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 plus fréquente des leucémies de l’adulte caucasien (incidence ≈ 3.5 
nouveaux cas pour 100 000 hab/an) 

 âge médian au diagnostic : 72 ans (75% > 65 ans et 50% > 75 ans) 

 sex ratio H/F : 1,5-2/1 

 diagnostic aisé (morphologie et immunophénotype : score de Matutes ≥ 4) 

 lymphocytes B clonaux > 5 x 10e9/L sinon diagnostic de MBL (« monoclonal 
B-cell lymphocytosis ») de type LLC 

 lymphocytose B monoclonale : 3.5 -12% individus sains / « low  count », 
« high count » / État pré-LLC ? 

  stade A dans la majorité des cas mais évolutivité potentielle variable et 
prédictible avec paramètres biologiques simples 

 décision de traitement sur les mêmes critères quel que soit l’âge : stade C ou 
A/B avec critère de maladie active 

 

 

Leucémie lymphoïde chronique (LLC) 
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LLC □ classification de Binet 

7 

 définition des aires 

lymphoïdes 

1 

2 

3 

5 4 

stade A 
Hb ≥ 100 g/l et plaq ≥ 100 x 109/l 

< 3 aires lymphoïdes atteintes 

 

Hb ≥ 100 g/l et plaq ≥ 100 x 109/l 

≥ 3 aires lymphoïdes atteintes 

 

Hb < 100 g/l et/ou plaq < 100 x 109/l 

quel que soit le nombre d’aires  

lymphoïdes atteintes 

stade B 

stade C 

Binet  et al., Cancer 1981, 

70 à 80% de stades A au moment du diagnostic  
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(Autre classification clinico-biologique : Rai 
Rai et al., Blood 1975 ) 



 

 

 

* Clinical and Biological heterogeneity 
 

– IGHV status mutated/ unmutated 

– Cytogenetic abnormalities 

• 13q14 deletion (DLEU2/MIR15A-MIR16-1) : 55% 

• Trisomy 12  : ~ 15% 

• 11q22 deletion (ATM, BIRC3) : 6% (Stages A) ; 20% (Stages B/C) 

• 17p13 deletion (TP53) : 5-8% (Diagnosis) ; 40% (Refractory CLL) 

– Mutations : NOTCH1, SF3B1, TP53….(<20%) 

 

* Molecular basis of the disease heterogeneity still unclear 
 

* Drug resistance associated in 40% of patients with TP53 

mutations/deletions (dysfunction) 

CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA (CLL) 

A heterogeneous disease  
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Anomalies détectées dans plus de 80% des cas 
Non spécifiques 
 
Anomalies « classiques » 
• Délétion 13q : 55% 
• Trisomie 12 : 10-15% 
• Délétion 11q : 6% (Stades A) ; 20% (Stades B/C) 
• Délétion 17p : 5-8% (Diagnostic) ; 40% (LLC réfractaires) 
 
Anomalies moins connues mais fréquentes 
• Délétion 6q : 6% 
• Gain 2p : 7-26% (LLC réfractaires) 

 
Anomalies rares mais récurrentes (< 5%)  
trisomie 18, trisomie 19, gain 8q24, t(14;18), t(14;19), 
t(8;14), délétion 14q, délétion 8p 

 

Anomalies chromosomiques dans la LLC 
 

(Pour revue, F Nguyen-Khac et al., Ann Biol Clin 2016) 
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NGI, not generally indicated 

*, conventional karyotyping in peripheral blood lymphocytes (with specific stimulation) may be useful prior to 
therapy, if established methodology is available. IwCLL recommendations, Hallek et al., Blood 2018 
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Juliusson G et al., N Engl J Med 1990 

Caryotypes complexes : 53/391 (13%) 
(non traités ; 276 (71%) Stade A, 115 (29%) Stades B/C)  

CK (> 3 anomalies) est associé à une survie globale (OS) et  
un délai jusqu’au 1er traitement (TTFT) raccourcis 

n=391 

Rappels IV : caryotype complexe dans la LLC 



• Nombreuses études : caryotype complexe : 
marqueur indépendant 

• FCR (chimio-immunothérapie) 

• ibrutinib (inhibiteur btk) 

• venetoclax (inhibiteur bcl2) 

 

But : place du caryotype complexe dans la 
prise en charge de la LLC sur une large série ? 
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5290 patients (CLL (5082)+ high count MBL (397)), 17 institutions 
CK i.e. ≥3 structural and/or numerical aberrations : 794/5290 cases (15%)  
cases with clinical MBL (n=30/383, 8%) 



1A 1B 

CK (> 3 ) : survie plus courte 
Y compris dans le groupe FISH Normal/del13q isolée 





 
• CK +12+19+ other : survie plus longue 
• Parmi les CK IGHV-M : +12+19+other : survie plus longue  
 

1C 1D 
Entire cohort M-CLL with CK 





2A Cases with CK 

HCK (>5) : enrichis en IGHV non mutés et TP53 anomalies 
 del13q isolée : même répartition 
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2D 

Without TP53abs 

With TP53abs 

Sans anomalie TP53, seul HCK : survie  
plus courte 

Avec anomalie TP53 : le nombre d’anomalies 
aggrave le mauvais pronostic 
HCK : survie la plus courte 
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3A 3B 3C 
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Modèle hiérarchique 

: IGHV-M/no CK/no del17p/TP53mut ou CK+12,+19 : bon  


