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Introduction

La leucémie lymphoide chronique (LLC)
et le lymphome a petits lymphocytes (LPL) (ou
lymphome lymphocytaire) sont reconnus comme
une seule entité pathologique, mais avec des
manifestations phénotypiques distinctes. La
LLC et le LPL différent par 'emplacement des
cellules cancéreuses. On observe une atteinte
prédominante dans sang périphérique (SP) dans
la LLC et une atteinte ganglionnaire et splénique
dans le LPL™3. Cet article examinera les approches
historiquement divergentes adoptées pour traiter
la LLC et le LPL, mettra en évidence les progrés
récents dans la compréhension de leur biologie
commune et plaidera en faveur d'une approche
unifiée de la prise en charge dans le monde réel
ainsi que de l'inclusion dans les essais cliniques
pour les deux entités.

Définitions des maladies
et nomenclature

La LLC et le LPL se caractérisent tous deux
par une accumulation anormale de lymphocytes B
matures clonaux coexprimant le CD5 et le CD23".
L'immunophénotype commun ala LLC et au LPL
se présente par I'expression de CD19 et CD5 et
une faible expression des immunoglobulines (Ig)
de surface IgM/IgD, CD20, CD22 et CD79b, tandis
que les CD23 et CD200 sont fortement positifs?.
Selon les lignes directrices de l'atelier international
2018 sur la LLC (iwCLL), le diagnostic de la LLC
repose sur la mise en évidence de cellules B
clonales persistantes dans le sang périphérique
= 5 x 10%/L depuis = 3 mois ou par des cytopénies
dues a une infiltration de la moelle osseuse (MO)".
Pour les patients présentant < 5 x 10°/L de cellules
B clonales dans le sang périphérique, le LPL est

diagnostiqué en présence d’'une lymphadénopathie
et/ou d’'une organomégalie, alors que celles-ci
sont absentes dans la lymphocytose a cellules B
monoclonales (MBL, monoclonal B lymphocytosis).

La biologie du LPL par rapportalalLLC

Peu d'études ont tenté de définir les
caractéristiques moléculaires propres au LPL
mais les données disponibles suggérent que
les différences biologiques entre le LPL et la
LLC sont mineures. Moia et al. ont comparé les
caractéristiques moléculaires dans le SP, les
ganglions lymphatiques (GL) et ’ADN tumoral
circulant (ADNtc) de patients atteints de LPL
en utilisant le séquengage multirégional®.
Etonnamment, seulement 22 % des mutations
géniques représentatives étaient communes
aux trois compartiments, contrairement au
lymphome diffus a grandes cellules B (LDGCB) et
au lymphome de Hodgkin, dans lesquels 'ADNtc
est plus représentatif de la tumeur. Tooze et
al. ont comparé l'expression des récepteurs
de chimiokines, I'analyse par puce a ADN de
polymorphisme de nucléotide simple (SNP, single
nucleotide polymorphism) et le profil protéomique
entre la LLC et le LPL afin de déterminer la base
biologique de leurs présentations cliniques
légérement différentes®. Les récepteurs de
chimiokines CXCR3 et CXCR4, impliqués dans
la migration et le maintien des niches, étaient
plus fortement exprimés dans la LLC, tandis que
le CD49b, une molécule d’adhésion, était plus
fortement exprimé dans le LPL.

Martinez-Trillos et al. ont décrit un vaste
ensemble de données concernant 777 patients
atteints de LLC et 113 patients atteints de LPL et
ont comparé les caractéristiques cliniques et le
profil mutationnel®. Lorsque les patients atteints
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de LLC de stade Rai O et de stade Binet A (stade
AQ) ont été exclus, les seules caractéristiques
biologiques significativement différentes de la
LLC étaient une expression plus élevée de CD38,
CD49d et la trisomie 12, dont aucunes n‘altérent
la prise en charge clinique. Il n'y avait aucune
différence en ce qui concerne la délétion 17p
(del[17p]) entre la LLC et le LPL, ce qui est en
accord avec des études antérieures®. Les profils
d’expression génique du sang n‘ont également
révélé aucune différence entre la LLC et la SLL,
ce qui confirme encore leur biologie sous-jacente
commune.

