDRD)

si 59 > clcreat > 50 : Fludarabine 20 mg/m?/j etldghosphamide 100 mg/m?/j
si 49 > clcreat > 40 : Fludarabine 15 mg/m?/j etldghosphamide 80 mg/m?/j
si 39 > clcreat > 30 : Fludarabine 10 mg/m?/j etldghosphamide 60 mg/m?/j



Adaptation de posologie de |la Fludarabine et du Cyclophosphamide:

Premier épisode de toxicité hématologique ou d’infection de grade 3 ou 4 : - 25%
Second épisode : - 50%

Troisieme épisode: arrét

Chlorambucil: -10 mg/m, J1aJ7, 6a 12 mois
ou - 0.5 mg/kg, J1 et J15, 6 mois
ou - 0.08 mg/kg en continue de 18 a 24 mois



