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DESCRIPTION DE LA LOCALISATION ETUDIEE

LEUCEMIE LYMPHOIDE

CIM-0-3 Période utilisable

CHRONIQUE / LYMPHOME
LYMPHOCYTIQUE

Morphologie

9670/3, 9823/3, 1990-2015

A RETENIR

=  Pronostic favorable avec une survie nette standardisée a 5 ans de 89 % pour les personnes diagnostiquées entre

2010 et 2015,

= Les personnes de 80 ans décédent plus fréquemment d’une autre cause que de leur LLC/LL (survie observée de
63 % et survie nette de 82 % a 5 ans),

=  Amélioration de la survie nette a 5 ans quel que soit I'age au diagnostic entre les cas diagnostiqués en 1990 et
ceux diagnostiqués en 2015 (+16 points de pourcentage)

= Amélioration moins marquée apres 2005 (différence entre 2015 et 2005 de survie nette standardisée de

+6 points de pourcentage).

= Mortalité en exces quasi nulle pour les personnes de moins de 80 ans des la premiére année de suivi.

INCIDENCE

En France, le nombre de nouveaux cas estimé de Leucémie Lymphoide Chronique / Lymphome
Lymphocytique (LLC/LL) en 2018 est de 4 674 dont 2 770 cas chez 'homme et 1 904 cas chez

la femme [1].

DEFINITION
ET ELEMENTS DE METHODE

Se reporter a la fiche Matériel et
méthode pour les détails et pour
le guide de lecture des résultats.

DEFINITION : Deux indicateurs clés
permettent d’appréhender la
mortalité due au cancer étudié : le
taux de mortalité en exces et la
survie nette. Le taux de mortalité
en exces est estimé par comparai-
son au taux de mortalité attendu
en population générale. La survie
nette découle directement du taux
de mortalité en excés et
correspond a la survie qui serait
observée si la seule cause de
déces possible était le cancer
étudié.

MATERIEL : Registres métropo-
litains (19 a 22 départements
selon le cancer), personnes
diagnostiquées entre 1989 et
2015 et suivies jusqu’au 30 juin
2018. Les données analysées
different selon les parties et sont
décrites au début de chaque
partie.

METHODE : Modélisation flexible
du taux de mortalité en exces
(voir la fiche Matériel et
méthode). Des résultats
complémentaires sont présentés
en Fiche complément.

Partie 1. Survie a 1 et 5 ans des personnes

diagnostiquées entre 2010 et 2015

Tous registres

La LLC/LL est une hémopathie lymphoide de pronostic
globalement favorable avec une survie nette standardisée estimée
a97% a1l an et a 8% a 5 ans (Table 2). L’age médian au
diagnostic de la LLC/LL est de 72 ans et 95 % des patients ont plus
de 51 ans [1].

Les estimations de la survie observée sont tres proches de
celles de la survie nette standardisée a 1 an de suivi alors
qu’elles sont différentes de 17 points de pourcentage a 5 ans
(survie nette standardisée a 5 ans de 89 % versus survie observée
de 72 %). Ces résultats montrent que les patients décedent plus
fréquemment d’une autre cause que de la maladie a 5 ans de suivi
(Table 2). Les personnes de 80 ans sont particulierement
concernées avec une différence de prés de 21 points entre survie
observée et survie nette a 5 ans, alors méme que cette différence
n'est que de 3 points a 50 ans (Tables 2 et C1-Complément). Une
étude Américaine a démontré qu’environ 89 % des patients atteints
de LLC/LL avaient au moins une comorbidité au moment du
diagnostic, et que dans 46 % des cas il s’agissait d'une comorbidité
sévere [2]. La présence de comorbidités augmente avec l'age, ce qui
pourrait expliquer cet écart entre survie observée et survie nette
pour les patients les plus agés qui décedent davantage de leurs
comorbidités. En effet, une étude Allemande montre que les
patients agés atteints de LLC/LL avec des comorbidités (multiples
et sévéres) ont un pronostic défavorable [3].
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La survie nette diminue légérement avec I’dge au diagnostic a 5 ans de suivi (Figures 1b et 2).
Un an apres le diagnostic, la survie nette est relativement stable quel que soit I’age, avec des valeurs
a 99 % chez les personnes diagnostiquées a 50 ans et a 94 % chez celles qui le sont a 80 ans. A
partir de 5 ans de suivi, on observe une différence de 15 points de pourcentage entre ces deux ages
(respectivement de 97 % et 82 %) (Table 2). Ces résultats reflétent des taux de mortalité en exces
différents en fonction de 1'dge et notamment dans les 6 premiers mois aprés le diagnostic
(Figure 1a). Pour les personnes de 80 ans, le taux de mortalité en excés juste apres le diagnostic est
de 0,15 décés par personne-année (soit une probabilité de décéder dans le mois suivant de 1,2 %)
avant de se stabiliser a 0,04 (soit une probabilité de décéder dans le mois de 0,3 %) a compter du
6¢me mois de suivi (Table C2-Complément). Le traitement standard de choix pour les patients agés
fragiles (comorbidités multiples et/ou séveres, mauvais état général, obésité) a longtemps été le
Chlorambucil [3]. Cette chimiothérapie a base d’agent alkylant présente un rapport bénéfice/risque
modéré avec des taux de réponse moins élevés que les traitements utilisés chez les personnes
jeunes et présente également un profil de tolérance permettant d’expliquer le pic de mortalité en
exces observé dans les 6 premiers mois de suivi des patients de plus de 80 ans.

