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+La maladie de Waldenstrom (MW) est un syndrome lymphoprolifératif
chronique caractérisé par une infiltration lymphoplasmocytaire de la moelle osseuse
et une immunoglobuline monoclonale sérique de type IgM.

La MW fut décrite en 1944 par Jan Waldenstrom qui rapportait deux patients
avec épistaxis, anémie, adénopathies, fibropénie et hypergammaglobulinémie [1]. La
caractérisation des différentes classes d’immunoglobulines et le concept
d’immunoglobuline monoclonale permirent ultérieurement son individualisation. La
MW est considérée comme un lymphome lymphoplasmocytaire (LPL) dans la
classification de I’OMS [2].

La plupart des cas de LPL sont des MW, moins de 5 % des cas sont associés a
une immunoglobuline monoclonale de type IgG, IgA ou sont non sécrétants. La
médiane d’age est de 68 ans. Une estimation exacte de la prévalence de la MW est
difficile, car les critéres diagnostiques sont longtemps restés mal définis, et
également en raison de I'existence de formes asymptomatiques. La présentation
clinique est protéiforme en raison des propriétés physicochimiques ou de I'activité
anticorps de I’lgM monoclonale.

Cette hémopathie est actuellement incurable en dehors des allogreffes et le but
du traitement est d’améliorer la durée de vie et la qualité de vie.

Nous rapportons dans ce travail un cas de Maladie de Waldenstrom
diagnostiqué au laboratoire d’hématologie du CHU Hassan IlI-Fes. A travers cette
observation, nous discuterons de I’épidémiologie, de différents signes cliniques et

biologiques, du traitement et du pronostic de cette maladie.
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Un homme de 66 ans, était hospitalisé pour des sciatalgies gauche évoluant
depuis 3 mois avec céphalées et vertiges.

Le patient a bénéficié d’'une TDM lombaire qui a mis en évidence une lésion
d’allure suspecte du corps vertebral de L2. Une TDM abdominale et lombaire qui
parle de quelques micronodules parenchymateux pulmonaires associés a quelques
adénopathies médiastinales.

L’électrophorése et I'immunoélectrophorése des protéines sériques mettaient
en évidence un pic monoclonal IgM a 12,45 g/L,une protéinurie de Bence Jones a
montrée la présence de chaines légeres de type KAPPA a I'état de trace et le
myélogramme un infiltrat lymphoplasmocytaire médullaire a 28 %.

L’hémogramme est normal.

Les sérologies VHB, VHC et HIV étaient négatives

Le diagnostic de MW était retenu et le patient a bénéficié de 6 cures de
RCC,une TDM de contréle & montrée une nouvelle Iésion tissulaire de la L4 étendue
dans le canal rachidien avec ostéolyse corporéal associée d’ou le passage a la R mini
CHOP (4 cures) avec réduction de la dose de la doxo a 35mg/m2.

Le patient a présenté 2 mois apres s derniére ccure une sciatalgie paralysante
avec gonalgie et des lésions érythémateuses sacrées et iliaques et une IRM a
montrée un processus tissulaire centrée sur le corps vertébral de L2 s’étendant aux
vertébres sus et sous jacentes en endocanalaires avec compression médullaire en
rapport avec son hémopathie ayant bénéficié d’'une décompression médullaire.

Le traitement a été poursuivi par 4 cures de RDC.
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Les gammapathies monoclonales sont fréquentes, touchant environ 1 % de la
population générale avant 50 ans et plus de 5 % des sujets de plus de 80 ans. Il
s’agit le plus souvent d’une IgG (60 %) puis d’une IgA et plus rarement d’une IgM,
dans 15a 20 % des cas. L’enquéte étiologique et la surveillance des patients
pendant plusieurs années ont permis d’isoler différents types de gammapathies
monoclonales. Un premier type concerne les « gammapathies monoclonales de
signification indéterminée » (monoclonal gammopathy of undetermined signification
[MGUS] des anglo-saxons), regroupant 60 % des gammapathies et pouvant évoluer
ou non vers une hémopathie lymphoide. Le second type pour 2a 10 % des cas
rassemble les gammapathies monoclonales qui relévent de pathologies non
lymphoides ou qui sont satellites d’une pathologie infectieuse, hépatique, auto-
immune ou immunodéficitaire [3]. Enfin, dans 30 % des cas environ une hémopathie
maligne lymphoide sous-jacente est retrouvée : MW, myélome multiple, lymphomes,
leucémie lymphoide chronique, amylose a chaines légéres (AL), plasmocytome.

La principale hémopathie liée a une IgM monoclonale est la MW. Sa présentation
habituelle est hématologique avec la mise en évidence d’un pic monoclonal IgM
associé a un infiltrat lymphoplasmocytaire polymorphe et mastocytaire médullaire
[4]. Les manifestations extra-médullaires notamment dermatologiques sont plus
rares. Trois présentations sont possibles : un infiltrat cutané lymphoplasmocytaire
[5] donnant des papulo-nodules violacés, voire de larges placards infiltrés du tronc,
les manifestations non spécifiques liées a I’hyperviscosité et a [Iactivité
cryoglobuline de I'lgM [6], et les papulonodules, clairs, punctiformes, par dépo6t
d’IgM, véritable macroglobulinemia cutis.

Les manifestations cliniques des gammapathies peuvent étre spécifiques du

type d’immunoglobuline et la connaissance de ces manifestations s’avéere utile en

Dr Imane bergui 9



La maladie de Waldenstrom ; A propos d’un cas et revue de la littérature

pratique clinique afin d’orienter rapidement la démarche diagnostique. En ce qui
concerne les gammapathies IgM, elles sont consécutives a trois mécanismes : le
dépot tissulaire de I'lgM, sa circulation et son activité auto-anticorps :
eles dépobts tissulaires peuvent étre cutanés, articulaires, rénaux ou digestifs. La
macroglobulinemia cutis fut initialement décrite par Tichenor et al. en 1978 [7].
Elle est constituée de Ilésions papulonodulaires translucides des faces
d’extension des membres correspondant a des dépbts cutanés d’IgM dans les
papilles dermiques et autour des follicules pileux, confirmés par
I'immunofluorescence directe cutanée (Fig. 2a et b). L’atteinte articulaire est
responsable dans 80 % des cas d’une polyarthrite bilatérale et symétrique,
prédominant aux épaules et aux poignets, voire aux genoux ou aux
métacarpophalangiennes. Un gonflement articulaire peut étre noté, sans signe
inflammatoire local. Il existe un dép6t d’IgM, le plus souvent synovial, mais aussi
dans les tissus péri-articulaires ; le dép6t amyloide AL a chaines légéres de I'lgM
a I’épaule donne le gonflement articulaire du signe classique de I’épaulette [8].
La néphropathie tubulaire par précipitation des IgM ou glomérulaire par dép6t
amyloide peut étre a l'origine d’une insuffisance rénale se traduisant
cliniqguement par un syndrome néphrotique ou a I’extréme par une hypertension
artérielle quand le débit de filtration glomérulaire est inférieur a 25 mil/minute.
Le dépdt intra-capillaire d’lgM est un des mécanismes aboutissant a
I'insuffisance rénale. Dans I’étude d’Audard et al., le syndrome néphrotique
régressait chez trois patients sur sept sous chlorambucil seul, corticoides seuls
et cyclophosphamide seul respectivement [9]. Le dépbt amyloide d’IgM au sein
de la muqueuse digestive peut étre responsable d’une diarrhée chronique de
type exsudative ou par malabsorption. Ces symptémes résultent d’une synthese