Présentation clinique du LPL

L’dge médian au moment du diagnostic du
LPL est d’environ 70 a 75 ans, ce qui est
semblable a la LLC5. La plupart des patients
présentent une lymphadénopathie (> 95 %), tandis
gue certains présentent une splénomégalie
(> 25 %), une atteinte modérée du SP ou de la MO
ou, plus rarement, une atteinte d’autres organes
extraganglionnaires (5 a 20 %)’°. Une proportion
des patients atteints de LLC (5 a 20 %) semblent
présenter une maladie localisée®¢®, bien qu'une
évaluation rigoureuse de l'atteinte du SP ou de la
MO puisse révéler des signes de maladie ailleurs.
Les symptomes systémiques ou « B » sont rares’°.
Un sous-groupe de patients atteints de LLC peut
développer une présentation plus agressive sur
le plan clinique, compatible avec une LLC ou un
LPL accéléré ou une transformation de Richter en
LDCBG".

La plupart des patients atteints de LPL
présentent un hémogramme relativement
normal, car la présence de lymphocytes B
clonaux circulants =z 5 x 10%/L ou de cytopénies
attribuables a une atteinte de la moelle
osseuse est considérée comme une LLC1.

Une lymphocytose peut cependant survenir
dans le sang périphérique au fil du temps, car
certains patients atteints de LPL évoluent vers
un phénotype LLC évident ou vice versa®’®.
L’évolution d'un LPL vers la phase leucémique
n‘affecte pas les issues des patients®. Notons
que des études plus anciennes ont fait état d’'une
prévalence plus élevée d'atteinte de la moelle
osseuse (43 a 92 %) ou de cytopénies (4 a

15 %)3" chez les patients atteints de LPL, mais
celles-ci ont été publiées avant que les critéres
de diagnostic de la iwCLL de 2018 pour le LPL
ne soient révisés pour exiger une « absence de

cytopénies causées par un infiltrat clonal de la
moelle osseuse »".

Evaluation diagnostique du LPL

Une biopsie ganglionnaire est généralement
nécessaire pour établir un diagnostic de LPL,
mais si la cytométrie en flux du sang périphérique
est cohérente avec un immunophénotype de
LLC (avec < 5 x 10°/L de cellules B clonales)
et que 'examen physique ou I'imagerie révéle
des ganglions lymphatiques hypertrophiés, le
diagnostic de LPL peut étre déduit. L'imagerie
diagnostique n'est généralement pas nécessaire
pour la stadification initiale ou I'évaluation de la
réponse de la LLC ou du LPL dans la pratique
clinique courante, mais elle peut étre réalisée pour
I'inclusion dans un essai clinique, pour déterminer
le risque de lyse tumorale avant le vénétoclax
ou pour les patients chez lesquels on soupgonne
une transformation de Richter'. Les patients
atteints de LPL devraient subir des analyses de
marqueurs pronostiques moléculaires (p. ex.,
statut de mutation IGHV, statut de mutation
TP53, cytogénétique) du SP, d'un GL et/ou de
la MO chaque fois que possible'?, bien que cela
semble rarement étre effectué dans la pratique
clinique de routine’. En I'absence de cellules
malignes suffisantes dans le SP et la MO, le tissu
lymphatique peut étre utilisé pour déterminer le
statut de la mutation TP53 par séquengage de
nouvelle génération (SGN) et la présence de la
del(17p) par hybridation in situ en fluorescence
(FISH), avec les mises en garde que le tissu frais
ou congelé est toujours préféré au tissu fixé au
formol, en raison de la dégradation de I'ADN et que
les capacités des laboratoires locaux pour chaque
test varient™,

Lignes directrices dans le
traitement du LPL

De nombreux patients atteints de LPL sont
asymptomatiques au moment du diagnostic
et peuvent étre d’'abord gérés par une
surveillance active jusqu'a ce que les critéres
de I'iwCLL pour le début du traitement soient
satisfaits’. Les indications les plus courantes
pour instaurer un traitement sont notamment
une lymphadénopathie ou une splénomégalie
progressive ou symptomatique, des cytopénies a
médiation immunitaire réfractaires ou une atteinte
extraganglionnaire’. Une étude a observé que
les patients atteints de LPL ont un délai avant le
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premier traitement plus court que ceux atteints de
LLC, bien que cette différence n’ait pas persisté
lors de la comparaison appariée de patients
atteints de LPL et de LLC de méme stade®.