Pour les personnes de moins de 70 ans au diagnostic, les taux de mortalité en excés sont trés
proches de zéro (correspondant a une probabilité de décéder proche de celle en population
générale de méme sexe et age).

Enfin, la survie nette a 5 ans est trés proche entre les 2 sexes hormis pour les plus dgés ou les

femmes ont une survie nette légérement meilleure (+7 points de pourcentage a 80 ans)
comparativement aux hommes (Table 2).

TABLE 1. Descriptif des données analysées (tous registres) - Leucémie lymphoide
chronique / Lymphome lymphocytique

Nombre de cas 4011 2785 6796
Nombre de décés a 5 ans 1059 642 1701
Age médian au diagnostic (percentiles 5 et 95), enannées 71 (50-88) 74 (51-90) 72 (51-89)

TABLE 2. Survies observée, nette, nette standardisée et nette par age a 1 et 5 ans (en %)
et intervalle de confiance a 95 % - Leucémie lymphoide chronique - Leucémie
lymphoide chronique / Lymphome lymphocytique

Hommes Femmes Ensemble Hommes Femmes Ensemble

Survie observée 92 [91; 93] 92191, 93] 92 (92 ;93] 70 [69; 71] 74 (73 ; 76] 72[71; 73]
Survie nette 96 [95 ; 96] 95 [94 ; 96] 95 [95 ; 96] 84 (82 ; 86] 87 [85 ; 89] 86 [85 ; 87]
Survie nette standardisée 97 [96;97] 97 [96; 97] 97 [96 ; 97] 87[85;88]  90[89;92]  89[88;90]
Survie nette par age

50ans 99 [99 ; 100] 100 [99 ; 100] 100 [99 ; 100] 96 [94 ; 98] 98 [96 ; 99] 97 [96 ; 98]

60 ans 99 [98 ; 99] 99 [99 ; 100] 99 [99 ; 99] 94192 ; 95] 96 [94 ; 97] 95 [94 ; 96]

70 ans 98 [97 ; 98] 98 [97; 99] 98 [97 ; 98] 89 [87; 90] 92 [90 ; 94] 90 [89; 92]

80ans 94 [93 ; 95] 95 [93 ; 96] 94 [93 ; 95] 78 [75 ; 81] 85 [82 ; 87] 82 [80; 84]
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FIGURE 1. Taux de mortalité en excés (en nombre de décés par personne-année) (a)
et survie nette (b) selon le temps depuis le diagnostic pour différents ages,
hommes et femmes ensemble - Leucémie lymphoide chronique / Lymphome
lymphocytique
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FIGURE 2. Survie nette a 1 et 5 ans selon I’age au diagnostic avec intervalle de confiance a
95 %, hommes et femmes ensemble - Leucémie lymphoide chronique /
Lymphome lymphocytique
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Partie 2. Tendances de la survie nette a 1, 5 et 10 ans des personnes

diagnostiquées entre 1990 et 2015

Restriction aux registres couvrant I’ensemble de la période 1990-2015,
hommes et femmes ensemble

La survie nette standardisée s’améliore entre 1990 et 2015 apres 1 an de suivi (+7 points de
pourcentage) mais surtout a 5 ans de suivi (+16 points de pourcentage). Bien que portant sur une
période plus courte, de 1990 jusqu’a 2010, la survie a 10 ans s’améliore dans une proportion bien
supérieure a la survie a 5 ans, avec une survie standardisée qui passe de 54 % a 78 % (soit
+24 points de pourcentage).

Ces observations mettent en évidence, en population générale, les résultats des avancées
scientifiques des deux derniéres décennies pour mettre au point des traitements plus efficaces et
moins toxiques [4-6]. Ces traitements sont appliqués en fonction des groupes pronostiques basés
notamment sur I'age, la présence d’une aberration chromosomique de type TP53 ou encore I'état
général au diagnostic [7]. Les courbes de la Figure 3 attestent de ces tendances évolutives.

