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B Résumé

La maladie de Waldenstrom est une hémopathie lymphoide B maligne caractérisée par I'accu-
mulation de lymphoplasmocytes au niveau de la moelle osseuse, plus rarement au niveau des
ganglions et de la rate, et qui produisent une immunoglobuline M monoclonale. Le diagnostic
repose sur une infiltration médullaire par des lymphoplasmocytes avec des marqueurs spécifiques
en cytométrie en flux. La mutation MYD88L265P a été identifiée dans 95 % des cas et la mutation
(XCR4 dans 30 a 40 % des cas. Ces marqueurs doivent étre recherchés car ils ont un role
diagnostique et pronostique, et pourraient devenir prédictifs dans le futur. La clinique est trés
variable, et comprend des anomalies liées a I'infiltration médullaire des LP C (anémie), mais aussi
a l'activité physico-chimique et/ou immunologique de I'immunoglobuline M monoclonale (hyper-
viscosité, amylose AL, cryoglobulinémie, neuropathies anti-MAG. ..). Deux scores pronostiques
(IPSSWM) permettent d'appréhender le pronostic des maladies de Waldenstrom symptomatiques.
La prise en charge thérapeutique dépend de plusieurs parametres : la présentation clinique
spécifique, la rapidité d'évolution, I'dge et les comorbidités. L'immuno-chimiothérapie représente
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Introduction

souvent la premiere ligne de traitement (rituximab-cyclophosphamide-dexaméthasone (RCD) ou
bendamustine-rituximab (BR)) mais la place des thérapies ciblées devient prépondérante. Les
inhibiteurs de la Bruton-tyrosine-kinase (BTKi) sont utilisés aujourd'hui dés la premiere rechute.
D'autres perspectives thérapeutiques nous permettront certainement de mieux appréhender
demain cette maladie chronique incurable, telles que les nouvelles générations de BTKi, les
inhibiteurs de BCL2, les anti-CXCR4, les anticorps bi-spécifiques, et les CAR-T cells.

B Summary
Waldenstrom disease: News and perspectives in 2022

Waldenstrom's disease is a B-cell neoplasm characterized by the accumulation of lymphoplas-
macytic cells (LPCs) in the bone marrow, and more rarely in the lymph nodes and the spleen,
which produce a monoclonal immunoglobulin M (IgM) protein. The diagnosis requires the
identification of LPCs in the bone marrow, using specific markers in flow cytometry. The
MYD88L265P mutation is found in 95% of cases and the CXCR4 mutation in 30-40% of cases.
These markers must be sought because they have a diagnostic and prognostic role, and they
might become predictive in the future. The clinical presentation is very variable, and includes
anomalies related to the bone marrow infiltration of the LPCs (such as anemia), but also
anomalies of the physico-chemical and/or immunological activity of the overproduced IghM
(hyperviscosity, AL amyloidosis, cryoglobulinemia, anti-MAG neuropathies, etc.). Prognostic
scores (IPSSWM) now make it possible to understand the prognosis of symptomatic WM requiring
appropriate treatment. The therapeutic management depends on many parameters, such as the
specific clinical presentation, the speed of evolution and of course the age and comorbidities.
Immuno-chemotherapy is often the 1st line treatment (rituximab-cyclophosphamide-dexame-
thasone (RCD) or bendamustine-rituximab (BR)) but the role of targeted therapies is becoming
preponderant. Bruton tyrosine kinase inhibitors (BTKi) are used today in first relapse. Other
therapeutic perspectives will certainly allow us tomorrow to better understand this incurable
chronic disease, such as new generations of BTKi, BCL2 inhibitors, anti-CXCR4, bi-specific anti-
bodies, and CAR-T cells.

"patients Waldenstrém". Personne n'est préparé a vivre avec

« Waldenstréom, nom imprononcable que I'on aimerait ne jamais
avoir a prononcer, maladie inconnue du grand public car peu
répandue et noyée dans la grande famille des lymphomes non
hodgkiniens. Lorsque le diagnostic tombe, bon nombre de
patients atteints de la Maladie de Waldenstrom ressentent le
méme choc. La premiére minute c'est un soulagement car le
nom méme de la pathologie fait penser a une simple maladie
que I'on peut traiter et guérir a court terme. Puis les minutes qui
suivent nous plongent dans un état de détresse intense car, au
fur et 3 mesure des explications de I'hématologue, nous
comprenons qu'en fait nous sommes atteints d'un cancer ;
et, pour la majorité d'entre nous, la chimiothérapie représente
le seul traitement. A ce moment-13, le patient a besoin d'aide.
Contacter une association n'est pas une démarche évidente
mais apparait valorisée lorsqu'elle est encouragée par le méde-
cin. L'objectif de I'association est d'apporter un éclairage sur la
maladie et de partager les informations collectées par les
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une maladie incurable, et il est donc nécessaire de se former
pour « vivre avec » au quotidien. Cette maladie peut prendre de
nombreux visages pas tous bien connus des médecins. Les
manifestations de la Maladie de Waldenstrom ne sont pas
toujours visibles ce qui implique de comprendre le diagnostic,
le traitement, les analyses et surtout soigner sa relation patient/
médecin. C'est une condition de survie pour un malade au long
cours. L'Association aide ainsi le patient a se constituer son suivi
médical et a poser les bonnes questions aux spécialistes. Le
partenariat association/médecins constitue donc, dés le début
du parcours de soin, un tandem efficace pour prendre en consi-
dération la personne malade dans son intégralité et batir avec
elle une relation durable et personnalisée ».

Cette introduction rédigée par I'association de patients « Wal-
denstrom France » est le reflet de la coopération qui existe entre
les patients et les professionnels de santé dont certains sont
impliqués dans la rédaction de cet article ; article qui est une
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mise au point des avancées biologiques, cliniques et thérapeu-
tiques réalisées au cours des dix dernieres années dans cette
hémopathie rare qui représente 2 % des hémopathies malignes.

