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Résumé
L es leucémies prolymphocytaires B et T sont des
maladies rares et complexes, avec un pronostic défavo-
rable. La survie globale médiane est évaluée a trois ans.
Les propositions thérapeutiques sont modestes, I'alemtuzu-
mab est limmunothérapie de premier choix offrant les
meilleurs résultats, et l'allogreffe de cellules souches héma-
topoiétiques est la seule stratégie thérapeutique permettant
d'obtenir une réponse durable. Les avancés dans la compré-
hension de la pathogénie de ces entités ouvrent la voie a
I'utilisation de nouvelles thérapies ciblées prometteuses.

écrites par Galetto et Catovsky dans les années

1970, les leucémies a prolymphocytes (LPL) sont
des syndromes lymphoprolifératifs chroniques rares
au pronostic encore sombre.
Représentant moins de 2 % de l'ensemble des leucémies
lymphoides de I'adulte, ces hémopathies, de phénotype B
(LPL-B) ou T (LPL-T), touchent le plus souvent I'homme
de 65 ans.
La présentation clinique est pléomorphe, entre les formes
initialement asymptomatiques et les formes agressives
avec organomégalies, hyperlymphocytoses prononcées
et cytopénies.
Les progres récents en biologie moléculaire ont permis,
d'une part, de mettre en évidence une pathobiologie
commune entre les LPL-B et les lymphomes a cellules
du manteau (LCM), et, d'autre part, de caractériser
des perturbations de la voie de signalisation JAK-STAT
(pour Janus kinase-signal transducers and activators of
transcription) au sein des LPL-T, apportant de nouveaux
espoirs en thérapies ciblées.

Biologie des leucémies prolymphocytaires

Leucémies prolymphocytaires B
Selon la classification franco-américano-britannique
(FAB), les LPL-B se caractérisent par une augmen-
tation de plus de 55 % (généralement > 90%) des
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prolymphocytes B circulants [1], avec, pour particularités
cytologiques : une augmentation du volume cellulaire a
raison de deux fois la taille d'un lymphocyte mature, un
noyau et nucléole ronds, une chromatine condensée
et un cytoplasme faiblement basophile. Contrairement
aux leucémies a tricholeucocytes et aux lymphomes
de la zone marginale splénique, on ne retrouve pas de
projections cytoplasmiques.

La cytométrie de flux est d'une aide diagnostique
précieuse, permettant de mettre en évidence :

— une forte expression des immunoglobulines de surface
(IgM) et des marqueurs CD19, CD20, CD22, CD79b, FMC7
et HLA-DR,

— une expression clonotypique des chalnes légeres
d'immunoglobulines,

— une absence des marqueurs CD5 et CD23 (classique-
ment le score de Matutes est < 2).

Néanmoins, un tiers des LPL-B peut exprimer le CD5,
rendant le diagnostic plus difficile, pouvant faire évoquer
un LCM leucémisé et nécessitant la recherche d'une
surexpression de la cycline D1 ou une translocation
(11;14)(q13;q32) (t[11;14][q13;q32]).

A Theure actuelle, les LPL-B n'ont pas de signature
cytogénétique caractéristique et quelques études concer-
nant de petites séries de patients rapportent des gains de
14q, des pertes de 6 et 7q [2].

Sur le plan moléculaire, le profil de la région variable des
chaines lourdes d'immunoglobulines (IGHV) est muté
dans 50 % des cas et les mutations de TP53 sont
observées dans 53 %, représentant le taux mutationnel
le plus élevé au sein des hémopathies B. Des anomalies
récurrentes incluant le gene MYC ont également été
rapportées (t(8;14)(q24; q32), t(2; 8)(p11; q24), t(8; 22)
(q24; q11) et la surexpression de C-MYC), pouvant
faire évoquer un role majeur de cet oncogene dans la
pathogenese des LPL-B [3].

Si la classification de 1'Organisaiton mondiale de la santé
(OMS) révisée en 2016 définit les LPL-B en tant qu'entités
distinctes, des études récentes sur l'expression génique
des LPL-B mettent en évidence un profil quasi similaire a
celui des LCM, permettant de définir trois sous-types
moléculaires ayant un impact sur la survie globale (SG) :
les LPL-B de type LLC et les LPL-B de type LCM leucémisé
ayant un meilleur pronostic que les LPL-B de type LCM
nodal [4].