Des améliorations différentes sont observées en fonction de la période d’étude, de la durée
de suivi et en fonction de I’age (Tables 5a et 5b; Figure 4). La survie nette a 5 ans s’est améliorée
de facon comparable quel que soit I'age au diagnostic sur la période 1990-2015 (entre +15 et
+17 points de pourcentage). L’amélioration de la survie est moins importante entre 2005 et 2015
(+4 points de pourcentage pour les personnes de 50 ans versus +8 points de pourcentage pour
celles de 80 ans). L’amélioration de la survie nette a 10 ans est d’autant moins forte que 1'dge au
diagnostic augmente (+31 points d’amélioration pour les personnes de 50 ans versus +20 points
pour celles de 80 ans).

L’évolution des traitements de la LLC/LL a partir des années 90 explique en partie ces
observations. L’utilisation en association d'analogues de purine (fludarabine) et de
cyclophosphamide a sensiblement amélioré la qualité et la durée de la réponse chez les patients
plus jeunes. L'ajout des anticorps monoclonaux (anti-CD20) a la fludarabine et au
cyclophosphamide (FCR) a permis de prolonger la survie globale des patients atteints de leucémie
lymphoide chronique. A partir des années 2000, les personnes de moins de 70 ans ont un taux de
mortalité en exces qui se stabilise a des valeurs tres proches de zéro (maximum de 0,04 au
diagnostic pour les personnes de 70 ans ce qui correspond a une probabilité de décéder dans le
mois de 0,3 %) (Table C4-Complément).

A partir de 2010, I'ajout d'anticorps anti-CD20 au chlorambucil a également permis de prolonger la
survie des patients agés présentant des comorbidités. L'immuno-chimiothérapie utilisant des
anticorps monoclonaux anti-CD20 devient ainsi le traitement standard pour la plupart des patients
avec une LLC, quel que soit 1'dge. Cette évolution des traitements explique en partie la baisse
importante du taux de mortalité en excés dans les premiéres semaines apres le diagnostic des
personnes de plus de 80 ans entre 1990 et 2015 (de 0,43 a 0,11 déces par personne-année, ce qui
correspond a une probabilité de décéder dans le mois de 3,5 % et 0,9 %) (Figure 6; Table C4-
Complément).
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TABLE 3. Descriptif des données analysées (registres couvrant I'ensemble de la période
1990-2015) - Leucémie lymphoide chronique / Lymphome lymphocytique

Nombre de cas 9957
Nombre de déceés a 10 ans 4 869
Age médian au diagnostic (percentiles 5 et 95), en années 71 (50-88)

TABLE 4. Survie nette standardisée (en %) a 1, 5, 10 ans selon I'année de diagnostic
et intervalle de confiance a 95 %* - Leucémie lymphoide chronique / Lymphome

lymphocytique
1990 90 [89; 92] 751(72 ;78] 54 [49 ; 58]
1995 92191, 93] 78 [76 ; 80] 59 [56; 61]
2000 93193 ; 94] 81[79; 82] 65 [62; 67]
2005 95 [95 ; 96] 85 [83 ; 86] 71169 ; 73]
2010 96 [96 ; 97] 88 [87 ; 89] 78 [75 ; 80]
2015 97 [97 ; 98] 91 [88; 92] ND
Diff. 2015-1990 715;9] 16 [12; 19] ND
Diff. 2015-2005 21[2;3] 6(3;8] ND

*Les survies (en %) sont arrondies a I'unité dans ces tables mais les différences de survie ont été calculées a partir des
valeurs exactes et arrondies ensuite ; ND : Non Disponible ; Diff. : différence absolue en points de %

FIGURE 3. Tendances de la survie nette standardisée a 1, 5 et 10 ans selon ’année de
diagnostic et intervalle de confiance a 95 % - Leucémie lymphoide chronique /
Lymphome lymphocytique
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TABLE 5a. Survie nette (%) a 1 et 5 ans selon I'année de diagnostic (1990, 2005 et 2015)
et par age au diagnostic (en années) et intervalle de confiance a 95 %* - Leucémie
lymphoide chronique / Lymphome lymphocytique

Survie nettea 1 an
50 94 (92 ; 96] 99 [98 ; 99] 100 [99; 100] 5[3;7] 1[1;1]
60 95 [93 ; 96] 98 [98 ; 99] 99 [99; 100] 5(3;6] 1[1;1]
70 92 [91; 94] 97 [96; 97] 98 [98; 99] 6([4;8] 2[1;2]
80 85 [82; 88] 92 [90; 93] 95 [94 ; 96] 10 [7; 14] 41(3;5]
Survie nette a 5 ans
50 80 [76 ; 84] 9392 ;95] 97 [96 ; 98] 17[13; 22] 4[3;5]
60 81 (78 ; 84] 91 [90; 92] 96 [94 ; 97] 15[11; 18] 5[3;6]
70 78 (74 ; 81] 87 (85 ; 88] 92 [90; 94] 15[11; 18] 6[4;8]
80 68 [63; 72] 76 (74 ; 79] 84 [80; 87] 17 [10; 23] 81[4;12]