d’IgM par des lymphoplasmocytes clonaux intra-muqueux aboutissant a un
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ralentissement, voire un arrét du flux lymphatiqgue muqueux a l'origine de
lymphangiectasies secondaires. L’aspect endoscopique est celui d’une muqueuse
digestive cedématiée par l'importante dilatation des vaisseaux lymphatiques
[10]. La circulation de I'lgM monoclonale en quantité excessive peut donner un
syndrome d’hyperviscosité. Ce syndrome est lié a I'interaction de I'lgM avec les
hématies provoquant leur agglutination ou la diminution de leur déformabilité
dans les petits vaisseaux ainsi que le ralentissement du flux sanguin.
Cliniquement, il se manifeste par des hémorragies muqueuses et des
ecchymoses. Parfois il engendre une véritable hémorragie viscérale comme une
hématémese ou un méléna, une hémorragie méningée ou un accident vasculaire
cérébral hémorragique. Les troubles de I’hémostase peuvent s’expliquer, d’une
part, par une thrombopathie, les IgM produites en exces entourant les
plaguettes limitent leur agrégation et d’autre part, par un déficit acquis en
facteur von Willebrand équivalent au déficit congénital de type 2A. Les troubles
de la coagulation sont dus a l’'interaction de I'lgM avec la fibrine lors de la
formation du clou plaquettaire, mais ils demeurent encore partiellement
inexpliqués [11]. D’autres manifestations cliniques d’hyperviscosité peuvent se
rencontrer comme des céphalées, des vertiges, une baisse de I’acuité auditive,
des acouphénes ou des phosphenes. Des signes neurologiques focaux peuvent
apparaitre tels un nystagmus ou une diplopie et au maximum des troubles de la
conscience avec somnolence ou coma [12]. L’hyperviscosité est également a
I’origine d’une baisse progressive d’acuité visuelle a il calme par décollement
de rétine exsudatif, hémorragie rétinienne [13] ou dans certains cas I’occlusion
d’un vaisseau central rétinien [14] comme c’est le cas dans cette observation. Le
risque de voir apparaitre de tels symptémes semble élevé chez les patients avec

un taux d’IgM supérieur a 50 g/L [15] ;
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Fig. 1. a. Papule sous épidermique faite d’un dép6t homogene amorphe

eosinophile ne prenant pas le rouge congo. b. Papule sous épidermique
immunofluorescente pour I'igM.
Figure options

L’activité auto-anticorps de I'lgM explique les atteintes neurologiques et les
manifestations cutanées. L’atteinte neurologique se manifeste sous la forme
d’une polyneuropathie chronique, progressive et symétrique, démyélinisante,
sensitive puis sensitivo-motrice. Le mécanisme en est auto-immun dans deux
tiers des cas via les anticorps anti-myelin associated glycoprotein (anti-MAG),
anti-sulfatide, anti-GM1, et anti-gangliosides [16] ;

L’activité cryoglobulinémique de type | ou hémagglutinine froide de I'lgM
entraine des lésions ulcérées, voire nécrotiques, maculeuses ou papuleuses,
des extrémités, une cyanose distale, un phénomene de Raynaud ou un livedo
reticularis. On peut également observer un syndrome anémique plus ou moins
prononcé lorsque I’lgM provoque une anémie hémolytique auto-immune par
activité hémagglutinine froide. Ces lésions cutanées sont retrouvées aux
chutes de température extérieure favorisant la précipitation intra-vasculaire
de I'lgM cryoglobuline provoquant I'occlusion des petits vaisseaux [17].
Lorsque I'lgM reconnait des déterminants antigéniques de la peau comme la
membrane basale on peut observer une dermatose bulleuse de type

pemphigus [18].
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La MW représente 1 a 2 % des hémopathies malignes et 6 % des syndromes
lymphoprolifératifs B. Cependant son incidence est estimée a 3,4 par million
d’habitants chez I’homme et a 1,7 chez la femme [19]. Comme la leucémie
lymphoide chronique, le MW est rare chez les sujets de race jaune et chez les
Africains. Cette incidence augmente a 36,4 chez I’lhomme et a 16,4 chez la femme
aprées 75 ans.

L’étiologie reste inconnue mais l’existence de forme familiale est connue
depuis longtemps, 20 % des patients ayant une forme familiale avec d’autres cas de
MW ou de syndromes lymphoprolifératifs B dans la famille [20, 21]. De plus, la
prévalence d’une IgM monoclonale est augmentée dans les familles de patients
ayant une MW : étant estimée a 0,25-0,64 % dans la population normale et a 3,2-6,3
% dans les familles de patients ayant une MW [21]. Une incidence augmentée de
secondes tumeurs a été également rapportée dans plusieurs séries, tumeurs soit
hématologiques soit non hématologiques (mélanome, cancers du cblon, utérus,
poumon et rein) [22]. Mais le plus grand risque de développer une MW est lié a
I’existence d’une IgM monoclonale de signification indéterminée (MGUS
monoclonal gammapathy of undetermined significance) avec un risque 46 fois

supérieur [23].
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1. Morphologie et immunophénotype de la cellule tumorale

La MW est caractérisée par une infiltration médullaire faite de cellules
lymphoides, lympho-plasmocytaires et de plasmocytes. L’atteinte médullaire est
caractérisée par un infiltrat nodulaire, diffus et/ou interstitiel, constitué de petits
lymphocytes prédominants mélés en proportions variables a des lymphoplasmocytes
et plasmocytes.

L’infiltration de la moelle est variable et représente 20 a 100 % des cellules
médullaires au sein de laquelle il est fréquent d’observer la présence de mastocytes
(figure 2).

L’infiltration est caractérisée chez 39 % des patients par une population
lymphoide polymorphe constituée de petits lymphocytes, lymphoplasmocytes et
plasmocytes, chez

39 % des patients par une prédominance de petits lymphocytes avec de rares
lymphoplasmocytes et plasmocytes, et chez 22 % [Iinfiltration est constituée
principalement de lymphocytes matures et de plasmocytes. Les mastocytes sont
augmentés chez 26 % des patients [24]. Les cellules lymphoplasmocytaires peuvent
se retrouver de fagon inconstante dans le sang périphérique, mais il est fréquent de
noter la présence d’hématies en rouleaux sur le frottis sanguin (figure 3). Dans la
plupart des cas, les ganglions ont partiellement conservé une architecture normale
avec des sinus dilatés contenant du matériel PAS+ et parfoisquelques petits centres
germinatifs résiduels. On trouve une population lymphoide relativement monotone
de petits lymphocytes, lymphoplasmocytes et plasmocytes et tréspeu de grandes
cellules. Des inclusions intranucléaires PAS+ (corps de Dutcher), une augmentation
des mastocytes et des dépdts d‘hémosidérine sont fréquents. Dansd’autres cas,

I’architecture ganglionnaire est totalement détruite avec souvent une plus grande
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proportion de cellules plasmocytaires et/ou de grandes cellules. Les centres de
croissance observés dans les ganglions de leucémie lymphoide chronique sont ici
absents (figure 4). Dans la rate, on peut observer un infiltrat lymphoplasmocytaire
formant des nodules dans la pulpe rouge ou se développant de facon plus diffuse.
L’immunophénotypage des cellules

tumorales retrouve dans 100 % des cas I’expression du CD19 et du CD20 avec
une intensité de fluorescence forte et dans 60 % des cas des cellules B CD5-, CD23-
et CD10-.