Aspects biologiques

La maladie de Waldenstrém est un syndrome lymphoprolifératif
indolent, caractérisé par une infiltration lymphoplasmocytaire
médullaire, associée a une immunoglobuline monoclonale
sérique isotype M (IgM). La détection d'une IgM doit faire évo-
quer le diagnostic de maladie de Waldenstrom, et pratiquer des
examens complémentaires, comportant une numération for-
mule sanguine avec réticulocytes (recherche de cytopénies),
un immunophénotypage des lymphocytes circulants (existence
d'une phase circulante lymphomateuse), une évaluation des
fonctions rénale et hépatique, un bilan d'hémostase complet,
incluant une évaluation de I'activité du facteur Willebrand. L'ané-
mie est souvent multifactorielle dans la maladie de Waldens-
trom. Elle peut étre le résultat d'un envahissement médullaire
tumoral, mais également étre d'origine immunologique (mala-
die des agglutinines froides). Elle peut étre aussi en rapport avec
un saignement (syndrome d'hyperviscosité, maladie de Wille-
brand acquise. . .), avec une hémodilution, ou bien étre d'origine
inflammatoire. Une tomodensitométrie thoraco-abdomino-pel-
vienne doit étre également réalisée de maniére systématique.
Le diagnostic de maladie de Waldenstrom est cytologique et
histologique par la biopsie ostéo-médullaire. Il y est observé une
infiltration lymphoide polymorphe, constituée d'éléments de
petite taille correspondant aux lymphocytes, lymphoplasmocy-
tes et plasmocytes tumoraux (LPC), s'organisant de maniére
interstitielle et/ou diffus [1]. Les plasmocytes peuvent former
des clusters distincts des lymphocytes et lymphoplasmocytes. La
présence de nombreux mastocytes est également un élément
diagnostique d'orientation. Les lymphoplasmocytes sont carac-
térisés par I'expression constante des marqueurs pan-B (CD19,
(D20, PAX-5), avec une IgM membranaire, et une restriction des
chaines Iégeres [2]. L'expression de (D22 (marqueur exprimé
dés le stade pro-B) est diminuée de maniere récurrente, tandis
que celle de FM(7 est hétérogéne et celle (D25 (récepteur de
l'interleukine 2) généralement homogene. Un lymphocyte B
(D22 low+ (D25+ semble étre caractéristique des lymphocytes
de la maladie de Waldenstrom, bien que non spécifique. Le
(D27, marqueur des cellules B mémoires, de la famille des
récepteurs TNF (tumor necrosis factor), n'est généralement
pas exprimé par les CLP [3]. Les marqueurs (D103, (D10 ou
(D11c sont généralement négatifs. L'analyse du (D45 permet
de « dater » la maladie de Waldenstrom, avec au diagnostic une
expression large de CD45RA, puis apres trois ans d'évolution,
I'apparition du CD45R0 [4]. Concernant le contingent plasmo-
cytaire, les plasmocytes de la maladie de Waldenstrém expri-
ment le CD38, mais également le CD19, le (D45 et le (D20, mais
pas le CD56 [2,5].
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L'ensemble des caractéristiques morpho-immunophénotypi-
ques évoque une origine lymphocytaire B mémoire, de type
IgM [3,6]. L'analyse des chaines lourdes VD) des IgM montre
qu'elles ont subi de nombreuses mutations, avec une utilisation
préférentielle des VH3. Ceci suggére l'intervention d'une sélec-
tion antigénique [3], conclusion pondérée par la présence de
mutations des CDRs (complementarity-determining regions) et
FRs (frameworks regions) dans seulement la moitié des
patients maladie de Waldenstrém analysés (huit sur treize
patients) [3].

La sécrétion IgM est expliquée par I'absence de commutation de
classe au sein des LCP, en lien avec une dysfonction de I'enzyme
AID [7].

Les mécanismes de la lymphomagenese de la maladie de
Waldenstrom sont 'objet de nombreuses études. En 2012, la
mutation MYD88%* a été identifiée dans 90 % & 95 % des
préléevements médullaires de patients atteints de la maladie de
Waldenstrém, par la technique du Whole Genome Sequencing
[8].

MYD88 est une protéine de 296 acides aminés, de localisation
cytoplasmique, codée par le géne MYD88. Ce gene, localisé sur
le bras court du chromosome 3, en position 22-21.3 (3p22-21.3)
code les deux domaines protéiques fonctionnels : un domaine
d’homologie Toll/II-1R (domaine TIR) en C-terminal, et un
domaine de mort en N-terminal. MYD88 sert d'adaptateur
a la transduction de signaux pro-survie, suite a l'activation
des Toll Like receptors (TLRs) ou des récepteurs de l'interleukine
1 et 18. Elle se dimérise alors au niveau de son domaine N-
terminal, permettant le recrutement de protéines kinases, telles
que IRAK1/4 (de la famille des kinases pto) et d'autres protéines
adaptatrices telles que TRAF6. Le complexe protéique constitue
le Myddosome, activant les voies NF-kB et AP-1 vig les MAP-
kinases [9] (figure 7).

La mutation MYD88"2%>" est activatrice, de type variant soma-
tique (T—C), conduisant a un changement d'acide aminé Leu-
cine en Proline. Cette mutation survient au sein du domaine TIR,
conduisant a une oligomérisation augmentée de MYD88, et une
formation spontanée du Myddosome. Cette mutation a été
identifiée dans plusieurs hémopathies lymphoides, telles que
les lymphomes B diffus a grandes cellules (préférentiellement,
non issu du centre germinatif) (LBDGC -ABC), les lymphomes de
la zone marginale, les lymphomes B cérébraux primitifs et les
lymphomes du vitré.

