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La leucémie lymphoïde chronique (LLC) est le syndrome lymphoprolifératif B mature 
le plus fréquent en occident avec en France 59 % de patients de sexe masculin et un 
âge médian au diagnostic de 71 ans25. L’expression clinique et biologique, la réponse au 
traitement et son évolution sont hétérogènes. Il existe également une variabilité géo-
graphique de la prévalence et des caractéristiques cytogénétiques. Par exemple, en 
Asie du sud-est, la LLC est plus rare, elle atteint des patients plus jeunes et le pronostic 
est souvent plus sombre en raison d’un accès limité aux thérapeutiques innovantes29.

Cette revue a pour objectif de présenter les principales caractéristiques biologiques et 
génétiques de la LLC, les traitements actuels et les mécanismes d’échappement.

La LLC appartient aux néoplasies 
à lymphocytes B matures et se 
caractérise par une prolifération 
de lymphocytes de petite taille, à 
chromatine dense, ayant parfois un 
aspect en « carapace de tortue ». 
Le frottis sanguin met en évidence 
un tapis de lymphocytes lysés pro-
voqué par l’étalement sur la lame, 
en raison de la fragilisation du cy-
tosquelette du clone lymphocytaire 
pathologique : les ombres de Gum-
precht ou Smudge cells en anglais16. 

Avant la phase leucémique respon-
sable de la maladie, il existe un stade 
de lymphocytose B monoclonale 
(MBL) initiée à partir d’une cellule 
souche hématopoïétique7, avec une 
sélection du clone au détriment des 
autres cellules lymphoïdes. Cette 
sélection a lieu lors de stimulations 
antigéniques particulières des lym-
phocytes B naïf dont le mécanisme 
est à ce jour mal défi ni. À partir de 
cette sélection émerge un clone de 

lymphocyte < 5 G/L donnant lieu à 
une MBL (monoclonale B-lympho-
cytosis) avant de passer au stade 
de LLC23.   

Le diagnostic de LLC est suspecté sur 
l’hémogramme et l’examen du frottis 
sanguin. L’immunophénotypage des 
lymphocytes circulants par cytomé-
trie en fl ux permet de le confi rmer. La 
monotypie est mise en évidence par 
le rapport d’expression des chaînes 
kappa et lambda des lympho-
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cytes B du patient et l’identifi cation 
des différentes protéines de surface 
(Clusters of Differentiation; CD) tels 
que défi nis par le score du Royal 
Marsden Hospital (RMH) ou score de 
Matutes. La positivité des marqueurs 
“pan-B” matures (CD19, CD20, CD22) 
et la monotypie des chaînes de sur-
face en général à faible expression 

caractérise la lymphocytose. Le CD5, 
marqueur pan-T, est très fréquem-
ment retrouvé dans les LLC ainsi que 
dans les lymphomes du manteau. 
Si le rôle de ce récepteur n’est pas 
complètement élucidé, on sait qu’il 
est impliqué dans la transduction du 
signal de la voie du BCR (récepteurs 
des cellules B)26.

Les principaux marqueurs consen-
suels CD19, CD5, CD20, CD23, kappa 
et lambda doivent être recherchés 
devant une suspicion de LLC et CD43, 
CD79b, CD81, CD200, CD10, ainsi que 
ROR1 qui peuvent servir de mar-
queurs additionnels26. Le diagnostic 
de LLC est positif pour un score RMH 
de 4 ou 519.

Panneau A : Profi l comparatif entre un patient avec une LLC (en haut) et un sujet sain (ou non LLC) (en bas). Comparaison de la 
morphologie des lymphocytes au frottis sanguin, les lymphocytes de LLC d’allure monomorphe à petit lymphocytes à chromatine 
mottée en “carapace de tortue” et expression d’une monotypie de l’immunoglobuline de surface.
Panneau B : Profi l d’expression phénotypique d’un patient connu avec une LLC typique avec un score RMH de 5. Le marqueur CD81 
et CD200 peuvent aussi être utilisés pour le diagnostic.

La prolifération de ces petits lym-
phocytes dans le sang périphérique, 
la moelle osseuse et les organes 
lymphoïdes secondaires voire dans 
d’autres compartiments est modu-
lée par la génétique de la cellule 
mais également par l’infl uence de 
son microenvironnement.