L’expression du CD22 est souvent faible. Les cellules sont également FMC7 et
CD79b positives. Cependant 20 % des patients ont une expression du CD5, et plus
rarement du

CD23 et du CD10. Le CD25 est exprimé dans 90 % des, le CD11c dans 30 %
des cas, et Bcl2 est positif dans70 % des cas. Malgré I’expression du CD38, les
cellules plasmocytaires contrairement aux plasmocytes du myélome, expriment le

CD20, le CD19, le CD45 et n’expriment pas le CD138 et le CD56 [25].
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Figure 2 : infiltration lymphoplasmocytaire dans la moelle (Revue
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Figure 3 :Lymphoplasmocytes circulants (A) et hématies en rouleaux(B)
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Figure 4 : infiltration lymphoplasmocytaire dans le ganglion
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2. Origine de la cellule tumorale

Les cellules tumorales ont une différenciation intraclonale avec des petits
lymphocytes exprimant des immunoglobulines de surface, des lymphoplasmocytes
et des plasmocytesavec des immunoglobulines intracytoplasmiques.

Deux études rapportent la séquence compléete du géne IgH réarrangé de 22
MW [26, 27]. Comme dans la plupart des hémopathies lymphoides B, il existe un
biais d’utilisation du répertoire de géne de chaine lourde avec ici une
surreprésentation de la famille IGHV3 et du gene IGHJ4. Dans 91 % des cas, le géne
est muté, présentant moins de 98 % d’homologie (médiane 93 %, 88-97) avec la
séquence germinale correspondante. Une étude récente sur 31 cas a confirmé ces
données et montré I’existence d’une utilisation préférentielle du gene IGHV3-23 (35
%) [28]. Les mutations ont une distribution et des -caractéristiques qui ne
témoigneraient pas toujours d’un contact antigénique. Dans la plupart des études,
une absence de variation intraclonale et d’hypermutation somatique est confirmée, a
la différence de ce que I'on retrouve dans le lymphome centro-folliculaire par
exemple. Il est intéressant de constater qu’a l'issue de leur différenciation
vraisemblablement dans les centres germinatifs, ou elles ont subi le processus
d’hypermutations somatiques, les cellules tumorales restent bloquées avant la
commutation isotypique. En effet, a la différence des cas de myélome a IgM, la
recherche d’événements transcriptionnels de commutation isotypique est négative
(présence de transcrits mu ou mu + delta et absence de transcrits alpha, gamma ou
epsilon). Le phénotype des cellules tumorales suggére que le clone est issu d’une
cellule B post centre germinatif, hypothése soutenue par les résultats de I’analyse de
la nature et de la distribution des mutations somatiques des régions variables des

chaines lourdes et Iégéres. Ces données suggerent que la prolifération tumorale est
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issue d’un lymphocyte B mémoire IgM+ et/ou IgM+ IgD+ localisé au niveau
médullaire, qui mature en cellules B sécrétant une IgM [29, 30]. L’étude du
transcriptome des cellules tumorales montre que ces cellules ont un transcriptome

plus proche des lymphocytes B matures que des plasmocytes [31].
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4. Anomalies moléculaires et géniques :

3.1. Cytogénétique :

L’étude des anomalies chromosomiques avec les techniques de caryotype
conventionnel et d’hybridation in situ fluorescente (FISH) a permis d’établir un
certain nombre d’anomalies récurrentes dans la MW. La délétion d’une partie du
bras long du chromosome 6 (6q) est I’anomalie la plus fréquemment retrouvée, dans
30 a 50 % selon les séries [32]. Dans notre étude récente ayant porté sur 174
patients non traités symptomatiques, une anomalie était détectée par caryotype
dans 47 % des cas. Parmi les caryotypes anormaux, une translocation était décrite
dans 35 % des cas. En combinant le caryotype et la FISH, on observait un délétion 6q
dans 30 % des cas, une trisomie 18 dans 13 % des cas, une délétion 1314 dans 13
% des cas, une trisomie 4 dans 8 % des cas, une délétion 17pl13 (TP53) dans 8 % des
cas,une délétion 11922 (ATM) dans 7 % des cas, une trisomie 12 dans 4 % des cas.
Une translocation impliquant les génesdes immunoglobulines IGH en 1432 n’était
retrouvée que dans 2 % des cas. Les trisomies 4 et 18 étaient significativement
associées [33]. Aucune de ces anomalies n’est spécifique de la MW, cependant leur
fréquence est différente de celle des autres proliférations lymphoides chroniques B,
comme le lymphome de la zone marginale (LZM), la leucémie lymphoide chronique
(LLC) et le myélome multiple (MM). La délétion 6q et la trisomie 4 sont plus
fréquentes dans la MW, la délétion 13q est plus fréequente dans les LLC et MM, les
translocations impliquant IGH sont plus fréquentes dans le MM. A noter que la
trisomie 4 n’a pas été rapportée a ce jour dans d’autres hémopathies lymphoides
matures B, et peut étre une aide au diagnostic de MW.

L’utilisation de puces génomiques de type « single nucleotid polymorphism »

(SNP)-array ou « comparative genomic hybridization» (CGH)-array n’a pas permis de

Dr Imane bergui 22



La maladie de Waldenstrom ; A propos d’un cas et revue de la littérature

mettre en évidence d’autres anomalies récurrentes fréquentes [34]. Deux génes
suppresseurs de tumeur localisés sur le bras long du chromosome 6, dans deux
régions minimales de délétion, pourraient étre impliqués dans la pathogenese de la
MW : BLIMP1 en 6921 et TNFAIP3 en 6g23.

L’impact pronostique de la délétion 6q est controversé [33, 35, 36]. Dans
notre étude, si les délétions 6q et 11q, et la trisomie 4 étaient associées a des
facteurs cliniques et biologiques décrits comme étant de mauvais pronostic (age
élevé, B2 microglobuline élevée, hypoalbuminémie, anémie,...), ces anomalies
n’avaient pas d’impact sur la survie globale. La délétion TP53 était associée
significativement a une survie sans progression et a une survie sans maladie plus
courtes. La trisomie 12, bien que rare, était associée a une survie sans progression

plus courte [33].

3.2. Mutation de MYDS8S :

Une mutation somatique récurrente (MYD88 L265P) a été récemment
identifiée dans les cellules tumorales par séquencage du génome. MYD88 L265P est
exprimée dans 91 % des cellules de LPL. La mutation de MYD88 a été décrite
initialement dans les LNH B a grandes cellules type ABC (40 %) alors qu’elle reste
rare dans le sous-groupe GCB. Cette mutation, qui est absente dans les cellules de
myélome, est exprimée chez 6,5 % des patients avec un LZM, représente donc un
marqueur spécifique de la MW et une future cible thérapeutique

Elle est également absente chez les patients avec une IgM de signification
indéterminée (MGUS), suggérant un deuxieme événement transformant. MYD88 est
une molécule adaptatrice jouant un rble dans la signalisation des Toll-like

recepteurs (TLR) et récepteur a | interleukine-1 (IL-1R). Le recrutement de MYD88
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par les TLR passe par la voie Bruton tyrosine kinase (BTK). Aprés I’activation des
récepteurs, MYD88 est recrutée et se lie avec IRAK4, IRAK1 et IRAK2 et interagit avec
NF-kB. Les inhibiteurs de MYD88 diminuent la phosphorylation de IRAK1 et de IkBx
et diminuent la survie des cellules tumorales avec la mutation de MYD88 L265P,
confirmant I'importance de NF-kB dans la survie et la croissance des cellules

tumorales [37].

4.3. MicroRNAs (mMRNAS) :

Plusieurs miRNAs (155, 206, 9) ont été rapportés comme jouant un rdle dans
la physiopathogénie de la MW [38].
mMiRNA 155 joue un rble oncogénique dans les lymphoproliférations B et dans

la MW en régulant la prolifération, la croissance et la survie des cellules.

3.4. Activation des voies de signalisation :

0 PIBK/Akt/mTOR

Plusieurs études ont montré une activation de la voie Akt avec une
augmentation de I’expression des protéines de la voie PI3K. Cette activation confere
a la cellule un avantage de prolifération, en la maintenant en cycle et en inhibant
I’apoptose.