La mutation MYD88“*%>" est un événement oncogénique fon-
dateur de la maladie de Waldenstrom, induisant dans des
modéles murins, un phénotype proche des gammapathies
monoclonales a IgM. Elle provoque un renforcement de I'activité
de la voie NF-kB, mais également de |'activité des genes liés a la
voie Jak/Stat et Interferon [10]. D'autres mutations sont retrou-
vées au niveau sous-clonal, survenant de maniere secondaire
dans I'histoire de la pathologie.
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FIGURE 1

Voie de signalisation classique induite par I'activation du TLR : interaction de MYD88, IRAK-1 et 4 et TRAF6, constituant le Myddosome.

Cela conduit a I'activation des voies NF-kB at MAP-kinases

Une mutation hétérozygote du gene CXCR4 est retrouvée dans
30 a 40 % des MW MYD88"*%". Les mutations observées sont
activatrices, avec un hot-spot (5§338X) au niveau de la partie
codant le domaine C-terminal de CXCR4 [11]. Plus de 40 muta-
tions différentes ont été retrouvées dans ce domaine codant,
justifiant de l'intérét de I'utilisation du Next Generation
Sequencing pour une recherche exhaustive de ces mutations
[12]. Elles induisent une perte de la régulation par les sérines et
un défaut d'internalisation et de désensibilisation, conduisant
a une activation constitutive des voies PI3K/AKT et MAP/ERK1/
2 [13].

Les MW MYD88"25°F (XCR4**3** ont une présentation clinique
particuliere, avec une infiltration tumorale médullaire plus
importante, ainsi qu'un taux d'IgM sérique plus élevé que les
MW  MYD88'25%F  (XCR4"™ [14,15]. Cette mutation de
CXCR4 induirait une résistance des cellules de la maladie de
Waldenstrém a l'ibrutinib [16,17]. Les mutations de CXCR4 ne
sont pas toutes équivalentes en termes de pronostic, comme le
démontrent Castillo et al. [18]. Les mutations non sens semblent
induire une moins bonne survie sans progression chez les
patients traités par ibrutinib, alors que les mutations frameshift
ne semblent pas avoir d'impact sur la réponse.
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Les anomalies de TP53 sont retrouvées dans environ 10 % des
maladies de Waldenstréom (incluant délétion 17p et/ou la muta-
tion TP53). Ces anomalies de TP53 sont de pronostic défavo-
rable, étant associées a une survie globale plus courte, mais
également a une plus grande fréquence d'anomalies géniques
[19,20]. Le gene ARID1A (AT-riche interactive domain 1A),
localisé sur le bras long du chromosome 6, est muté dans
17 % des maladie de Waldenstrom, qu'il s'agisse de mutations
non sens ou frameshift [13]. Les patients MYD88"**F /ARID1A-
MUt ont également une infiltration médullaire importante, un
taux d'hémoglobine et de plaquettes plus bas.

L'impact pronostique des anomalies caryotypiques est depuis
peu étudié dans la maladie de Waldenstrém. La délétion du bras
long du chromosome 6 est I'anomalie cytogénétique la plus
fréquente (30 et 50 %) [21]. Plusieurs études constatent que
cette anomalie est associée a un pronostic péjoratif, avec une
survie sans progression plus courte [22]. Plusieurs genes sont
candidats pour expliquer cet impact péjoratif, la région minimale
délétée étant située entre la région 6q23 et 6q24.3, tels
que BCLAF1, PRDM1, TNFAIP3 ou IBTK. Il a récemment été décrit
I'association de la délétion 6q aux caryotypes complexes (au
moins trois anomalies cytogénétiques) ou trés complexes (au
moins cing anomalies cytogénétiques). La délétion 6q et les
caryotypes trés complexes sont associés a des survies globales
et des survies sans progression plus courtes [20].

D'autres anomalies chromosomiques récurrentes sont décrites
dans la maladie de Waldenstrom, telles que (par ordre de
fréquence) : la trisomie 4 (12 %), la délétion du bras long du
chromosome 13 (13q14) (11 %), impliquant les génes des
MIRN15A et MIR16-1, ou encore la trisomie 18 (11 %) [13,21].
Plusieurs facteurs pronostiques cytogénétiques et moléculaires
se dessinent, poussant a réaliser un caryotype médullaire avec
FISH, ainsi qu'une biologie moléculaire avec recherche de muta-
tions MYD8S, TP53, CXCR4, SPIT, ARID1A, (D79a/b etc. en cas de
forte suspicion de maladie de Waldenstrom pour confirmer le
diagnostic (aucune mutation n'étant néanmoins strictement
spécifique de la maladie de Waldenstrom), affiner le pronostic
ou orienter la thérapeutique.

Caractéristiques cliniques et facteurs
pronostiques

Epidémiologie

Diagnostiqués a hauteur de 1300 cas par an environ en France,
les LPL/maladie de Waldenstrom sont a prédominance mascu-
line (sexe-ratio H/F a 2,1) avec un age médian au diagnostic de
73 ans [23]. L'un des principaux facteurs de risque de dévelop-
per une maladie de Waldenstrom est d'étre atteint d'une gam-
mapathie monoclonale de signification indéterminée (GMSI ou
MGUS en anglais) de type IgM [24]. Certaines études ont mis en
évidence des prédispositions familiales a développer cette
hémopathie en cas de parents au premier degré atteints de
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maladie de Waldenstrém [25], ou d'une autre hémopathie
lymphoide B [26].

Aspects cliniques et circonstances de découverte

La maladie de Waldenstrom peut étre découverte de maniere
fortuite au décours d'une électrophorese des protéines sériques
révélant la présence d'une protéine monoclonale. L'immunofi-
xation confirme l'isotype IgM. Elle peut se révéler également
dans le cadre de I'exploration d'adénopathies et/ou d'une
hépatosplénomégalie. Cinquante pour cent des patients sont
asymptomatiques au diagnostic. Quarante pour cent de ces
patients développeront des symptomes dans les trois ans et
70 % dans les dix ans [27].