Leucémies prolymphocytaires T
Décrites initialement et distinctement par Matutes et al.
dans les années 1980, 75 % des cas se présentent avec
une morphologie similaire a celle des LPL-B, a savoir une
population monomorphe de cellules de taille petite a
moyenne, au rapport nucléocytoplasmique élevé et une
chromatine modérément condensée. Elles se distinguent
néanmoins par une caractéristique morphologique : la

présence d'un cytoplasme hyperbasophile agranulaire
avec Blebs (figure 1). Des formes variantes, caractérisées
par la présence de cellules au noyau irrégulier céré-
briforme, de type Sézary, ou multilobulé, de type
« cellules florales », ont été rapportées dans 5 % des cas.
En cytométrie de flux, ces populations ont un phénotype
post-thymique : TdT et CD1a négatifs, CD2, CD3, CD5,
CD7, CD52, TCRof positifs [5]. Le plus souvent, le
phénotype est CD4 positif et CD8 négatif (60 % des cas),
parfois, CD4 et CD8 positifs (25 % des cas) ou CD4 négatif
et CD8 positif (15 % des cas). Les formes « double
négative » restent extréemement rares.

Le CD25 est négatif dans 80 % des cas a la différence des
lymphomes T de 1'adulte.

Sur le plan cytogénétique et contrairement aux LPL-B, des
anomalies chromosomiques complexes récurrentes sont
fréquemment rapportées au diagnostic. Le caryotype
est anormal et complexe dans 80 a 90 % des cas, avec
notamment des anomalies concernant le chromosome 14
impliquant la chaine alpha du récepteur des cellules T
(TCR) : inversion du chromosome 14 (inv[14][q11;932]),
t(14;14)(q11;932) ou t(X;14)(q28;q11). La caracté-
risation de ces anomalies a permis d'identifier deux
oncogenes jouant un role essentiel dans la pathogenese
des LPL-T : TCL1 (pour T-cell leukemia 1) et MTCP1 (pour
mature T cell proliferation 1), situés respectivement en
14932 et Xq28, dont la surexpression favorise l'activation
de la protéine kinase B (Akt).

Le gene ATM situé en 11q23 est fréquemment délété ou
muté (70 % des cas).

La trisomie 8 est également une anomalie fréquemment
observée, notamment l'isochromosomie (i[8][q10]),
conduisant a une surexpression de C-MYC.

Les anomalies du gene TP53 en 17p sont retrouvées dans
25 % des cas [6].

Ficure 1

Cytologie de prolymphocytes T dans la forme classique (d'apres
C. Debord).



Plus récemment, par la réalisation de séquencages de
nouvelle génération, une fréquence élevée de mutations
« gain de fonction » sur l'axe IL2R-JAK1-3-STAT5 a été
rapporté, favorisant l'activation constitutive de STAT5B
et une croissance cellulaire indépendante des cytokines
(tableau 1). Ce profil mutationnel est statistiquement
corrélé a un pronostic plus sombre (SG de 11 versus
37 mois) [7].

Présentations cliniques et pronostic
des leucémies prolymphocytaires

Leucémies prolymphocytaires B

Dans 65 % des cas, les patients développant une LPL-B
présentent des symptomes B, une splénomégalie et
une hyperlymphocytose > 100 G/L. Seuls un tiers des
patients présentent des adénomégalies. Certaines pré-
sentations sont atypiques et plus fréquentes en contexte
de rechute, avec des localisations neuroméningées ou des
hypercalcémies réfractaires paranéoplasiques.

Depuis sa description, le pronostic des LPL-B est réputé
médiocre, avec une SG médiane de trois ans. Les
principaux facteurs de mauvais pronostic sont l'existence
d'une mutation TP53 et d'une activation de MYC
(figure 2), qui conferent une résistance aux chimiothé-
rapies. D'autres facteurs de mauvais pronostic ont été
rapportés au sein d'études de cas hétérogenes, tels qu'un
syndrome d'insuffisance médullaire ou une hyperlym-
phocytose > 100 G/L.

Le statut mutationnel d'IGHV n'a pas d'impact pronostique.

Leucémies prolymphocytaires T
Il s'agit d'hémopathies rares, dont l'incidence est de
2/1 000 000 hab/an. Les principales présentations cli-
niques de ces lymphoproliférations rapidement progres-
sives se caractérisent par l'existence d'organomégalies
massives (polyadénopathies, splénomégalie et hépato-

Tableau 1

Dégradation de I'ADN Voie JAK/STAT

ATM (75%) - IL2RG (2%)
TP53 (25%)
SAMHDI (20%)

- STAT5B (30%)

Caractéristiques des anomalies moléculaires dans les LPL-T (adapté de Kiel et al. [7] et de Stengel et al. [6]).