Il existe également une diminution d’expression de PTEN qui régule
négativement cette voie. Ceci ouvre des perspectives thérapeutiques (inhibiteur de
mMTOR de premiere et deuxiéme génération, inhibiteur des lvoies Akt et mTOR, etc.)
[39, 40].

0 JAK/STAT
JAK1 et STAT3, activés par I'lL6, ont une expression augmentée dans la MW,

sans que des mutations soient décrites.
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3.5. Microenvironnement et cytokines :

Peu apres la premiére description de la MW, une augmentation du nombre
des mastocytes en association avec les cellules tumorales est devenue un outil
diagnostiquecytopathologique dans le diagnostic de cette affection.

Une augmentation de la densité mastocytaire quantifiéeau sein des
prélevements tumoraux a aussi €té rapportéedans d’autres syndromes
lymphoprolifératifs B comme laLLC et le lymphome hodgkinien. Le rbéle favorisant
des mastocytessur la croissance tumorale a été démontré dans lescancers solides, et
dans la maladie de Hodgkin. En dehorsde leur rb6le bien connu dans
I’hypersensibilité immédiateet retardée et dans la réponse parasitaire et
bactérienne,les mastocytes dans certaines conditions expriment 1eCD40 ligand
(CD40L) et induisent la prolifération des IlymphocytesB et Ila sécrétion
d‘immunoglobulines. Il a étédémontré dans la MW que les mastocytes qui infiltrent
lesagrégats tumoraux médullaires ou se disposent en couronnea leur pourtour
expriment constitutivement le CD40L etsupportent la croissance tumorale, au moins
pour une part,via le couple CD40L-CD40 [41]. De plus, les cellules de MWproduisent
du CD27 soluble (sCD27) et induisent I’expressiondu CD40L sur les mastocytes des
patients avec une MWet sur les lignées de mastocytes, suggérant une intricationavec
le microenvironnement [42]. Une hyperexpression deCXCR4 et VLA-4 a été observée
sur les cellules de MW[43]. On retrouve une expression de B-LyS (B-lymphocyte

stimulator protein), régulatrice de la différenciation B et dela sécrétion des
immunoglobulines et de ses récepteurs(BCMA, TACI et BAFF-R) a la fois sur les
cellules tumoraleset sur les mastocytes. B-LyS stimule la

productiond’immunoglobuline et la croissance du clone tumoral [44].

Dr Imane bergui 25



La maladie de Waldenstrom ; A propos d’un cas et revue de la littérature

L’action de certaines cytokines a été évaluée dans la MW.Le clone B peut se
différencier en plasmocytes in vitro, defacon dépendante de I'lL6 dans les IgM
monoclonales designification indéterminée et indépendamment de I’'lL6 dansla MW.
Ainsi, la différenciation et la survie du clone tumoralpeuvent étre liées a des
altérations intrinseques de la celluletumorale mais également a des facteurs
extrinsequescomme I’expression de molécules appartenant a la familledes tumor

necrosis factor (TNF) récepteurs sur les cellules du microenvironnement que sont les

mastocytes.
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1. Le continuum IgM MGUS et MW :

L’existence d’une IgM monoclonale n’est pas synonyme de MW car une IgM
monoclonale peut étre observée dans de nombreux syndromes lymphoprolifératifs B
(LLC, lymphomesde la zone marginale...) et dans les gammapathies IgM de
signification indéterminée (MGUS). Cependant les patients ayant une gammapathie
IgM ont un risque multiplié par 46 de développer une MW, surtout s’il existe une
délétion du chromosome6q. Une équipe italienne a montré que Ila
probabilitécumulative chez 384 patients ayant une gammapathie IgMde signification
indéterminée asymptomatique et 74 patientsayant une gammapathie monoclonale
IgM symptomatique dedévelopper une hémopathie lymphoide a 5 et 10 ans est de8
% et 29 %, la majorité des patients évoluant vers une MW(41 patients), et une
minorité vers un LNH non hodgkinien (2patients) un myélome IgM (1 patient) et une
amylose AL (1patient) [45]. La méme équipe a montré que les facteurs derisque de
progression d’une IgM monoclonale et d’une MWasymptomatique sont les mémes et
sont corrélés au tauxd’hémoglobine et de I'lgM et au sexe [46]. En fait beaucoupde
patients avec une IgM asymptomatique ont un infiltratmonoclonal B qui permet de
mettre en évidence un MWdébutante. Le deuxiéme workshop international sur la

MWa redéfini ces différentes entités (tableau 1) [47].
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Tableau | : Critéres diagnostiques pour classer les gammapathies monoclonales IgM

bénignes et la Maladie de Waldenstrom.

IgM
MW IgM monoclonale :
MW . monoclonale
symptom . bénigne .
. asymptomatique . bénigne
atique symptomatique .
asymptomatique
IgM sérique + + + +
Infiltration médullaire en
. + - § - § -
morphologie
Symptémes liés a I'infiltration N
tumorale
Symptémes liés a I'lgM + - + -

§ :Chez certains patients, I'infiltration médullaire peut étre authentifiée par des

techniques plus sensibles comme la cytométrie en flux ou la PCR en I’absence

D’infiltration morphologique de la moelle.

2. Le diagnostic de MW

La MW est

caractérisée

par une

infiltration

faite

lymphoplasmocytaires et la production d’une IgM monoclonale.

cellules

Les criteres diagnostiques définis lors du deuxiéme workshop sur la MW sont

les suivants [47] :

0 IgM monoclonale sérique quelle que soit la concentration,

O Infiltration médullaire par des petits lymphocytes avec différenciation

plasmocytaire,

0 infiltration a la biopsie médullaire souvent diffuse,

0 phénotype des cellules tumorales : IgM+, CD5-/+, C10-, CD19+, CD20+,

CD22+, CD23-, CD25+, CD27+, FMC7+, CD103-.
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Le taux d’IgM n’est pas un critére diagnostique mais untaux élevé est le plus
souvent associé a une MW. Il estsupérieur a 30 g/l au diagnostic chez un tiers des
patients.

Le taux d’IgM doit étre impérativement mesuré sur
I’electrophorése,’immunofixation n’étant utile que pour caractériserle type de
chaine lourde et de chaine Ilégere. Il n’est pas exceptionnel que [I'étude
immunochimique décéle une seconde immunoglobuline monoclonale (environ 5 %
descas). La technique néphélémétrique de dosage pondéral de I'lgM ne doit jamais
étre utilisée pour suivre I’évolutionde I'lgM, cette technique donnant des résultats
variablesdans le méme laboratoire avec le méme échantillon d’unjour a I'autre, et
également d’un laboratoire a I’autre.

Le manque de reproductibilité est principalement lié a laprésence dans le
sérum de polymeres et/ou de sous-unitéslibres de I'lgM. Cet examen permet en
revanche de mesurerle taux des IgG et IgA, le plus souvent proche des
valeursnormales. Le suivi du composant monoclonal doit doncimpérativement étre
fait sur I’électrophorése des protides.

L’étude de la protéinurie des 24 h avec électrophorése et
immunoélectrophorése des urines met en évidence des chaines légéres
monoclonales chez 60 % des patients mais a des taux le plus souvent inférieur a 1
g/24 h. L’existence d’une cryoglobuline ou d’agglutinines froides peuvent modifier
la quantification de I'lgM et doivent donc étre recherchées au diagnostic. Le reste du
bilan biologique consiste en une numération formule sanguine, une vitesse de
sédimentation, une hémostase, un dosage de béta-2 microglobuline.
L’hémogramme retrouve dans 60 % des cas une hémoglobine inférieure a 12 g/dl.

