
REFERENTIEL Leucémie Lymphoïde Chronique 2012
(et Lymphome Lymphocytique)

JPV et la participation de SC, XL et XT



Diagnostic et Classification

Présence de > 5x10⁹/l cellules B clonales 

persistantes pour > 3 mois

et 

score de Matutes  > 3

Classification de Binet



Quand initier le traitement ?

Critères d’évolutivité ou de progression de la LLC:

⇨ Symptômes systémiques (au moins un):
perte de poids non intentionnelle ≥ 10% dans les 6 derniers mois
fièvre > 38° pendant au moins deux semaines sans preuve d’infections
sueurs nocturnes sans preuve d’infections
fatigue significative (performance status de l’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
ou d’une thrombopénie

⇨ Anémie hémolytique auto-immune et/ou thrombocytopénie ne répondant pas aux corticoïdes
ou à un autre traitement standard

d’où dans la Classification de Binet : stades C, stadesClassification de Binet : stades C, stadesClassification de Binet : stades C, stadesClassification de Binet : stades C, stades A et B A et B A et B A et B éééévolutifsvolutifsvolutifsvolutifs

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, β2M,   

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

- Électrophorèse 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 



Échelle d’évaluation des comorbidités: CIRS-G



Recommandation INCA pour patients > 75 ans

Si score < 14 → consultation oncogériatrie



LLC: traitement de première ligne

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



LLC : traitement de première ligne

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

Protocole : à privilégier Pas de score = 4 pour un organe

LLC stade A à risque de orogression ; Protocole inécalcitol 



Traitement de la rechute

• Critères de re-traitement = critères de première ligne

• Eliminer un syndrome de Richter

• Rechercher la délétion 17p

• Bilan préthérapeutique  idem première ligne 

• Maladie réfractaire = pas de réponse ou réponse < 6 mois

• Maladie en rechute précoce = < 12 mois après la chimiothérapie 
ou < 24 mois après immunochimiothérapie



LLC: traitement de la rechute



Prévention et traitement des complications



Posologies courantes et adaptation

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

Cure 1:

J1: Rituximab IV 375 mg/m2*
J2 à J4: Fludarabine VO 40 mg/m²/j le matin et Cyclophosphamide VO 250 mg/m²/j le midi
Cure  2 à 6:

J1: Rituximab IV 500 mg/m2 
J2 à J4: Fludarabine VO 40 mg/m²/j le matin et Cyclophosphamide VO 250 mg/m²/j le midi

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

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

J1 à J3: Fludarabine VO 30 mg/m²/j le matin et Cyclophosphamide VO 150 mg/m²/j le midi

adaptation en fonction de la fonction rénale (MDRD):

si 59 > clcreat > 50 : Fludarabine 20 mg/m²/j et Cyclophosphamide 100 mg/m²/j
si 49 > clcreat > 40 : Fludarabine 15 mg/m²/j et Cyclophosphamide 80 mg/m²/j 
si 39 > clcreat > 30 : Fludarabine 10 mg/m²/j et Cyclophosphamide 60 mg/m²/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%
Troisième épisode: arrêt 

• Chlorambucil:  - 10 mg/m , J1 à J7,  6 à 12 mois
ou - 0.5 mg/kg, J1 et J15, 6 mois
ou - 0.08 mg/kg en continue de 18 à 24 mois