Les anomalies cytogénétiques habi-
tuellement retrouvées par hybridation 
de sonde fl uorescente in situ (FISH) 
sont : une délétion 13q14 (50-60 %), 
une trisomie 12 (15-20 %), une délétion 
11q23 (10-20 %) et une délétion 17p (5-
10 %). Ces anomalies ont une valeur 
pronostique importante et permettent 
parfois de défi nir une cible thérapeu-
tique voire d'éventuels phénotypes 
de résistance moléculaire à certaines 
chimiothérapies15.

Il est également essentiel d’établir 
le statut mutationnel des gènes co-
dant les régions variables des chaînes 
lourdes d’immunoglobulines (IgVH)4.
La distinction entre les formes IgHV 
mutées et non mutées permet d’af-
fi ner le pronostic et l’évolution de la 
pathologie. En effet, les lymphocytes 
qui ont maturé dans le centre germi-
natif ganglionnaire, ont une meilleure 
réponse aux chimiothérapies contrai-
rement aux formes IgVH non mutées 
dont l’évolution est plus agressive10. 
Enfi n, la transformation de la maladie 
chronique en lymphome B agressif 
ou syndrome de Richter, est associée 
dans près de 9 cas sur 10 à une muta-
tion de TP53, NOTCH1, MYC ou CDKN2A6

qu’il est important de rechercher lors 
du diagnostic. En pratique courante 
on ne recherche que TP53.

Les modifi cations épigénétiques sont 
également explorées pour préciser 
leur place dans la physiopathologie 
de la maladie. Au cours de l’évolution 
des lymphocytes B, le méthylome se 
modifi e avec une déméthylation des 
promoteurs de nombreux facteurs 
de transcription critiques lors de la 
prolifération et la différenciation des 
cellules matures14, 17.

Cet état de méthylation serait dis-
tinct entre les patients exempts de 
la maladie et ceux atteints qui pré-
senteraient une hypométhylation13. 
Plusieurs sous-types moléculaires 
de LLC ont été récemment décrits 
par l’étude de l’épigénome permet-
tant une meilleure appréciation du 
pronostic11.
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Le rôle du micro-environnement des 
organes lymphoïdes est essentiel 
par les différents échanges molé-
culaires qui s’y produisent (Figure 1). 
En effet, le mésenchyme et des 
macrophages nurse-like permettent 

d’activer la voie du BCR. Cette voie 
est habituellement activée après 
un contact avec un autre lympho-
cyte ou en réponse à la présenta-
tion d’antigène mais elle favorise 
également la prolifération tumorale 

pathologique4. Ces interactions in-
tercellulaires sont médiées par des 
récepteurs solides mais aussi par 
des agents solubles (chimiokines,-
cytokines) voire par une sécrétion 
vésiculaire8.

Figure 1 : Impact du microenvironnement tumoral sur la prolifération, la survie et l’immortalité des lymphocytes de LLC. Simplifi é 
de [8] et [3]. TACI : (Transmembrane activator and CAML interactor, BCMA : B-cell maturation antigen, BCR : B-cell receptor, 

BAFF : B-cell activating factor, CXC : chemokine receptor)

Partie III : enjeux de la prise en charge dans la LLC
La prise en charge thérapeutique de 
la LLC a été révolutionnée au cours 
des dernières décennies par le dé-
veloppement des thérapies ciblées. 
Elle est aujourd’hui très bien codi-
fi ée tant en Europe25, Figure 2, qu’en 
Amérique du nord22.

L’initiation d’un traitement concerne 
les patients avec une maladie initiale 
de stade A ou B de Binet en évolution 
ou les patients d’emblée de stade 
C en raison de cytopénies ou d’une 
masse tumorale importante2. 

Les immunothérapies ont émergé à 
la fi n des années 1990, avec les anti 
CD20 et principalement le rituximab. 
Le principal effet indésirable grave de 
cet anticorps monoclonal est le syn-
drome de relargage cytokinique30. Il 
est aujourd’hui supplanté par l’Obi-
nutuzumab qui possède une action 
anti-CD20 supérieure dans la LLC et 
le lymphome folliculaire20.