L’anémie est le plus souvent normochrome, normocytaire. Elle peut étre liée a une
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hémodilution et fréiquemment associée a un taux d’lgM supérieur a 30 g/l. L’autre
mécanisme expliquant I'anémie est [Iinfiltration médullaire et la sécrétion de
cytokine qui bloque I’érythropoiése, expliquant la bonne réponse de I'anémie a
I’érythropoiétine comme chez les patients atteints de myélome.

L’anémie, si elle est régénérative, peut étre liée a une hémolyse et doit faire
pratiquer un test de Coombs érythrocytaire.

Une neutropénie n’est observée que chez 3 % des patients au diagnostic. Une
hyperlymphocytose peut étre observée, mais les leucocytes dépassent rarement 15
G/L.

Dans la majorité des cas, la formule leucocytaire est normale mais une
population clonale circulante peut étre détectée en immunophénotypage. La
thrombopénie < 100 G/L est exceptionnelle au diagnostic (16 % des patients). En
raison de I'immunoglobuline monoclonale, la vitesse de sédimentation est accélérée
et ne peut étre utilisée pour rechercher un syndrome inflammatoire. A contrario, une
vitesse de sédimentation élevée doit faire systématiquement pratiquer une
électrophorése des protides. L’hémostase retrouve souventun allongement du temps
de thrombine ou I'existence d’une thrombopathie témoignant d’une interaction de
I'lgM avec les facteurs de la coagulation circulants (fibrinogéne, facteur VIII
Willebrand, facteur V, etc.).

La mesure de la béta-2 microglobuline au diagnostic est un facteur
pronostique important est élevée chez 50 % des patients. Le dosage des chaines
Iégeres libres circulantes a un impact pronostique sur le temps de progression vers
un traitement et peut constituer une aide pour apprécier la réponse et la progression

[48].
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Les manifestations cliniques sont soit liées a l'infiltration médullaire, soit
liées aux propriétés physico-chimiques et antigéniques de I’'lgM [pour revue voir

49-51] (tableau II).

1. Manifestations liées a l’infiltration tumorale :

L’atteinte médullaire est responsable de cytopénie, le plus souvent une
anémie, parfois plus rarement une leuconeutropénie, thrombopénie ou d’une
pancytopénie. Environ vingt pour cent des patients ont un syndrome tumoral avec
des adénopathies et/ou une splénomégalie. Une atteinte d’autres organes est rare,
observée chez environ 5 % des patients (poumon, peau, rein, tube digestif, systeme
nerveux central). L’atteinte du systeme nerveux central (SNC) estexceptionnelle
(Bing-Neel syndrome), liée soit a une infiltration lymphoplasmocytaire du SNC, soit a
une infiltration diffuse, soit sous forme tumorale. Elle est associée a des
manifestations neurologiques avec confusion, désorientation temporo spatiale ou
atteinte motrice [52]. La présence d’un urticaire, associé a des douleurs osseuses et
des signes généraux, constitue le syndrome de Schnitzler et serait lié a un profil

cytokinique particulier [53].

2.Manifestations liées aux propriétés physico-chimiques de

’IgM :

a. Syndrome d’hyperviscosité

Un syndrome d’hyperviscosité, observé chez 15 % des patients au diagnostic,
est rarement observé avec un taux d’IgM inférieur & 30 g/l. Cependant il existe une

grande variabilitéindividuelle, des patients pouvant étre asymptomatiques avec des
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taux > 50 g/I. Ainsi des signes d’hyperviscosité peuvent apparaitre avec céphalées,
des troubles visuels, des épistaxis, et hémorragies rétiniennes. Le diagnostic est
clinique, une viscosimétrie élevée pouvant étre asymptomatique.

Le fond d’oeil permet de faire le diagnostic mettant en évidence des veines
tortueuses, des exsudats, des hémorragies et un oedeme papillaire. L’hyperviscosité

peut aggraver une insuffisance cardiaque surtout chez le sujet agé.

b.Cryoglobuline de type |

Chez vingt pour cent des patients, I'lgM peut précipiter au froid, avec une
cryoglobulinémie de type |. Cependant 5 % seulement des patients sont
..symptomatiques en raison d’une modification de la circulation sanguine dans les
petits vaisseaux responsable d’'un syndrome de Raynaud, d’une acrocyanose et
nécrose des régions les plus exposées au froid comme le nez, les oreilles ou les
doigts de pieds, d’ulceres et purpura et d’urticaire au froid. Les échanges

plasmatiques sont efficaces, permettant de diminuer rapidement le taux d’igM [54].

c. Interaction protéine/protéine

Une interaction protéine protéine peut étre observée, principalement avec les
facteurs de la coagulation (ll, VIII, Willebrand) ou avec les plaquettes, responsable de
syndromehémorragique avec allongement du temps de saignement.

Les modifications du facteur Willebrand sont liéesa I’hyperviscosité et

représente un facteur pronostique [55].
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d.Dépobts tissulaires

Une amylose AL peut étre associée avec des dépdtsde chaine légére sous
forme d’une substance amorpheextracellulaire rouge Congo positive. Cela est
observé chez 2 % des patients ayant une IgM monoclonale et parmi ces patients 21 %
avaient une MW. Il s’agit en majorité d’IgM avec chaine légére lambda (70 %). La
médiane de survie est de 24.6 mois, le déces étant le plus souvent lié a la maladie
amyloide. Une série francaise de 72 patients rapporte une atteinte plus fréquente

amyloide au niveau des adénopathies (31 %) ou du poumon (17 %) [56].

Tableau Il : Manifestations cliniques observées au cours de la maladie de

Waldenstrom.

Cause Symptémes

Infiltration tumorale Cytopénies
Fievre

Sueurs nocturnes
Amaigrissement
Adénopathies
Organomégalie

IgM sérique : Hyperviscosité

propriétés physico-chimiques Cryoglobuline de type |
Interaction protéines-protéines
Dépobts amyloides ou IgM

IgM sérigue : Cryoglobuline du type Il
propriétés antigéniques Neuropathies
Agglutinines froides
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3. Manifestations liees auxpropriétés antigeniques de I’'lgM :

L’IgM monoclonale peut reconnaitre des déterminantsantigéniques des nerfs

périphériques, des autres immunoglobulines,et des globules rouges [57].

3.1.Activité dirigée contre les déterminantsantigénigues du nerf

périphérique

Vingt pour cent des patients développent une neuropathiepériphérique,
celle-ci pouvant se manifester par une atteintedes nerfs craniens, une mono ou
multinévrite, ou une polyneuropathie symétrique, témoignant de mécanismes
physiopathogéniquescomplexes [58]. La majorité des patientsont une neuropathie
chronique progressive, symétrique,distale. Les deux tiers ont une activité de I'ilgM
dirigée contredes antigenes du nerf, incluant la glycoprotéine associéea la myéline
(MAG : myelin-associated glycoprotein : 50 %des patients), sulfatide, chondroitine
sulfate C, protéinesdu cytosquelette (vimentine, tubuline) et plusieurs gangliosides:
GM1+ GD1b, GQ1lb, GD1 chez environ 20 % despatients (latov, dalakas, eureling). La
neuropathie anti-MAGest la plus fréquente. Cette neuropathie est
chronique,progressive, ataxiante, démyélinisante et avec a [I'EMG untracé
caractéristique avec augmentation des vitesses delatence distale. Sa progression est
le plus souvent lente, avecune atteinte initialement sensitive (paresthésies,
crampes,douleurs), atteinte de la sensibilité profonde (ataxie), puisplus tardivement
motrice. Le traitement est nécessaire si laneuropathie est invalidante et repose sur
celui de I’hémopathie.