Les manifestations de I'lgM ajoutées a celles liées a l'infiltrat
tumoral de cellules lymphoplasmocytaires font de la maladie de
Waldenstrom une hémopathie de présentation clinique
variable, comme illustré dans le tableau I [28].

Infiltration tumorale

Les premiers signes sont généralement non-spécifiques etiden-
tiques a ceux retrouvés d'autres hémopathies : fatigue, amai-
grissement, anorexie, fievre. L'envahissement de la moelle
osseuse peut induire une anémie et plus rarement une throm-
bopénie ou une neutropénie. La présence d'adénopathies ou
d'une splénomégalie est plus rare que dans les autres lympho-
mes (respectivement 36 % et 29 %) D'autres atteintes d'orga-
nes ont été rapportées, notamment pulmonaires.

L'atteinte du systéme nerveux central est appelée syndrome de
Bing-Neel. Il s'agit d'une complication rare dont le diagnostic est
souvent retardé du fait de sa présentation clinique (temps
médian entre |'apparition des premiers symptomes et le diag-
nostic de quatre mois) [29]. Il doit étre évoqué chez les patients
atteints de maladie de Waldenstrom développant des signes
neurologiques centraux. Les troubles de I'équilibre et les ano-
malies de la marche sont les signes les plus fréquents de ce
syndrome. D'autres symptomes ont été rapportés : atteinte des
nerfs craniens, troubles cognitifs, céphalées, déficit focal sensitif
et ou moteur. Cette complication peut étre inaugurale et
conduire au diagnostic de la maladie de Waldenstrém, ou sur-
venir au cours de I'évolution de I'hémopathie qu'elle soit traitée
ou non. Le diagnostic est parfois difficile du fait de symptomes
associés liés a I'lgM (neuropathies périphériques ou syndrome
d'hyperviscosité). Le diagnostic repose sur I'imagerie par réson-
nance magnétique (IRM) cérébrale et du rachis, avec injection
de gadolinium pouvant montrer un rehaussement leptomé-
ningé ou un syndrome de masse, mais aucun signe n'est patho-
gnomonique. Une ponction lombaire est nécessaire pour
rechercher la présence de cellules lymphoides atypiques dans
le liquide céphalo-rachidien (LCR), dont la nature lymphoplas-
mocytaire sera confirmée en cytométrie en flux (profil similaire
avec l'infiltration médullaire). L'identification en biologie molé-
culaire d'un réarrangement IGH dans le LCR avec la méme
séquence de bases que dans la moelle osseuse ainsi que la
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TasLEAU |

Infiltration tumorale

Aspects physio-pathologiques

Moelle osseuse (100 %)

Manifestions clinico-biologiques liées a l'infiltration tumorale et/ou a I'lgM dans la MW (Kapoor et al.)

Retentissements clinico-biologiques

Anémie

Thrombopénie

Neutropénie

Autres atteintes tissus hématopoiétiques (25 %)

Adénopathies

Hépatomégalie

Splénomégalie

Poumons (4 %)

Nodules ou infiltrats diffus parenchymateux

Epanchement pleural

Systeme nerveux central (rare)

Syndrome de Bing-Neel

Infiltration tumorale et manifestions de I'igM

Rein (4 %) Infiltration tumorale

Masse périrénale

Protéinurie de Bence Jones

Appareil digestif (4 %)

Malabsorption

Diarrhées

Rectorragie/méléna

Peau (3 %)

Eruption cutanée

Syndrome de Schnitzler

Manifestations médiées par I'igMm

Hyperviscosité (35 %)

Syndrome hémorragique

Anomalies du fond d'ceil

Troubles visuels

Confusion/AVC

Neuropathie liée a I''gM (> 40 %)
Cryoglobulinémie (symptomatique pour <5 %)

Neuropathie périphérique

Syndrome de Raynaud/acrocyanose

Neuropathie périphérique

Ulcération cutanée/nécrose

Arthralgie

Glomérulonéphrite/hématurie

Maladies des agglutinines froides (10 %)

Anémie hémolytique

présence de la mutation de MYD88sont des arguments forts en
faveur d'un syndrome de Bing-Neel [30].

Manifestations physico-chimiques de I'igM

syndrome d'hyperviscosité

Par sa structure pentamérique volumineuse et par la diminution
de la déformabilité des globules rouges, I'lgM peut induire une

augmentation de la viscosité sanguine [31]. En cas de fortes
concentrations (seuil estimé a partir de 30 g/L, variable pour
chaque individu), un ensemble de symptomes apparaissent,
constituant un syndrome d'hyperviscosité : saignements cuta-
néomuqueux, troubles visuels, céphalées, vertiges, acouphe-
nes, nystagmus, ataxie, surdité, et plus rarement convulsions ou
accident vasculaire cérébral. L'examen du fond d'ceil retrouve
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dans cette situation un engorgement des veines rétiniennes, un
cedeme papillaire, et parfois des hémorragies. Il s'agit d'une
urgence thérapeutique dont le traitement symptomatique
repose sur la réalisation d'échanges plasmatiques, ce qui per-
met une diminution rapide de la concentration du composant
monoclonal dans le sang.

Amylose AL

Cette complication rare (retrouvée dans 2 % des gammapathies
a IgM) au pronostic sombre, est évoquée devant les signes
cliniques suivants : macroglossie, hématomes spontanés péri-
orbitaires, hépatomégalie avec cholestase anictérique, syn-
drome néphrotique, dyspnée et/ou élévation des marqueurs
cardiaques (NT-proBNP, troponine) et/ou microvoltage sur I'ECG
pouvant révéler une cardiopathie hypertrophique, ou encore
une polyneuropathie avec potentiellement une dysautonomie
(hypotension orthostatique, diarrhées motrices). Les atteintes
ganglionnaire et pulmonaire sont plus fréquentes dans I'amy-
lose associée a la maladie de Waldenstrom [32]. La chaine
légére impliquée est le plus souvent de type lambda. Le diag-
nostic repose sur la mise en évidence de dépdts amyloides au
Rouge Congo avec biréfringence jaune-vert a la lumiére pola-
risée, sur des préléevements biopsiques d'organes atteints, ou
éventuellement sur des glandes salivaires ou sur de la graisse
sous-cutanée abdominale (facile d'acces et de bonne rentabi-
lité). Le phénotypage de la substance amyloide par immuno-
histochimie avec anticorps anti-chaine l|égére permet de
confirmer I'amylose de type AL.