Historiquement, de nombreux patients
atteints de LPL ont été traités en utilisant des
approches thérapeutiques développées pour le
lymphome folliculaire et d’autres lymphomes non
hodgkiniens a cellules B indolents (LNHi), plutot
gue pour la LLC. Ceci est illustré par une directive
de la Société italienne d’hématologie de 2015 qui
recommandait des stratégies de prise en charge
similaires pour le LPL, le lymphome de la zone
marginale et le lymphome lymphoplasmocytaire™.
Les progrés réalisés dans la compréhension
de la biologie commune de la LLC et du LPL
ont conduit a un consensus croissant sur le fait
que les patients atteints de LPL devraient étre
traités de la méme maniére que ceux atteints de
LLC. Cela se reflete dans les lignes directrices
actuelles du Canada', de la Chine'¢, de la Société
européenne d'oncologie médicale (ESMO)", de la
Lymphoma Research Foundation' et du National
Comprehensive Cancer Network (NCCN)™
des Etats-Unis, qui recommandent toutes des
approches thérapeutiques similaires pour les deux
maladies. Le traitement du LPL n’est toutefois pas
explicitement abordé par les directives publiées
par la British Society for Haematology?°>% ou les
groupes australasiens?? et néerlandais HOVON, ce
qui souligne la nécessité permanente de clarifier
et d’harmoniser la prise en charge du LPL et de la
LLC entre les régions.

La seule distinction entre la LLC et le LPL
dans les directives de traitement concerne
I'utilisation potentielle de la radiothérapie pour les
patients atteints d’'un LPL localisé symptomatique,
qui est mentionnée comme option de traitement
dans les directives de 'TESMO et du NCCN, entre
autres™81779 | es données étayant cette approche
de radiothérapie se limitent par contre a de petites
cohortes de I'ere moderne et suggérent des
taux de rechute relativement élevés avec cette
stratégie?.

Représentation du LPL dans les
essais cliniques surlaLLC

phase Il et lll cités dans les directives du NCCN
2024 a révélé que les patients atteints de LPL
n'étaient explicitement inclus que dans 38 % des
essais cliniques sur la LLC entre 1999 et 2020%°.
Paradoxalement, plutot que d’étre inclus dans
des essais sur la LLC, les patients atteints de LPL
ont été inclus dans de nombreux essais cliniques
consacrés au lymphome folliculaire et a d'autres
lymphomes a cellules B indolents au cours de
cette période, notamment dans lessais StiL NHL1
et GADOLIN. L'inclusion des patients atteints d’'un
LPL dans les essais cliniques sur la LLC a varié
selon les classes de thérapies, allant de 0 % des
essais cliniques évaluant l'immunochimiothérapie
ou les inhibiteurs de BCL2, a 67 % avec les
inhibiteurs de la tyrosine kinase de Bruton (iTKB)
ou les combinaisons d’inhibiteurs de la TKB et de
BCL2%.

L'exclusion arbitraire des patients atteints
d'un LPL de la recherche clinique surla LLC
représente un obstacle important a la participation
aux essais cliniques et a 'acces équitable aux
thérapies innovantes contre le cancer. Afin de
remédier a ce probléme, les directives de I'iwCLL
de 2018 stipulent que « l'inclusion de patients
atteints de LPL dans les essais cliniques sur la LLC
est encouragée »". Fait rassurant, l'inclusion de
patients atteints de LPL dans les essais cliniques
sur la LLC cités dans les lignes directrices du
NCCN a augmenté au fil du temps, passant de
13 % dans les études dont le recrutement a débuté
entre 1999 et 2012 a 55 % dans celles qui ont
débuté a partir de 201325, Qui plus est, les patients
atteints de LPL semblent étre admissibles a 77 %
des essais cliniques en cours ou prévus sur la LLC
enregistrés sur ClinicalTrials.gov en novembre
20242%. Malgré ces améliorations prometteuses
dans la conception des essais cliniques, les
patients atteints de LPL restent exclus de plusieurs
essais récents ou en cours, notamment les essais
AMPLIFY, CELESTIAL-TNCLL et CLL17, ce qui
souligne la nécessité de continuer a soutenir
I'inclusion du LPL dans la recherche clinique sur la
LLC.