La neuropathie avec anti-GM1 est une neuropathiemultifocale motrice avec

présence de bloc de conduction.
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Le traitement repose sur la perfusion d’immunoglobulines.Chez trente pour
cent des patients avec une neuropathiepériphérique, aucune activité de I'lgM avec
les antigenesconnus ne peut étre mise en évidence [59]. Il faut rechercherune autre
cause de neuropathie (dép6t endoneurauxd’lgM, cryoglobuline, amylose, infiltration

tumorale, etc.) [60].

3.2.Cryoglobuline de type Il

Une activité de I'lgM contre les IgG polyclonales est responsabled’une
cryoglobuline de type Il avec activité facteurrhumatoide. Ces immuns complexes
sont responsablesd’une vascularite affectant les petits vaisseaux (rein, peau,nerfs

périphériques). Une hépatite C doit étre systématiquementrecherchée.

3.3. Activité agglutinines froides

L’lgM peut également reconnaitre des antigénes associés aux globules
rouges (l,i) a des températures inférieures a37° et étre responsable d’une anémie
hémolytique typeagglutinines froides. Cela est observé chez moins de 10 %des
patients ayant un taux d’agglutinines froides > 1/1 00Oe.

L’hémolyse est le plus souvent extravasculaire surtoutdans le systéme
réticuloendothélial hépatique, expliquant I'inefficacité de la splénectomie [61]. Le
test de Coombs direct est positif de type complément. L’agglutination des globules
rouges dans la circulation périphérique est responsable d’un syndrome de Raynaud,
d’acrocyanose et de livédo.

Rarement, I’lgM peut reconnaitre des déterminants antigéniques du glomérule, de la
peau ou de la rétine, et étre associée a une glomérulonéphrite, un pemphigus et une

rétinite.
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Maladie de Waldenstrom asymptomatique et critéres pour

initier un traitement

Certains patients, malgré un taux élevé d’IgM et une infiltration médullaire
importante, sont asymptomatiques et ne présentent pas de cytopénie. Ces patients
ne doivent pas étre traités, le temps médian de progression étant de 6,9 ans. Les
facteurs pronostiques en faveur d’une maladie rapidement progressive sont une
hémoglobine < 115 g/I, une béta-2 microglobuline > 3 mg/l et une IgM > 30 g/I
[62]. La combinaison de ces variables définit 3 groupes de patients a risque : en
I’absence de I’un de ces critéres, la médiane de progression est estimée a 10 ans

(55 % des patients), 2 ans si un facteur de mauvais pronostic et 6 mois si 2
ou 3 facteurs de mauvais pronostic.

Une autre étude chez des patients asymptomatiques rapporte une médiane
de survie sans événement de 7,8 ans.

Les facteurs pronostiques associés a la progression sont une IgM > 30 g/l et
une hémoglobine < a 125 g/l [63]. La médiane de survie des patients
asymptomatiques au diagnostic est de 15 ans, donc supérieure a celle des patients
nécessitant un traitement (8 ans), mais la médiane de survie a partir du traitement
est identique dans les deux groupes.

Les patients symptomatiques doivent étre traités. Les critéres pour initier un
traitement sont :

0 La présence de signes généraux (sueurs, fievre, altération de I’état général) ;

0 Une activité délétere de I'lgM (un syndrome d’hyperviscosité, cryoglobulinémie,
neuropathie périphérigue sévére ; maladie des agglutinines froides, amylose AL,
etc.) ;

0 Une anémie < 100 g/l et/ou des plaquettes < 100 x 109/1 ; 0 une masse
tumorale importante.

Le taux de I'lgM n’est pas un critere thérapeutique, mais une IgM élevée
nécessite la recherche d’un syndrome d’hyperviscosité clinique et un fond d’oeil

a la recherche d’hémorragies rétiniennes et d’exsudats [64].
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Diagnostic différentiel

La présence d’une infiltration B médullaire et d’une IgM monoclonale ne sont
pas pathognomoniques de la MW.

Une IgM monoclonale peut étre observée dans la leucémie lymphoide
chronique, dans les lymphomes non hodgkiniens mais I’anatomopathologie et
l'immunomarquage permettent facilement d’en faire le diagnostic. Le diagnostic
d’un myélome IgM repose sur une infiltration médullaire purement plasmocytaire,
CD138+, CD20 négative et la présence de

lacunes osseuses, et une translocation impliquant le chromosome 14 (11 ;14)
(13 ;g32). Le diagnostic différentiel avec les autres entités lymphoplasmocytaires
peut étre plus difficile. Le diagnostic différentiel avec les LNH de MALT et les
lymphomes de la zone marginale ganglionnaire est facile : en effet les localisations
de LNH de MALT sont extranodales, avec une atteinte médullaire tres inconstante.

Pour les LNH de la zone marginale ganglionnaire, [I’histologie est
discriminative. En revanche, le diagnostic différentiel peut étre trés difficile avec les
lymphomes spléniques de la zone marginale. Le diagnostic peut étre orienté par
I'immunophénotypage et le caryotype avec une expression forte du CD22 et
I’absence d’expression de Bcl2 dans les LNH de la zone marginale et la présence
plus fréquente d’une délétion du 7q21, absente dans la

MW (tableaux Ill et IV). La mutation de MYD88 permet maintenant de

différencier ces diverses entités [37].
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Tableau Ill : Comparaison du phénotypage de la MW et lymphome splénique de la

zone marginale. Fréquence d’expression des différents marqueurs.

immunophénotypage MW LZM splénique
CD22 100 % faible 50% faible
CD25 88% 44%
CD103 0% 40%
CD11c 6% 39%

Bcl2 70% 0%

Tableau IV : Comparaison de la fréquence des anomalies cytogénétiques dans la MW

et le lymphome splénique de la zone marginale.

entités Del 6g | Del 7g | +3qg +5q | +12qg | Del 13q | Del 17p | 14932
MW 30% 0% 0% 3% 0% 2% 13% 12%
LZM

10% 20% 10% 10% 10% 10% 10% 10%
splénique
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Traitement de la maladie de Waldenstrom [65-67]

Echanges plasmatiques

Les échanges plasmatiques sont efficaces pour diminuer rapidement le taux
d’IgM, dont 80 % sont intravasculaires. Un seul échange plasmatique diminue le taux
d’IgM de 35 % et la viscosité plasmatique de 50 %. lls sont indiqués s’il existe un
syndrome d’hyperviscosité ou des interactions protéines—protéines symptomatiques
et peuvent étre efficaces s’il existe une cryoglobuline ou une maladie des
agglutinines froides symptomatiques. Un traitement de I’hémopathie doit étre

administré de fac_ on concomitante pour contréler de fac_on durable la maladie.

Alkylants

Le traitement de la MW a longtemps reposé sur le chlorambucil administré en
continu ou en discontinu ou sur le cyclophosphamide.

Le taux de réponse aux agents alkylants est de I’ordre de 50 %, quelles que
soient les modalités d’administration, et I’association avec une corticothérapie n’est
pas nécessaire en dehors de cytopénies auto-immunes. La durée du traitement est
au maximum de 18 mois. Les combinaisons d’alkylants ou d’alkylant et de
doxorubicine, testées dans des études de phase Il avec des effectifs réduits dans des
essais non randomisés, ne semblent pas supérieures en termes de réponse et de
survie a une monothérapie par alkylant. La réponse aux alkylants est lente, avec un
délai de 4 a 6 mois, et les risques a long terme sont les myélodysplasies et les
leucémies secondaires. Dans un essai randomisé comparant le chlorambucil a la
fludarabine, une incidence plus élevée de tumeurs solides a été observée chez les

patients traités par chlorambucil (20,6 % versus 3,7 %, p = 0,001) [68].
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Analogues des purines

La fludarabine a été utilisée en premiere ligne dans quatre études, avec des
taux de réponse variant de 38 a 80 %.