*Les survies (en %) sont arrondies a I'unité dans ces tables mais les différences de survie ont été calculées a partir des
valeurs exactes et arrondies ensuite ; Diff. : différence absolue en points de %

TABLE 5b. Survie nette (%) a 10 ans selon I'année de diagnostic (1990 et 2010)
et par age au diagnostic et intervalle de confiance a 95 %* - Leucémie lymphoide
chronique / Lymphome lymphocytique

50 61 [55 ; 66] 91 [89; 93] 311[24;37]
60 61 [56; 65] 87 (84 ; 89] 2621 31]
70 55 [51 ; 60] 78 [76; 81] 23[18; 28]
80 45[38; 52] 65 [60 ; 69] 20[12; 28]

*Les survies (en %) sont arrondies a I'unité dans ces tables mais les différences de survie ont été calculées a partir des
valeurs exactes et arrondies ensuite ; Diff. : différence absolue en points de %

FIGURE 4. Tendances de la survie nette a 1, 5 et 10 ans selon I'année de diagnostic
pour différents dges - Leucémie lymphoide chronique / Lymphome

lymphocytique
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FIGURE 5. Différence de survie nette (%) a1 et 5 ans entre 2015 et 1990 selon I'age
et intervalle de confiance a 95 % - Leucémie lymphoide chronique / Lymphome

\\/

—— 1an —&—

lymphocytique
—~ o |
S 3
N
23
9]
c2 w©v
O
25
5w
w‘_

o
SN 24
o 2
O-l—'
=35
5 w©-
=
o

o

50 55

60

65 70 75 80

Age (années)

FIGURE 6. Taux de mortalité en exces (en nombre de déces par personne-année) selon le
temps depuis le diagnostic pour les années 1990, 2005 et 2015 et pour différents
ages - Leucémie lymphoide chronique / Lymphome lymphocytique
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Partie 3. Survie nette a long terme des personnes diagnostiquées

entre 1989 et 2000 et ayant moins de 75 ans au diagnostic

Restriction aux registres couvrant I’ensemble de la période 1989-2000

La survie nette a long terme (20 ans) des personnes diagnostiquées entre 1989 et 2000 est
modérée, et diminue avec 1'dge au diagnostic (Table 7). Pour les personnes agées de 50 ans au
diagnostic, elle est de 55 % alors qu’elle est de 36 % pour celles de 70 ans. Ces résultats témoignent
probablement d’un rapport efficacité/toxicité médiocre des traitements au long cours du début des
années 90. La survie a long terme des personnes diagnostiquées apres 2000 devrait donc
s’améliorer si I'on considere les bénéfices que les traitements apportent 5 ou 10 ans apres le
diagnostic.

Pour autant, les taux de mortalité en exces sont tres proches de zéro quels que soient la durée de
suivi ou I'dge des personnes au diagnostic (Table 8).

TABLE 6. Descriptif des données analysées (registres couvrant I'ensemble de la période
1989-2000) - Leucémie lymphoide chronique / Lymphome lymphocytique

Nombre de cas 2442
Nombre de déces a 20 ans 1822
Age médian au diagnostic (percentiles 5 et 95), en années 65 (45-74)

TABLE 7. Survie nette (en %) a1, 5, 10, 15 et 20 ans pour différents ages,
intervalle de confiance a 95 % - Leucémie lymphoide chronique / Lymphome
lymphocytique

50 ans 97 [95 ; 98] 85 (82 ; 87] 70 [67 ; 74] 61[57 ; 65] 55 [51; 59]
60 ans 97 [96 ; 98] 85 (83 ; 87] 67 [64 ; 70] 5552 ; 59] 4743 ; 51)
70 ans 95 [94 ; 96] 79 [76 ; 81] 60 [56 ; 63] 46 [42 ; 50 36 [31; 41]

TABLE 8. Taux de mortalité en exces (en nombre de déces par personne-année) a 1,5, 10,
15 et 20 ans selon I'age et intervalle de confiance a 95 % - Leucémie lymphoide
chronique / Lymphome lymphocytique

50 ans 0,03[0,02;0,04] 0,04[0,03;0,04] 0,04[0,03;0,05] 0,02[0,02;0,03] 0,02[0,01;0,04]
60 ans 0,03[0,02;0,04] 0,04[0,03;0,05] 0,05[0,04;0,06] 0,03[0,02;0,04] 0,04[0,02;0,06]
70 ans 0,05 [0,04;0,06] 0,05[0,04;0,06] 0,06[0,05;0,07] 0,05[0,04;0,07] 0,05][0,03;0,09]
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