L’avènement des thérapies ciblées a 
été marqué par l’introduction d’in-
hibiteurs dirigés contre des kinases 
intermédiaires de signalisation de la 
voie du BCR et en particulier la Bruton 
Tyrosine Kinase (BTK)24 (Figure 3).  La 
molécule de première génération 
inhibant la BTK (BTKi) est l’ibrutinib 
qui est un inhibiteur irréversible par 
liaison covalente à la cystéine 481 de 
la BTK dans le site de liaison à l’ATP. 
L’essai RESONATE21 a permis de mon-
trer la supériorité de l’ibrutinib face 
à une immunothérapie anti-CD20 
chez les patients en rechute.

Cependant, la BTK n’est pas uni-
quement impliquée dans la voie 
de signalisation du BCR mais aussi 
dans des voies de récepteurs aux 
chimiokines, aux intégrines ou des 
TLR. Ces cibles secondaires sont 
responsables d’effets secondaires 
indésirables (par effet de classe ou 
inhibition d’autres kinases), en par-

ticulier cardiovasculaires avec des 
cas d’arythmie cardiaque, d’hy-
pertension ou de syndromes hémor-
ragiques5. 

Des BTKi de nouvelle génération 
ayant une meilleure spécifi cité ont 
été développés tels que l’acalabru-
tinib et le zanubrutinib qui offrent un 
meilleur profi l de tolérance, en par-
ticulier cardiovasculaire. L’effi cacité 
de ces molécules a été validée en 
première ligne par les essais ELEVATE 
TN27 et SEQUOIA28. Une molécule ré-
versible de troisième génération le 
Pirtobrutinib est en cours d’étude, 
principalement chez les patients en 
rechute ou réfractaires18.

Il a été également démontré que les 
lymphocytes B sur-expriment la pro-
téine anti-apoptotique BCL2 (B Cell 
Lymphoma 2 initialement décou-
verte dans le lymphome folliculaire). 
BCL2 séquestre certaines protéines 
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pro-apoptotiques ce qui augmente 
la survie du clone tumoral. De nou-
velles thérapies ciblées inhibant la 
sur-expression de BCL2, le Vene-
toclax, permettent de restaurer la 
sensibilité aux protéines pro-apop-
totiques BAX et BAK. Ces protéines 
ont pour rôle de perméabiliser la 
membrane mitochondriale et de 

libérer le cytochrome c entraînant 
l’apoptose cellulaire. L’effet secon-
daire le plus grave, mais relative-
ment rare, est un syndrome de lyse 
tumorale pour lequel une escalade 
de dose prudente est nécessaire 
avec surveillance biologique et hy-
dratation. Les neutropénies induites 
sont plus fréquentes.

Avant l’initiation d’une première 
ligne de traitement, il est nécessaire 
de réaliser une analyse des facteurs 
prédictifs afi n de choisir le meilleur 
traitement (Tableau 1).

Examens obligatoires

Hémogramme (NFS) avec frottis sanguin
Immunophénotypage lymphocytaire sanguin
Test de Coombs
Électrophorèse des protéines sériques
Dosage de la β2microglobuline
Recherche de délétion 11q en FISH
Recherche de délétion 17p en FISH
Statut mutationnel IGHV
Recherche de mutation de TP53
Tomodensitométrie TAP

Examens recommandés
Caryotype
Recherche de trisomie 12 en FISH
Recherche de délétion 13q en FISH

Examens non recommandés ou liés 
à des essais cliniques

NGS ciblé (NOTCH, SF3B1, BIRC3, ATM…)

Le profi l du patient : antécédents, 
co-médications, préférences entre 
un traitement fi xe ou continu entre 
également en considération. 
Ainsi, en cas d’anomalie de TP53 
(délétion 17p par FISH qui concerne 
environ 10 % des patients en pre-
mière ligne), les iBTK sont le trai-
tement de référence en l’absence 
de contre-indication. En l’absence 

d’anomalie de TP53, le choix du 
traitement dépend du statut mu-
tationnel IGHV. Chez les patients 
IGHV muté, un traitement par 
Obinutuzumab et Venetoclax pour 
une durée fi xe de un an est pri-
vilégié, ayant permis l’obtention 
de réponses très prolongées chez 
ces patients avec un profi l de to-
lérance très correct1. 

En cas de statut mutationnel IGHV 
non muté, des traitements de type 
BTKi en continu ou des combinai-
sons à durée fi xe de type Ibrutinib 
+ Venetoclax ou Obinutuzumab + 
Venetoclax peuvent être proposés, 
et doivent perte discutés avec le 
patient.