Prise en charge du LPL dans
la pratique clinique

Les patients atteints de LPL ont
malheureusement été exclus de nombreux
essais cliniques pivots sur la LLC, notamment les
essais CLL10, CLL11, CLL13, CLL14, A041202,
ELEVATE-TN, ELEVATE-RR et MURANO. En
effet, une analyse de 56 essais cliniques de

La prise en charge du LPL dans la pratique
clinique reste trés variable, ce qui refléte
I'exclusion historique des patients atteints
de LPL des essais cliniques sur la LLC et les
incohérences antérieures dans les directives
thérapeutiques. Une étude rétrospective portant
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sur 60 patients atteints de LPL traités en Alberta
entre 2015 et 2022 a révélé que 55 % d’'entre

eux avaient regu des traitements sous-optimaux
traditionnellement utilisés pour les lymphomes

a cellules B indolents plutét que des traitements
spécifiques a la LLC". |l s'agissait notamment

de traitements utilisés dans le traitement du

LNHi comme le rituximab en monothérapie, le
rituxumab en entretien ou a faibles doses, plutét
que des traitements spécifiques a la LLC comme
'immunochimiothérapie a base d’anthracycline
ou de platine, et méme de la greffe de cellules
souches autologues’. Bien que les patients ayant
commencé un traitement entre 2019 et 2022 aient
été plus susceptibles de recevoir des traitements
conformes aux directives pour la LLC que ceux
traités entre 2015 et 2018 (64 % contre 28 %),
certains patients atteints de LPL ont continué

a recevoir une immunochimiothérapie ou une
monothérapie au rituximab au lieu d'un inhibiteur
de la BTK ou de BCL2, tous deux financés par

les régimes publics’. Des pratiques de traitement
divergentes pour le LPL ont été signalées de
maniére similaire lors d'études menées en Europe
et aux Etats-Unis®™,

Compte tenu des preuves solides issues
des essais cliniques qui confirment 'efficacité et
la tolérance supérieures des nouveaux agents
ciblés par rapport a 'immunochimiothérapie
dans la LLC, il est probable que les patients
atteints de LPL tireraient des bénéfices similaires
de ces traitements plutét que des schémas
thérapeutiques traditionnellement utilisés pour les
LNHi. Les analyses de sous-groupes des essais
SEQUOIA et HELIOS suggérent une efficacité
comparable des inhibiteurs de la TKB dans les
populations atteintes de LLC et de LPL?%"%8, bien
que les conclusions définitives soient limitées
en raison du petit nombre de patients atteints
de LPL inclus. Les données du monde réel
confirment I'efficacité des inhibiteurs de la TKB
et de BCL2 chez de petites cohortes de patients
atteints de LPL”®. Toutefois, des essais cliniques
supplémentaires et des données du monde réel
avec des patients atteints de LPL sont nécessaires
pour mieux définir les risques et les avantages
des nouveaux traitements utilisés dans la LLC —
compte tenu notamment de l'activité préférentielle
des inhibiteurs de la TKB dans les maladies
ganglionnaires, du risque accru de syndrome de
lyse tumorale associé aux inhibiteurs de BCL2 en
cas d’adénopathie volumineuse et de l'applicabilité
incertaine des stratégies de traitement ciblant
la maladie résiduelle minimale (MRM) chez les

patients sans atteinte manifeste de la moelle
osseuse?.

Conclusions

Le LPL et la LLC représentent la méme
entité pathologique, mais différent légérement
dans leur présentation clinique. La différenciation
entre le LPL et la LLC est largement théorique,
car ils partagent des caractéristiques biologiques,
évoluent souvent d’'un phénotype de la maladie
a l'autre, ont des taux de réponse similaires au
traitement et ne présentent aucune différence
perceptible en termes de résultats. La distinction
arbitraire entre le LPL et la LLC peut avoir des
conséguences négatives pour les patients,
telles que I'exclusion de I'accés a de nouvelles
thérapies dans les systémes de santé publics
et une détresse émotionnelle ou une confusion
importante lorsque les patients sont informés qu'ils
sont atteints d’'un lymphome, puis d’'une leucémie.
Bien que de nombreuses lignes directrices
stipulent désormais que la LLC et le LPL doivent
étre traités de maniere identique, certaines ne
traitent pas explicitement du LPL et de nombreux
essais cliniques limitent le recrutement a la LLC et
excluent la LPL sans justification. A 'avenir, nous
encourageons les promoteurs d'essais cliniques
a inclure les patients atteints de LPL aux cOtés
de ceux atteints de LLC et les comités d'experts
a intégrer explicitement le LPL dans les lignes
directrices de pratique clinique de la LLC. Ces
mesures sont essentielles pour garantir un accés
équitable aux traitements et des soins optimaux a
tous les patients atteints de LLC et de LPL.
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