L’essai du SWOG, portant sur 118 patients en premiere ligne, fait état de 38
% de réponses partielles et seulement 2 % de réponses complétes. La médiane de
survie sans événement est de trois ans et demi et la médiane de survie globale de
sept ans. La réponse est obtenue rapidement, en général dans les trois premiers
mois de traitement, mais 17 % des patients peuvent avoir une réponse tardive, apres
six mois [69]. Les résultats obtenus avec la leustatine sont similaires, avec des taux
de réponse variant de 40 a 80 %.

Les durées de réponse varient entre 13 et 36 mois. Dans un essai randomisé
comparant en premiére ligne la fludarabine et le chlorambucil en monothérapie chez
339 patients, les durées médianes de réponse, de survie sans progression et de
survie globale sont statistiquement plus longues chez les patients traités par
fludarabine : respectivement 38 mois versus 20 mois, 36 mois versus 27 mois et
non-atteinte versus 69 mois dans le bras chlorambucil [68]. La fludarabine et la
leustatine utilisées chez des patients en rechute permettent d’obtenir 30 % de
réponse [70]. Dans un essai randomisé chez des patients en premiére rechute traités
en premiere ligne par alkylants, la fludarabine s’est révélée supérieure a
I’association de cyclophosphamide, de doxorubicine (25 mg/m2) et de prednisone
en termes de réponse et de survie sans événement [71]. L’association de fludarabine
et de cyclophosphamide a permis d’obtenir 77 % de réponses chez 49 patients en
premiére intention ou en rechute [72].

La toxicité des analogues des purines est principalement hématologique,

nécessitant souvent chez les patients agés et/ou fragiles I'utilisation de facteurs de
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croissance. La toxicité hématologique des analogues des purines compromet les
prélevements de cellules souches et ils ne doivent étre utilisés qu’aprés le
prélevement de cellules souches chez les patients jeunes, candidats a une
intensification thérapeutique. Les lymphopénies avec déficit en CD4 peuvent étre
responsables d’infections opportunistes. Le role des analogues des purines dans le
développement de syndromes myélodysplasiques est controversé ; ce risque semble

majoré en cas d’association a un agent alkylant.

Bortézomib

En monothérapie, avec un schéma bihebdomadaire, les taux de réponse
varient entre 60 et 85 % chez les patients en rechute, avec une durée de réponse
inférieure a un an et une toxicité neurologique importante, mais le plus souvent

réversible [73, 74].

Anticorps monoclonaux

En monothérapie :

Le rituximab (R) administré a la dose conventionnelle de 375 mg/m2 une fois
par semaine pendant quatre semaines permet d’obtenir chez les patients
antérieurement traités ou non 40 % de réponses. La tolérance est bonne, en dehors
d’une augmentation de I'lgM chez 30 % des patients (IgM flare) qui est observée en
début de traitement et peut durer pendant quatre mois, ne préjugeant pas de
I’efficacité du traitement [75]. Ce traitement doit

donc étre utilisé avec précaution chez des patients ayant un taux élevé d’igM

ou un syndrome d’hyperviscosité. La réponse est lente (délai moyen de 4 mois).
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Dépourvu de toxicité hématologique, le rituximab est indiqué chez les patients
cytopéniques.

L’alemtuzumab a été testé chez des patients multitraités. Le taux de réponse
global est de 75 % et le délai médian de progression est de 14,5 mois. La toxicité est
importante, avec des déces liés aux infections et également des cas de purpura
thrombopénique idiopathique, dont un mortel [76].

En association :

Le schéma R-CHOP s’est montré supérieur au CHOP (cyclophosphamide,
doxorubicine, vincristine, prednisone) dans un essai randomisé, avec augmentation
du taux de réponse (94 versus 67 %) et du temps sans progression (63 versus 22
mois) [77]. Dimopoulos et al. ont rapporté les résultats de I’association R +
cyclophosphamide + dexaméthasone (RCD) chez 72 patients non antérieurement
traités. Le taux global de réponse a été de 74 %, et 67 % des patients étaient vivants
avec réponse persistante a deux ans [78].

L’association R + fludarabine a fait preuve d’efficacité chez 43 patients (75 %
non traités), avec 95 % de réponses dont 83 % de trés bonnes réponses, et
permettrait de diminuer le risque d’IgM flare. Le temps médian de progression est
de 51 mois [79].

L’association R + leustatine par voie sous-cutanée a permis chez 29 patients
en premiéere ligne ou en rechute d’obtenir 89 % de réponses, dont sept réponses
completes, avec une durée médiane de réponse non atteinte a 65 mois [80].
L’association R + fludarabine et cyclophosphamide (RFC) a été testée chez 43
patients en premiére ligne ou en rechute, avec 89 % de réponses et 14 % de

réponses complétes [81]. Cette étude rapporte une toxicité hématologique sévere
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avec des cytopénies prolongées dans un tiers des cas, ce qui réserve ce traitement
aux patients sans comorbidités.

La combinaison du R avec le bortézomib et la dexaméthasone (BDR) avec un schéma
bihebdomadaire du bortézomib en premieéere ligne donne une réponse globale de 96
% avec une médiane de survie sans progression supérieure a 56 mois. L’incidence
des neuropathies est moins importante avec un schéma de bortézomib
hebdomadaire, avec un taux de réponse de 80-90 %[82]. L’association
d’immunomodulateurs (IMiD) au R a été testée dans de petites séries. La toxicité
neurologique (thalidomide) ou hématologique (Iénalidomide) en limite I'utilisation.
Le groupe allemand d’étude des lymphomes indolents a conduit un vaste essai
randomisé comparant en premiere ligne I’association R + bendamustine a R-CHOP.
Dans le sous-groupe de patients avec MW (n = 40), la tolérance et la durée de
réponse sont meilleures

dans le bras bendamustine [83]. Un essai prospectif est en cours avec a la phase
d’induction une association R + bendamustine et une randomisation pour évaluer le
rituximab en

entretien.

Une étude rétrospective non randomisée suggere un bénéfice en termes de durée de
réponse avec un traitement d’entretien par rituximab, mais cela mérite d’étre

confirmé dans un essai randomisé [84].

Autogreffe et allogreffe :

La plus grande série d’autogreffes et d’allogreffes rapportée dans la

littérature est celle de I'EBMT (European Group for Blood and Marrow
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Transplantation). Parmi les 158 patients autogreffés, les taux de survie sans
progression et de survie globale sont de 40 % et 68,5 %

a cing ans. La mortalité liée a la greffe est de 3,8 %. La qualité de la réponse
(réponse compléte et immunofixation négative) a un impact sur sa durée [85, 86]. En
premiére ligne et en consolidation, le taux de survie sans progression a cing ans est
de 44 %. Concernant I'allogreffe, les résultats rapportés par la Société franc_aise de
greffe de moelle et de thérapie cellulaire portent sur 24 patients, avec des taux de
survie sans progression et de survie globale de 58 et 67 % a cinq ans [87]. L'EBMT
rapporte une série de 86 patients (37 avec conditionnement myéloablatif, 49 avec
conditionnement atténué). Pour les greffes avec conditionnement myéloablatif, la
mortalité liée a la procédure est de 33 %, le taux de rechute de 11 %, les taux de
survie sans progression et de survie globale de 56 % et 62 % a cinq ans. Aprés un
conditionnement atténué, la mortalité liée a la procédure est de 23 %, avec des taux
de rechute, de survie sans progression et de survie globale respectivement de 25 %,
49 % et 64 % a cing ans [86]. Le développement d’une maladie chronique du greffon
contre I’hGte est associé a une meilleure survie sans progression, ce qui suggere un

effet antitumoral allogénique.