Figure 2 : Recommandations de première ligne pour la prise en charge de la LLC 
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Différents mécanismes de résis-
tance de la maladie aux théra-
peutiques ciblées ont émergé ces 
dernières années et deviennent un 
enjeu important lors de la prise en 
charge des formes réfractaires ou 
récidivantes.
Ces résistances impliquent 3 mé-
canismes principaux qui peuvent 
se conjuguer : une modifi cation de 
la cible, un court-circuitage des 
voies d’activation et une action du 
microenvironnement tumoral (Fi-
gure 1). Les stratégies d’évitement 
de ces mutations sont basées sur 
une adaptation posologique, la ro-
tation, le séquençage ou la com-
binaison des thérapeutiques, la 
pause thérapeutique ou l’utilisation 
de nouveaux traitements. 

En effet, il a été montré des muta-
tions des voies de signalisation du 
BCR chez des patients traités en 
continu par BTKi31. 
La prise en charge dans le contexte 
de maladie réfractaire ou en rechute 
dépend des thérapeutiques précé-
demment utilisées. Il est important de 
différencier les patients « exposés » à 
une classe médicamenteuse, ayant 
arrêté le traitement à cause d’un ef-
fet indésirable ou de façon program-
mée, des patients « réfractaires » à 
une classe thérapeutique c’est-à-
dire ayant progressé sous traitement.  
Les patients « double-réfractaires » 
aux BTKi et au Venetoclax ont un 
pronostic sombre et représentent 
actuellement, au même titre que le 
syndrome de Richter,  le principal défi  
dans la prise en charge de la LLC. 

Dans ces situations, un essai thé-
rapeutique doit être privilégié afi n 
d’accéder à de nouvelles classes thé-
rapeutiques : inhibiteurs de BTK non 
covalents (pirtobrutinib), BTK-degra-
ders, anticorps bi-spécifi ques anti 
CD3x anti-CD20. 
L’idelalisib, inhibiteur de la PI3K delta 
dont le développement a été limi-
té par une toxicité conséquente, n’a 
plus qu’une utilisation ponctuelle 
dans cette indication. 
Les résultats des CAR-T cells an-
ti-CD19 sont, à ce jour, décevants 
dans la LLC, et l’allogreffe doit être 
proposée aux patients éligibles. 
La fi gure 3 résume les stratégies 
thérapeutiques en rechute.

Figure 3 : Recommandation de prise en charge dans le contexte de rechute de la LLC 

Figure 4. : Voies de signalisation cellulaire impliquées dans la LLC et dans la résistance thérapeutique. Fatima N et al., CDR, 20209
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Enfi n, en absence de traitement par 
chimiothérapie, les patients atteints 
de LLC ont une prise en charge et un 
suivi ambulatoire qui doit être aussi 
complet et régulier que possible avec 
évaluation de leur qualité de vie pour 
permettre la prévention et le dépis-
tage d’une résistance au traitement 
ou d’un échappement thérapeutique. 

Le suivi régulier est indispensable et 
permet d’évaluer le risque d’évolu-
tion vers un syndrome de Richter à 

savoir la transformation de la LLC 
en lymphome B diffus à grandes 
cellules.

Par ailleurs, la LLC favorise la sur-
venue d’infections notamment par 
l’apparition fréquente d’une hypo-
gammaglobulinémie au cours de 
la maladie. La vaccination régu-
lière est indissociable de la prise en 
charge et constitue un enjeu majeur 
de la prévention des événements 
infectieux.

L’hypogammaglobulinémie associée 
à la LLC constitue un facteur de 
risque majeur d’infections potentiel-
lement graves. La vaccination régu-
lière (pneumocoque, haemophilus, 
grippe, COVID) des patients est donc 
un enjeu important pour la préven-
tion des événements infectieux.

Conclusion
La prise en charge thérapeutique de la LLC a été révolutionnée ces dernières années permettant de s’affranchir de 
la chimiothérapie et de ses effets secondaires. L’effi cacité des thérapies ciblées et leur bonne tolérance clinique 
permettent une administration et un suivi simplifi é. Cependant les résistances et les pertes d'effi cacité des thérapies 
ciblées ainsi que la transformation en lymphome de haut grade demeurent un défi  dans cette pathologie. Ces 
mécanismes sont directement liés à l’infl uence du microenvironnement tumoral et à des interactions cellulaires 
entraînant l’apparition de mutations génétiques et de modifi cations épigénétiques.
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