Cryoglobulinémie de type |

L'IgM peut précipiter a une température inférieure a 37 °C,
formant ainsi des cryoprécipités obstruant la microvascularisa-
tion. La cryoglobulinémie est asymptomatique ou s'exprime par
des symptdmes mimant une vascularite : acrocyanose, hémor-
ragie rétinienne, phénomene de Raynaud [31]. L'intensité des
symptdmes semble reliée a la concentration de la cryoglobuline.
La présence d'une cryoglobuline augmente la viscosité
sanguine.

Maladie de Willebrand acquise

La symptomatologie est identique a la maladie de Willebrand
constitutionnelle : ecchymoses, épistaxis, gingivorragies, méno-
métrorragies. Le taux plasmatique en facteur de Willebrand est
diminué. L'intensité des manifestations clinico-biologiques est
fortement corrélée a la concentration de I'lgM. Le clivage du
facteur Willebrand est lié aux forces de cisaillement induites par
I''gM. Dans la majorité des cas, les signes s'améliorent et dis-
paraissent au cours du traitement de I'hémopathie en raison de
la diminution du pic monoclonal [33].

Manifestations immunologiques de I''gM

Neuropathies périphériques

Elles peuvent étre de plusieurs origines dans la maladie de
Waldenstrom [34]. Il s'agit de polyneuropathies progressives,

L'électroneuromyogramme (ENMG) est I'examen de choix pour
préciser |'atteinte nerveuse (démyélinisante ou axonale) :

* la neuropathie liée a 'activité anti-MAG (anti-myelin associa-
ted glycoprotein) de I'IgM : il s'agit d'une polyneuropathie
démyélinisante et ataxiante, avec initialement une atteinte
sensitive (paresthésies, hypoesthésies) au premier plan, clas-
siqguement symétrique et distale. Cette neuropathie est d'évo-
lution lente et progressive, mais en cas de formes avancées
elle peut étre responsable d'une atteinte motrice. Le diag-
nostic repose sur la détection des anticorps anti-MAG dans le
sérum des patients et sur I'ENMG qui met en évidence des
vitesses de conduction motrice ralenties et des latences motri-
ces allongées avec potentiels évoqués moteurs distaux de
faible amplitude et anarchiques avec une absence de bloc
de conduction.

les neuropathies a anticorps anti-gangliosides ou anti-sulfati-
des : l'antigéne est dans ce cas un glycosphingolipide. On
retrouve notamment la neuropathie a anti-lgGM1, qui revét un
tableau de polyneuropathie motrice, asymétrique, sans
trouble de la sensibilité, évoluant jusqu'a une amyotrophie,
des fasciculations et des crampes. L'ENMG met en évidence un
bloc de conduction moteur sans anomalie de la conduction
motrice. On peut également citer les neuropathies associées
a une IgM a activité anti-disialosyl, qui entrainent une atteinte
sensitive avec un mécanisme pouvant étre démyélinisant ou
axonal. L'association a une agglutinine froide et la présence
d'une ataxie avec ophtalmoplégie est évocatrice d'une entité
bien identifiée appelée CANOMAD (Chronic Ataxic Neuropathy
with Ophthalmoplegia, M-protein, cold Agglutinin and Disia-
losyl antibodies) [35].

Cryoglobulinémie de type Il (mixte)

Elle est le plus souvent asymptomatique. Elle peut étre respon-
sable d'un véritable tableau clinique de vascularite, avec pré-
sence de signes généraux (asthénie intense), avec purpura
vasculaire accompagné d'arthralgies. Les atteintes d'organes
sont possibles (rein, poumons, nerfs...) en lien avec I'atteinte
endothéliale par les complexes immuns. Le diagnostic repose
sur la mise en évidence du cryoprécipité associant I''gM mono-
clonale a des 1gG polyclonales, avec en parallele une consom-
mation du complément (diminution du C4 et du CH50) avec une
activité facteur rhumatoide. La gravité des manifestations cli-
niques dépend de I'amplitude thermique.

Maladie des agglutinines froides

Cette complication des gammapathies a IgM entraine une ané-
mie hémolytique auto-immune, le plus souvent chronique, se
déclenchant a I'exposition au froid. Les signes cliniques associés
sont la présence d'un livedo ou d'une acrocyanose. Le diagnostic
repose sur la mise en évidence d'une agglutinine froide dans le
sérum. Le test de Coombs direct est positif au complément (C3).
La principale mesure préventive d'hémolyse est I'éviction du
froid. Les culots globulaires doivent étre réchauffés avant

le plus souvent a prédominance sensitive.  transfusion.
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La mutation de MYD8S8 toujours négative et I'utilisation du
segment du géne VH4-34 en font une entité a part.
Syndrome de Schnitzler

Il s'agit d'une manifestation inflammatoire rare, dans le
contexte de gammapathie a IgM, associant éruptions urtica-
riennes pouvant toucher |'ensemble du corps (moins fréquem-
ment le visage et les extrémités), fievre (parfois jusqu'a 40 °C)
souvent bien tolérée, adénopathies, arthralgies et douleurs
osseuses. La biologie met en évidence un syndrome inflamma-
toire important, et des lésions osseuses ostéocondensantes
évocatrices peuvent se révéler a l'imagerie.

Pronostic

La maladie de Waldenstrém a souvent une présentation indo-
lente. Toutefois quand elle nécessite un traitement, il est diffi-
cile d'évaluer le pronostic des patients par I'hétérogénéité des
manifestations cliniques et des critéres de traitement.

