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Leucemie Lymphoide Chronique (LLC)

Incidence : 3/100 000 - Sujet Age
« 3 stades cliniques (A-B-C) / 3 groupes pronostiques
« Stade A (80% des diagnostics) : bon pronostic
« Stade A non traitées au diagnostic
. 1/3 stade A : evolution de la maladie dans les 3 ans

« A quel moment débuter le traitement ? Hétérogénéité
de la maladie / A de + en + préecoce / patients de + en +
jeunes (20% avant 60 ans) / Nouveaux TTT plus efficaces

SDR, CHU de Nice, France



Facteurs pronostiques et LLC: stade clinique

1.0 o — Binet A: 15.5 ans
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Cependant...

Dans tous stades:
Décés précoces
Survie longue

Survie stade A :
0-30 ans!

80% des cas
diagnostiqueés
en Binet A

— redéfinir les facteurs de risque dans les stades précoces !

Courtesy of Emili Montserrat et al.

SDR, CHU de Nice, France




Facteurs pronostiques de la LLC en 2003

e Stade clinique (Rai, Binet)

 Age, sexe, performance status

* Temps de doublement des lymphocytes
 Mode d‘infiltration meédullaire

 Masse tumorale (lymphocyte count, LDH)

e Marqueurs sériques (f2-MG, thymidine kinase,
sCD23)

« CD38
Marqueurs biologiques moléculaires
VH statut, Anomalies cytogeneétiques, ZAP-70

SDR, CHU de Nice, France
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Facteurs pronostiques de la LLC:
Statut mutationnel de VH
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Unmutated
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Hamblin T, et al. Blood 1999;94:1848-54
Damle R, et al. Blood 1999;94:1840-7
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Cytogenétique et Surviedes PatientsLL C

Patients surviving
(%)

325 patients
Survie moy (mois):
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Dohner H, et al. N Engl J Med 2000;343:1910-16
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Marqgueur pronostiqgue: expression de ZAP-70

ZAP-70 negative
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Crespo M, et al. N Engl J Med 2003;348:1764-75
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2003 : Conditions réunies
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STIC 2003 - biologie LLC stade A

Transfert de technologie Multicentrique
FISH, ZAP-70, Statut mutationnel (n=10)

Analyse en monocentrique : CD23s et TK
CD38 réalisé avec le score de Matutes

Trois groupes biologie : FISH, ZAP-70, Statut mutationnel
Mise en place d’'un Controle de Qualité/groupe

Analyse médico —economique :

DBIM Saint Louis : BDD, 2 ARCs (regions nord et sud)
Unité INSERM 379

SDR, CHU de Nice, France




595 patients, 13 institutions
362 H, 233 F, H/F: 1.55, age moyen 67 ans (26 - 100)

Répartition des inclusions par centre

IPC _ Bicétre
4% Dijon  5q, Lyon

AP-HM { 3% 18%
Tours 504

6% |\

Hotel Dieu
7%

La Pitié
7%
Caen
7% Grenoble Avicenne
8% 9%

SDR, CHU de Nice, France



STIC 2003 : Biologie LLC stade A (1)

Anomalies cytogénétiques

FISH complet : 577 patients, sondes commerciales
sur culot cytogenétique (sauf deux centres)

Deéletions: résultats réepartis en 3 groupes A, B, ou C

en fonction du % de cellules délétées :
A = <6 (négatif), B26-19,C 220 -100

SDR, CHU de Nice, France



B-CLL Binet stade A - STIC 2003 (3)
CC(%) FISHC (%) FISH B+C (%)

del(13)(q14.3) 8.3
D13S319-D13S25

del(11)(q22) ATM 2.2

del(17)(p13) P53 3.2

Trisomy 12 8.9

90.2 60.4
9.5 10.2
4 15.9
11.8

Détection de clones minoritaires

Dohner et al, Leukemia 1997, 11, Suppl.2, S19-S24
Dohner et al, N. Engl. J. Med 2000, 343, 1910-16

SDR, CHU de Nice, France

% littérature : 55/18/7/16)
Tous stades confondus)




STIC 2003: Repartition des anomalies cytogénetiques type C

Frequency of Del(11q) with regard to the ZAP70 or Freqguency of Del(17p) with regard to the ZAP70 or
mutational status mutational status
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mutational status mutational status
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STIC 2003: Repartition des anomalies cytogénetiques type B

Frequency of Del(11q) with regard to the ZAP70 or Frequency of Del(17p) with regard to the ZAP70 or
mutational status mutational status

p=0,03 ZAP 70 + ZAP 70 - p=0,32 ZAP 70 + ZAP 70 -

P del(179) +
11q Norma

17q Normal
[ Total |  178] @ 320

P=027 Unmutated | Mutated _ P=088___ | Unmutated | Mutated |
delllig+ | o 17| del(17p) +
1q Normal 17p Normal
(Total | 131] 385 ST N1 =)

Frequency of Del(13q) with regard to the ZAP70 or
mutational status

Total | 78] 0]

P017 [ Unmutated | Wutated |
Total | ta1] 3]
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.
Distribution of biological prognostic markers

with regard to sex

Relevant prognosis

e Female (%) Male (%)

ZAP 70 +

66(33.2)

112(34.5)

ZAP 70 -

125(62.8)