JAK1 (10%)... pseudokinase dom

JAK3 (30%)... pseudokinase dom
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(D'aprés Chapiro et al, [21]).

mégalie), de sérites et de lésions cutanées (respective-
ment retrouvées dans 90, 11 et 28 % des cas).

Ces dernieres sont tout a fait pléomorphes, de I'érytheme
localisé au visage a 1'érythrodermie.

Les atteintes du systeme nerveux central, ophtalmologi-
ques et/ou musculaires sont rares (< 10 % des cas).
La formule sanguine retrouve une hyperlymphocytose
associée a des cytopénies (définissant un stade C).
Certaines formes se présentent initialement de maniere
indolente, avec une lymphocytose sanguine asymptoma-
tique, dont les caractéristiques cytologiques, phénotypi-
ques et cytogénétiques ne les distinguent pas des formes
agressives. Le risque de progression est estimé a 60 %
sous trois ans [8].

Autres

EZHZ (del 7q34-36) 50%
CDKN1B (del 12plI3) : 25%
BCOR : 5-10%
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Un terrain prédisposant au développement de ces
syndromes lymphoprolifératifs est le syndrome ataxie-
télangiectasie (par mutation biallélique du gene ATM), ou
l'incidence retrouvée est de 68/100 000 [9].

Depuis les années 1990, le pronostic des LPL-T reste plus
sombre que celui des formes B, caractérisé par une SG
médiane de dix-neuf mois (figure 3).

Pour les formes indolentes, la SG médiane est évaluée a
cinquante-trois mois.

L'anémie et les taux de lactate déshydrogénases et de 32-
microglobuline augmentés ont été identifiés comme
facteurs de mauvais pronostic.

Traitements des leucémies
prolymphocytaires

Leucémies prolymphocytaires B

Traitement de premiere ligne pour

les formes sans mutation de TP53
A TI'heure actuelle, il existe trés peu de données concer-
nant la prise en charge thérapeutique et les résultats
qu'on peut en espérer. Les études publiées concernent de
petites séries de cas et il n'existe aucun essai clinique
randomisé.
Pour les formes asymptomatiques en phase indolente,
il est habituel de proposer une surveillance armée.
Pour les formes symptomatiques, les analogues des
purines offrent des taux de réponse globale a hauteur de
50 %, malheureusement de courte durée.
La pentostatine (3 raison de 4 mg/m? une fois par
semaine pendant trois semaines, puis une fois toutes les
deux semaines pendant six semaines), classiquement
utilisée en monothérapie pour la prise en charge des

leucémies a tricholeucocytes, permet d'obtenir une
réponse partielle (RP) dans 50 % des cas, pendant une
durée médiane de réponse de douze mois [10].

Saven et al. montrent que la cladribine (a raison de
0,1 mg/kg/j en perfusion continue pendant 7 jours)
n'offre pas de meilleur résultat.

Avec l'utilisation combinée de rituximab, d'épirubicine
et de fludarabine, Chow et al. ont obtenu, chez quatre
patients, 100 % de réponse complete (RC) pour
une survie sans progression (SSP) médiane de soixante
et un mois.

Au regard de ces résultats et de ceux rapportés dans la
prise en charge des LLC, les recommandations en
premiere intention se portent vers l'usage d'une
immunothérapie par rituximab associée a une chimio-
thérapie par fludarabine et cyclophosphamide ou benda-
mustine [11].

Traitement de premiere ligne pour

les formes avec mutation de TP53

et traitement des formes réfractaires

ou en rechute
L'alemtuzumab, anticorps monoclonal anti-CD52, est la
premiere thérapie ciblée utilisée dans ce contexte et ayant
permis 1'obtention d'une réponse dans 60 % des cas avec
une SG médiane de onze mois [12].
Plus récemment, les inhibiteurs de la voie du BCR, tels
que l'ibrutinib (420 mg/j) ou l'idélalisib (150 mg/j),
utilisés en monothérapie, ont également montré de bons
résultats chez des patients réfractaires ou en rechute
apres plusieurs lignes de polychimiothérapie [13].
L'autogreffe de cellules souches hématopoiétique a été
proposée dans ces situations, mais elle offre des résultats
décevant en termes de SSP.
Compte tenu du faible taux de réponse et du pronostic
sombre de ces entités, une intensification thérapeutique
par allogreffe de cellules souches hématopoiétiques
(HSCT) doit etre rapidement envisagée. On recourt le
plus souvent un conditionnement d'intensité réduite,
du fait de l'age d'apparition de ces hémopathies.
Les résultats restent néanmoins discordants selon les
séries : Castagna et al. ont rapporté, en 2001, une RC
durable au-dela de soixante mois sans maladie du
greffon contre I'hote chronique, tandis que Kalaycio
et al, plus récemment, ont décrit une SSP médiane de
3,5 mois [14].