En 2009, un score nommé IPSSWM (International Prognostic
Scoring System for Waldenstrém Macroglobulinemia) [36] a été
établi pour mieux définir ce pronostic. Il stratifie les patients en
trois groupes de risque selon I'age, le taux d'hémoglobine et de
plaquettes, le taux de B2-microglobuline et la concentration
sérique d'IgM.

Ce score a récemment été révisé (rlPSSWM) a la lumiere des
nouvelles thérapeutiques utilisées dans la maladie de Waldens-
trom (Rituximab, Inhibiteurs de la tyrosine kinase) (tableaux Ii
et lll). Les médianes de survie globale, chez les patients néces-
sitant un traitement, sont estimées a environ dix ans dans le
groupe faible risque établi par le rIPSSWM et a peine plus de
deux ans dans le groupe a risque tres élevé. La médiane de
survie du groupe trés faible risque n'a pu étre déterminée [37].

Prise en charge thérapeutique

Indications
Tous les patients atteints d'une maladie de Waldenstrom (MW)
ne sont pas nécessairement candidats a un traitement

TasLeAu I
Pondération des variables pronostiques du score révisé IPSSWM
(Kastritis et al.)

TasLeau 1l
Groupes pronostiques des patients atteints de maladie de Wal-
denstrom avec critéres de maladie active nécessitant un traite-
ment, et survie globale a cinq et dix ans associée a chaque groupe
Groupe de risque Score Survie globale

A5 ans A 10 ans
Tres faible 0 95 % 84 %
Faible 1 86 % 59 %
Intermédiaire 2 78 % 37 %
Elevé 3 48 % 19 %
Tres élevé 4-5 36 % 9 %

spécifique. Ces patients doivent faire I'objet d'une surveillance
clinique et biologique réguliere, au moins trimestrielle la pre-
miere année, pour évaluer le rythme de progression de la
maladie.

Les criteres d'initiation de traitement dans la maladie de wal-
denstrom énoncés lors de la seconde conférence internationale
de consensus (IWWM-2) ont été confirmés et repris lors des
conférences ultérieures [38]. Le taux d'lgM n'est pas a lui seul un
critere de traitement, car il est faiblement corrélé avec les
manifestations cliniques. Les criteres justifiant I'initiation d'un
traitement varient selon les patients : apparition de signes
généraux (fievre, sueurs nocturnes, asthénie, amaigrissement) ;
signes de progression tumorale (adénopathies symptomati-
ques, hépato/splénomégalie, insuffisance médullaire (hémo-
globine <100 g/L, plaquettes <100 G/L) ; infiltration neuro-
méningée (syndrome de Bing-Neel) ; complications sympto-
matiques de I'lgM sérique soit liées a ses propriétés physico-
chimiques (syndrome d'hyperviscosité, amylose AL, cryoglobu-
line de type I), soit immunologiques (maladie des agglutinines
froides, neuropathie périphérique, cryoglobuline de type II).

Options thérapeutiques disponibles

Echanges plasmatiques
Il s'agit d'un traitement uniquement symptomatique, mais qui

Age < 65 ans 0 doit étre proposé systématiquement et en urgence chez tout
Age 66-75 ans 1 patient présentant un syndrome d'hyperviscosité ou en cas de
Age > 75 ans N cgmphcatmns |I,ee,S 3 Iacthe phy5|c9-ch|m|qug de IIgN\.AOn
_ _ réalisera, en général deux a trois séances, qui devront étre
Béta-2-microglobuline > 4 mg/1 ! rapidement suivies de la mise en route d'un traitement cyto-

LDH > 250 UI/L 1 réducteur parmi les options décrites ci-apres.

Albumine <35 g/L 1 Anticorps monoclonal anti (D20
Le rituximab (R) est largement utilisé en premiere ligne dans le
traitement de la maladie de Waldenstrom, en association avec
d'autres molécules (cf. infra). Le principal risque est un effet
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« flare », défini par une élévation de la concentration de I'lgM
sérique d'au moins 25 % dans les 15 & 30 jours suivant l'initia-
tion du traitement, pouvant alors faire apparaitre ou aggraver
les complications de I'lgM. Cet effet survient préférentiellement
chez les patients ayant une IgM > 40 g/L, et/ou lorsque le
rituximab est utilisé en monothérapie. La décroissance de
I''gM est en regle obtenue dans les deux a quatre mois. La
monothérapie par R peut étre proposée chez des patients avec
des complications immunologiques liée a I'lgM (neuropathie
anti-MAG, cryoglobuline) mais elle reste un traitement d'effi-
cacité courte.

Chimiothérapie

En association avec le rituximab, il s'agit du traitement de
premiere ligne le plus utilisé en Europe. Les deux principaux
schémas utilisent des agents alkylants : le cyclophosphamide
(RCD ; rituximab, cyclophosphamide, dexaméthasone) et la
bendamustine (BR : bendamustine, rituximab), pour un total
de six cycles (voire quatre chez les sujets 8gés). Les survies sans
progression médianes sont respectivement de 35 mois pour RCD
et de 65 mois pour BR [39-41]. D'autres schémas a base d'ana-
logue des purines ou d'anthracyclines (CHOP : cyclophospha-
mide, doxorubicine, vincristine, prednisone) ont été utilisés en
association avec le rituximab. Outre les risques liés a I'immuno-
suppression prolongée, le principal inconvénient de ces traite-
ments reste le risque ultérieur d'hémopathie myéloide
secondaire. L'immunochimiothérapie est efficace chez les
patients MYD88 non mutés ou CXCR4 mutés, mais est peu
efficace en cas de mutation de TP53 [19,20].