Nouvelles drogues :

De nouvelles thérapeutiques ciblées ont été testées en phase Il chez des
patients en rechute ou réfractaires : périfosine (inhibiteur de la voie ATK),
enzastaurine (inhibiteur de la protéine kinase C et de la voie PI3kinase/AKT),
I’évérolimus (inhibiteur de mammalian target of rapamycin [m-TOR]) et le
panobinostat (inhibiteur des histones désacétylases) avec des taux de réponse

globale variant de 30 a 60 %[88]. Des essais en association avec le rituximab sont
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en cours.

Stratégies thérapeutiques

L’arbre décisionnel (Figure 5) résume le choix thérapeutique en premiére
ligne, qui dépend des comorbidités, de I’existence ou non d’un syndrome
d’hyperviscosité — qui imposera d’associer aux échanges plasmatiques un traitement
d’action rapide -, d’un éventuel projet d’autogreffe de cellules souches
périphériques. Chez le patient sans comorbidités, le gold standard est une
association de rituximab et d’une chimiothérapie : cyclophosphamide et/ou

ou analogue des purines ou bortézomib. Certaines associations sont plus
toxiques (RFC) et ne peuvent étre utilisées que chez les patients sans comorbidités
et chez lesquels un prélevement de cellules souches n’est pas envisagé. Le
bortézomib ne doit étre utilisé en cas de neuropathie. Pour les patients avec
comorbidités, une association peu toxique comme R + cyclophosphamide ou R +
bortézomib est recommandée. Si une monothérapie est envisagée (traitement par
voie orale, a domicile), la fludarabine doit étre préférée au chlorambucil si le patient
a une fonction rénale normale. Les patients candidats a une autogreffe doivent
bénéficier d’un recueil de progéniteurs circulants avant une exposition prolongée
aux analogues de purines et aux alkylants.

Pour les patients en rechute, le méme traitement peut étre repris si la durée
de la premiére réponse est supérieure a un an.

Dans le cas contraire, un changement de drogue est nécessaire.

L’association R + bendamustine peut étre proposée méme chez les patients

avec comorbidités ou fonction rénale altérée.
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L’autogreffe doit étre envisagée chez des patients jeunes, en rechute ou
réfractaires. La meilleure connaissance des facteurs pronostiques permettra
d’envisager plus précocement une intensification (allogreffe ou autogreffe) chez des

patients jeunes a haut risque.
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Figure 5 :Arbre décisionnel. Traitement de premiére ligne de la maladie de

Waldenstrom.
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Criteres de réponse au traitement

Au cours des 2e, 3e et 6e Ateliers internationaux sur la MW ont été établis
des critéres de réponse. Ceux-ci ont évolué avec le temps, en raison de la validation
des nouvelles thérapeutiques ciblées : la notion de trés bonne réponse partielle
(diminution > 90 % du pic monoclonal) a été introduite et I'intérét de I’évaluation de
I’infiltration médullaire a été souligné. Ces différents éléments sont résumés dans le
Tableau V [89].

Tableau V : Criteres de réponse définis lors du 6e Atelier international [89].

Catégorie de réponse Définition

Réponse compléte (RC) Absence d’IgM monoclonale sérique en
immunofixation

Taux d’IgM sérique normal

Disparition du syndrome tumoral
Myélogramme et biopsie médullaire

normaux
Trés bonne réponse IgM monoclonale détectable
partielle (TBRP) > 90 % de réduction de I'lgM

Diminution du syndrome tumoral
Absence de nouveaux symptémes

Réponse partielle (RP) IgM monoclonale détectable

> 50 % mais < 90 % de réduction de I'lgM
Diminution du syndrome tumoral
Absence de nouveaux symptémes

Réponse mineure (RM) IgM monoclonale détectable
> 25 % mais < 50 % de réduction de I'lgM
Absence de nouveaux symptémes

Maladie stable (MS) IgM monoclonale détectable

< 25 % de réduction et < 25 %
d’augmentation de I'lgM

Stabilité du syndrome tumoral
Absence de nouveaux symptémes

Maladie progressive (PD) > 25 % d’augmentation de I’'lgM et/ou
progression clinique liée a la maladie
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Le pronostic

La médiane de survie varie de 5 a 10 ans selon les séries. L’age est un facteur
pronostique important ainsi que I’anémie qui refléte linfiltration tumorale et
I’lhémodilution liée a I'lgM. Les autres cytopénies sont également de mauvais
pronostic, mais les taux seuils divergent entre les différentes études. Le taux d’IgM
est controversé. Une albumine basse et une béta-2 microglobuline élevées sont
également corrélées a une survie plus courte. Plusieurs études ont établi un systeme
de score pour prédire la survie globale incluant I’'anémie, le nombre de cytopénie, le
taux d’albumine, I’dge, une IgM basse, une béta-2 élevée. Plusieurs scores
pronostiques ont été proposés, I'index pronostique international (IPSWM) étant le

mieux validé [90].
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Conclusion

Depuis 10 ans, les options thérapeutiques se sont multipliées dans la
maladie de Waldenstrom. Une meilleure connaissance de la physiopathogénie de
cette maladie permet d’envisager des thérapeutiques ciblées. Chez les patients
jeunes, le but est le meilleur contréle possible de la maladie et une stratégie
thérapeutique adaptée aux facteurs pronostiques. Chez les patients agés, le but est

de préserver une bonne qualité de vie, avec des traitements efficaces mais peu

toxiqgues.
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Résumeé

La maladie de Waldenstrom est un syndrome lymphoprolifératif chronique
caractérisé par une infiltration médullaire par des lymphocytes, lymphoplasmocytes
et plasmocytes qui sécretent une IgM monoclonale.

La délétion du bras long du chromosome 6, anomalie cytogénétique la plus
fréquente, est observée chez un tiers des patients. Récemment a été rapportée une
mutation somatique récurrente (MYD88 L265P) observée dans 90 % des cellules
tumorales. L’étude du réarrangement de la chaine lourde des immunoglobulines
suggere que la cellule tumorale est issue d’un lymphocyte B mémoire IgM. Un tiers
des patients est asymptomatique au diagnostic. Les manifestations cliniques sont
liées a I'infiltration tumorale (cytopénies) et/ou aux propriétés physico chimiques ou
auto anticorps de I'lgM. La médiane de survie est de 5 a 8 ans selon les études, mais
20 % des patients survivent plus de 10 ans, et 10 a 20 % meurent d’une autre cause.
Le traitement n’est débuté que chez les patients symptomatiques et repose sur les

agents alkylant, les analogues de purines, le bortezomib et le rituximab.
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Abstract

Waldenstrom'’s macroglobulinemia (WM) is a rarelow-grade
lymphoproliferative disorder characterizedby a monoclonal lymphoplasmacytic
proliferationwith a serum monoclonal immunoglobulin (IgM).

WM should be regarded as a distinct clinicopathologicentity. Cytogenetic
abnormalities with deletionin the long arm of chromosome 6 are observed in30% of
the patients. A highly recurrent somatic mutation(MYD88 L265P) has recently been
identified inWM patients by paired tumor/normal whole genomesequencing and is
expressed in 90% of tumor cells.

The Immunoglobulin heavy chain gene status analysissuggests that the
origin of the tumor cell could be algM memory B-cell.

Thirty per cent of the patients are asymptomatic atdiagnosis. The clinical
manifestations and laboratoryabnormalities are related to direct tumor
infiltrationand to the amount and the auto-antibody and physicalproperties of the
monoclonal IgM. Median overallsurvival time ranges from 5 to 8 years, 20% of
thepatients living more than 10 years and 10% of the

patients dying from a cause unrelated to the disease.

When therapy is indicated (symptomatic patients),alkylating agents,

nucleoside analogs, bortezomib andrituximab are reasonable choices.
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