Leucémies prolymphocytaires T

Traitement de premiere ligne
De la méme facon que pour les LPL-B, du fait de la rareté
de la maladie, la littérature n'offre que tres peu de
données sur les LPL-T.
Au regard de 1'absence de bénéfice sur 1'évolution et la
survie, aucun traitement précoce n'est justifié en cas de



syndrome lymphoprolifératif initialement indolent et
asymptomatique.

Du fait de la forte expression du CD52 de surface,
I'immunothérapie par alemtuzumab a été précocement
utilisée dans les formes symptomatiques, avec des
résultats intéressants au décours, caractérisés par un
taux de réponse globale a hauteur de 90 % avec une
majorité de RC.

Contrairement aux observations faites dans le cadre de
la LLC, 'administration de cette immunothérapie par
voie intraveineuse est associée a un taux de réponse
et a une survie significativement supérieurs a la voie
sous-cutanée (SG médiane de 40,5 versus 13,7 mois
respectivement) [15].

La combinaison de l'alemtuzumab a un régime de
polychimiothérapie par fludarabine, cyclophosphamide
et mitoxantrone assure un taux de réponse globale a
hauteur de 92 % ; la SG et la SSP restent néanmoins
inférieures a dix-huit mois.

L'utilisation de la bendamustine (hors autorisation de
mise sur le marché) est rapportée par Herbaux et al., qui
rapporte l'obtention d'une réponse globale dans 53 %
des cas, et des résultats intéressants en termes de SSP et
de SG [16].

Dans les suites d'une RC, la rechute reste quasi
systématique en I'absence de traitement de consolidation
et/ou d'intensification ; aussi l'allogreffe de cellules
souches hématopoiétiques doit-elle étre proposée aux
patients éligibles. Les résultats en restent néanmoins
modestes : Laribi et al. rapportent, sur une série de
quarante et un patients, une SG a trois ans de 21 %.
Les problématiques de 'allogreffe demeurent la mortalité
liée au traitement (40 %) et la fréquence des rechutes
au décours (> 40 % a trois ans, la majorité survenant
dans les deux ans) [17].

Traitement de la rechute
Approuvée par la Food and Drug Admnistration,
l'utilisation de l'alemtuzumab (a raison de 30 mg/j trois
fois par semaine pendant quatre a douze semaines, sur
une série de soixante-seize patients) permet 60 % de RC
avec une SG médiane de 7,5 mois [18].
Selon Ravandi et al, l'association de la pentostatine
a l'alemtuzumab ne permet pas d'améliorer ces résul-
tats [19].
Dans les formes réfractaires a l'alemtuzumab, Gandhi
et al. décrivent des résultats intéressants sur une étude de
phase I avec la nélarabine (a raison de 20 a 50 mg/kg/j
pendant cinq jours ou de 1 500 a 2 900 mg/m?/j, trois
fois par semaine pendant une semaine) en association
a la fludarabine (3 raison de 5 a 30 mg/m?/j deux
fois par semaine pendant une semaine). Ces résultats
étaient des réponses globales a hauteur de 63 %, se
compliquant néanmoins de cytopénies de grade III-IV
dans 37 % des cas [20].

Dans ce contexte, Herbaux et al. ont également rapporté
des résultats similaires avec la bendamustine en mono-
thérapie (70 a 120 mg/m?/j pendant deux jours
et toutes les trois semaines sur une durée totale de
dix-huit semaines).

Nouveaux agents thérapeutiques

Plusieurs axes sont actuellement étudiés au regard du
profil mutationnel de ces syndromes lymphoproliféra-
tifs : 'utilisation d'inhibiteurs des histone désacétylases
(HDACI), tels que le vorinostat ou la romidepsine,
l'utilisation d'inhibiteurs de la voie JAK-STAT, tels que
le ruxolitinib ou le tofacinib, les inhibiteurs dAKT
ou d'EZH2 (pour enhancer of zeste homolog 2) et les
proapoptotiques comme le vénétoclax.

Conclusion

Les LPL sont des maladies rares et complexes dont la
prise en charge thérapeutique reste un défi.

L'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques est, a ce
jour, la seule stratégie thérapeutique prometteuse en vue
d'obtenir une réponse au long cours.

Les avancés dans la compréhension de la pathogénie de
ces entités, telles que l'implication de la voie JAK-STAT
dans les LPL-T, ouvrent la voie a l'utilisation de nouvelles
thérapies ciblées, laissant espérer de mettre en défaut le
pronostic sombre de ces hémopathies.]
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