195(60)

Relevant prognosis

markers

Female (%)

Male (%)

Mutated IgVH

150(74.6)

235(71)

Unmutated IgVH

42(20.9)

89(26.6)

SDR, CHU de Nice, France

* with regard to the number of analyzed female or male cases




Statut mutationnel vs ZAP70

Muté Non muté
Statut mutationnel

SDR, CHU de Nice, France



Répartition des 11qg- et/ou 17p- (type C)

13,63%

18,17%
I

52,23%

Muté

15,90%

Non muté

Statut mutationnel

SDR, CHU de Nice, France

B ZAP 70 + et
11g- et/ou
17p-

B ZAP 70 - et
11qg- et/ou
17p-




Répartition des 11qg- et/ou 17p- (type B)

I

53,30%

A0/4

I

Muté Non muté
Satut mutationnel

SDR, CHU de Nice, France

E ZAP 70 + et
11g- ou
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B ZAP 70 - et
11g-ou
17p-




Répartition des trisomies 12

E ZAP 70 + et

& trisomie12

48.97% EZAP 70 - et
trisomiel?2

38,77%

I b

Muté Non muté

Statut mutationnel
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Suivi des patients

Aout 2006
479 fiches de suivi
126 suivis 2 24 mois

Recul insuffisant pour
analyse




Facteurs pronostigues de la LLC.:
VH et aberrations genetigues

All patients (n=300) Binet A (n=189)
100 ;
\V/¥ VH
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Mais : analyses rétrospectives, TTT variés, pas de protocoles

Krober A, et al. Blood 2002;100:1410-16
SDR, CHU de Nice, France



17p- et réponse au Traitement
Chimiothérapie en 1¢ ligne études prospectives

Study Number of

informative

cases
UK CLL4
Chlv F+C
Catovsky D, et al. s
2004
German CLL4
FvFC
Stilgenbauer S, 307
2005
Spanish phase ll
FCM
4

Bosch F, et al. 6
2005

*20% cut-off
ORR overall response rate

ORin CR/nPR

others in
others
15* 82% 44%
_ 90% _

100% 88%

Catovsky D, et al. Blood 2004;104:8a [abstract 13]
Stilgenbauer S. Blood 2005;106:212a [abstract 715]
Bosch F, et al. Blood;106:213a [abstract 718]

SDR, CHU de Nice, France



p53-independent action of alemtuzumab: clinical evidence

Number of Cases with OR in cases OR in other

cases p53 defect with p53 defect cases

Stilgenbauer S, et al.
N Engl J Med 1 1 100%
2002;347:452-3

Osuji NC, et al.
Haematologica 28 8 50% 55%
2005;90:1435-6

Lozanski G, et al.
Blood 36 (3 40% 19%
2004;103:3278-81

German CLL2H trial

Stilgenbauer S, et al.
Blood 2004;104 50 13 54% 30%

[abstract 478]

SDR, CHU de Nice, France



Risk stratification of CLL in 20067

Stage, LDT, b2-MG, TK, 11q, 17p, VH, CD38, ZAP-70, etc
Kanti Rai: “Where is the proof for stade A?!”

Many open questions:
Standardisation (cut-offs)?
Which combination of which factors?
Efficacy of treatment in specific risk groups?

Clinical trials of innovative risk stratification and
treatment!

Courtesy of S. Stilgenbauer

SDR, CHU de Nice, France



Mise en place d‘un réseau de laboratoires :

= réalisant en routine VH statut, FISH, ZAP-70
= participant a un CEQ

= Egalité d‘acces aux soins

* Permettant la mise en place de protocoles
thérapeutiques prospectifs

SDR, CHU de Nice, France




Protocole LLC7 pour LLC Binet A

Risk stratification Low-risk | ==%  Watch & wait
(2 out of 4): /

Unmutated VH

17p-, 119g-, +12q @

LDT <12 months \ Y, FCR

TK >10 U/L High-risk ®

Watch & wait

French and German CLL Study Groups

SDR, CHU de Nice, France



Aspect négatif : analyse monocentrique de
sCD23/TK Non motivante

Non optimal : BdD

A faire : stimuler ou integrer les laboratoires
n‘ayant pas repondu a l‘appel d‘offre du STIC

Mise en place d’un réseau de laboratoires unis
autour de la biologie de la LLC et capables de

mettre au point en temps réel de nouveaux
outils diagnostiques

SDR, CHU de Nice, France




Quantification de CLLU1

CLLU1 nouveau gene exclusivement deréegulé dans la LLC
Surexprimé dans les groupes de mauvais pronostic

Marqueur de substitution du statut mutationnel

Le niveau d’expression est predictif de la survie et de la durée

sans traitement (59 patients analyses)
Buhl et al, Blood 2006;107:2904-11

Buhl et al, Eur J Haematol. 2006 Jun;76(6):455-64

du STIC analyseés par (S. Hayette, HCL)
La permet de classer correctement les
patients dans les groupes pronostigues connus
Outil d’utilisation facile susceptible d’étre substitué a I'analyse du
statut mutationnel .
Diffusion a tous les centres du STIC

SDR, CHU de Nice, France



Cytogenétigueet LLC
L es

Profil chromosomiquetres particulier

trisomies, delétions, translocations désequilibrees

Place pour
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