Inhibiteurs du protéasome

Le bortézomib a montré son efficacité en association avec le
rituximab (BDR : bortézomib, rituximab, dexaméthasone), avec
trés peu d'effet « flare » sur I'lgM. Sa principale toxicité reste
neurologique, avec plus de 60 % de neuropathies, dont 30 % de
grades 3-4 en cas d'administration bi-hebdomadaire [42]. Pour
réduire ce risque, on préférera donc un schéma hebdomadaire,
et l'utilisation de la voie sous-cutanée (par analogie avec le
myélome). Le carfilzomib présente I'avantage de ne pas induire
de neuropathie, mais au prix d'une cardiotoxicité plus impor-
tante, ce qui restreint son emploi chez les sujets agés de plus de
65 ans et/ou ayant des antécédents cardio-vasculaires [43]. Plus
récemment, l'ixazomib a également démontré son efficacité
(en association avec le rituximab et la dexaméthasone), avec le
confort d'une administration par voie orale, sans neurotoxicité ni
cardiotoxicité significative [44].

Inhibiteurs de BTK

L'ibrutinib, chef de file des inhibiteurs de BTK (BTKi), a démontré
son efficacité en monothérapie [16,45,46] et en association
avec le rituximab [47,48] dans le traitement de la maladie
de Waldenstrém, devenant ainsi la seule molécule enregistrée
dans le traitement de cette hémopathie. La mutation de
CXCR4 affecte la vitesse, la qualité et la durée de réponse

tome xx > n°x > xx 2022
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des patients traités par ibrutinib en monothérapie [45]. En
France, il n'est cependant remboursé qu'a partir de la seconde
ligne. A la différence des schémas précédents (RCD, BR, BDR),
I'ibrutinib doit étre poursuivi au long cours, jusqu'a progression
ou toxicité. Les patients restent exposés aux effets indésirables
connus de cette molécule : fibrillation atriale, HTA et risque de
saignement, ce qui peut restreindre son utilisation chez certains
patients a risque. Par ailleurs, I'ibrutinib présente I'avantage de
diffuser au travers de la barriere hémato-encéphalique, ce qui
pourrait en faire un traitement de choix chez les patients atteints
d'un syndrome de Bing-Neel. Le zanubrutinib a été testé dans
un essai randomisé versus l'ibrutinib avec la méme efficacité,
une meilleure tolérance cardiovasculaire et digestive, ainsi
qu'un risque de complication hémorragique moindre [49]. L'effi-
cacité des BTKi chez les patients MYD88 non mutés reste encore
discutée.

Inhibiteurs de PI3-kinase

L'idélalisib, premier inhibiteur sélectif de la PI3-kinase mis sur le
marché, a également été étudié dans le Waldenstrom, en
particulier en association avec |'obinutuzumab chez les patients
atteints de WM en rechute ou réfractaires dans I'essai clinique de
phase Il REMODEL. Bien que cette combinaison ait montré son
efficacité, un grand nombre de patients ont dd interrompre le
traitement du fait des toxicités principalement hématologiques
et digestives [50]. L'arrivée d'inhibiteurs de PI3- K de nouvelle
génération pourrait s'avérer prometteuse s'ils s'accompagnent
d'un meilleur profil de tolérance.

Inhibiteurs de CXCR4

L'implication de la signalisation dépendante de CXCR4 dans la
maladie de Waldenstrom, en particulier chez les patients porte-
urs de mutations de ce gene, a conduit au développement de
traitements antagonistes de CXCR4. Parmi ces inhibiteurs, I'ulo-
cuplumab (anticorps monoclonal humain) et le mavorixafor
(inhibiteur sélectif de CXCR4 oral) sont actuellement a I'étude,
en combinaison avec l'ibrutinib, afin de déterminer leur effica-
cité potentielle et leur toxicité.

Autogreffe de cellules souches hématopoiétiques

Jamais recommandée en premiere ligne (en dehors du syn-
drome de Bing-Neel), cette stratégie peut encore s'envisager
a la suite d'une seconde ligne (ou au-dela), dont au moins une
ligne a comporté un BTKi, et chez des patients jeunes réfractai-
res et/ou présentant des formes agressives de maladie de
Waldenstrom.

Stratégies thérapeutiques

En premiére ligne

En I'absence de situation d'urgence (syndrome d'hyperviscosité,
maladie trés tumorale, cytopénies profondes), le traitement de
référence en premiere ligne est |'association rituximab, cyclo-
phosphamide et dexaméthasone (RCD), avec plus de 80 % de
réponse globale et une tolérance tout a fait acceptable. Cette
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TaLEAU IV

Schémas thérapeutiques classiquement utilisés dans la MW et taux de réponse

Références Traitements Effectif Réponse Réponse Tres bonne Survie sans
globale majeure réponse progression
partielle
ou mieux
Combinaison immunothérapie anti-CD20 et chimiothérapie
Dimopoulos et al.  Rituximab, cyclophosphamide, dexaméthasone  n =72 60 (83 %) 53 (74 %) 5 (7 %) médiane = 35 mois
Rummel et al. Rituximab, bendamustine n=257 236 (92 %) 226 (88 %) 10 (4 %) médiane = 65 mois
Combinaison immunothérapie anti-CD20 et inhibiteur du protéasome
Dimopoulos et al. Bortézomib, dexaméthasone, rituximab n=59 50 (85 %) 40 (68 %) 6 (10 %) médiane = 42 mois
Treon et al.’ Carfilzomib, dexaméthasone, rituximab n=28 25 (89 %) 21 (75 %) 10 (36 %)  médiane = 44 mois
Castillo et al. Ixazomib, dexaméthasone, rituximab n=26 25 (96 %) 20 (77 %) 5 (19 %) médiane = 40 mois’
Traitement ciblé par inhibiteur de la tyrosine kinase de Bruton
Treon et al. Ibrutinib (en premiére ligne) n=30 30(100 %) 25 (83 %) 6 (20 %) 92 % a 18 mois
Treon et al. Ibrutinib (en seconde ligne et au-dela) n=63 57 (91 %) 50 (79 %) 19 (30 %) 54 % 3 5 ans
Tam et al. Zanubrutinib (en premiere ligne) n=19 18 (95 %) 14 (74 %) 5 (26 %) 78 % a 18 mois
Tam et al. Zanubrutinib (en seconde ligne et au-dela) n=83 78 (94 %) 65 (78 %) 24 (29 %) 86 % a 18 mois

'sauf mention contraire, les effectifs et les taux de réponse indiqués correspondent a une utilisation en premiére ligne.

2Rapportée dans une publication ultérieure : Castillo et al. Blood Advances 2020.

association est envisageable chez les sujets agés et/ou fragiles.
L'autre choix est la combinaison BR, plus rapidement efficace,
avec des médianes de Survie Sans Progression plus longue (SSP)
(tableau 1V), quitte a réduire les doses de bendamustine chez
les sujets agés et/ou comorbides (70 mg/m? au lieu de 90 mg/
m?, quatre cycles au lieu de six). En cas d'lgM élevée (> 40 g/L),
on évitera d'administrer le rituximab pendant le ou les deux
premier(s) cycle(s) de traitement, en prévention de ['effet
« flare » susmentionné. A noter que la question du bénéfice
d'un entretien par rituximab bimestriel pendant deux ans post-
BR a été étudiée dans I'essai randomisé MAINTAIN, mais la
différence de survie sans progression entre les groupes sans
et avec entretien n'était pas significativement différente.
L'entretien par rituximab ne peut dont pas étre recommandé
a ce jour [41].

Chez les sujets jeunes, pour lesquels on souhaite éviter |'exposi-
tion aux agents alkylants ou aux analogues nucléosidiques, on
pourra choisir une premiere ligne par BRD, de préférence avec
un schéma hebdomadaire et une administration sous-cutanée
du bortézomib en prévention de la neuropathie. Ce schéma
reste sensiblement moins efficace que les précédents.

Dans le cas particulier du syndrome de Bing-Neel, on s'orientera
préférentiellement vers des schémas utilisant des molécules
diffusant facilement au travers de la barriere hémato-

encéphalique, telles que I'ibrutinib, la fludarabine, la benda-
mustine ou encore le méthotrexate et la cytarabine. Chez les
patients jeunes, 'autogreffe de cellules souches hématopoié-
tiques peut étre envisagée dés la premiére ligne.

Quelle que soit la situation, il estimportant de ne pas oublier les
prophylaxies anti-infectieuses : valaciclovir avec le bortézomib,
cotrimoxazole et valaciclovir avec la bendamustine ou la fluda-
rabine, perfusion d'immunoglobulines polyvalentes en cas
d’hypogammaglobulinémie avec infections bactériennes récur-
rentes, et vaccination antipneumococcique et contre le SARS-
CoV-2 chez tous les patients.

En seconde ligne et au-dela

De méme que pour l'instauration d'une premiere ligne, la
reprise d'un nouveau traitement doit étre décidée sur des
criteres de maladie symptomatique, et non sur la remontée
du pic IgM. Par ailleurs, chaque fois que possible, on souligne
l'importance  d'inclure les patients dans des essais
thérapeutiques.

La décision thérapeutique repose sur la nature de la premiere
ligne (comportant ou non du rituximab) et sur le délai de
réponse. En cas de rechute précoce (moins de douze mois)
apres un traitement ayant comporté du rituximab, il est conseillé
de proposer l'ibrutinib en monothérapie (jusqu'a progression ou
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toxicité), qui a montré un taux de réponse globale de 90 % et
une survie sans progression a dix-huit mois de 87 % dans les
maladies de Waldenstrém réfractaires au rituximab [45,46]. En
cas de rechute au-dela de douze mois, il est possible de pro-
poser un autre schéma comportant une immunochimiothérapie,
mais l'ibrutinib est de plus en plus utilisé dés la premiere
rechute. En cas de réponse longue a la premiére ligne, on peut
proposer le méme schéma thérapeutique.

En cas de rechute apres ibrutinib, il est possible d'envisager une
immunochimiothérapie (si la maladie n'est pas réfractaire), ou
une nouvelle ligne comprenant un inhibiteur du protéasome.
L'autogreffe garde de rares indications chez les sujets jeunes
réfractaires ou ayant rechuté apres deux lignes comportant au
minimum un schéma a base de rituximab et I'ibrutinib.

Complications spécifiques de I'IgM
Syndrome d'hyperviscosité

Un traitement par échanges plasmatiques doit étre initié sans
délai, et suivi d'un traitement cytoréducteur efficace.

Cryoglobuline

En cas de cryoglobuline symptomatique, le rituximab hebdo-
madaire en monothérapie (375 mg/m? au rythme de quatre
perfusions hebdomadaires) peut étre indiqué en premiére
intention. L'association avec une chimiothérapie doit étre envi-
sagée en cas de manifestations séveres nécessitant un contréle
rapide, ou de masse tumorale importante.

Maladie des agglutinines froides

Les mesures préventives consistant a se protéger du froid sont
au premier plan. Pour prés de la moitié des patients, I'anémie
est minime (voire absente si I'hémolyse est compensée), et
aucun autre traitement n'est nécessaire en dehors d'une sup-
plémentation en folates. La maladie des agglutinines froides est
réfractaire aux corticoides ou a la splénectomie. Le rituximab en
monothérapie n'a qu'un effet transitoire. Dans les formes séve-
res, on pourra discuter I'association de rituximab avec la ben-
damustine, ou l'ibrutinib.

Neuropathie a anticorps anti-MAG

Le traitement de premiere intention face a une neuropathie
a anticorps anti-MAG symptomatique est le rituximab, adminis-
tré a la dose de 375 mg/m? au rythme de quatre perfusions
hebdomadaires. Le délai de réponse peut étre long, de I'ordre
de plusieurs mois, et il n'est pas rare de constater une aggrava-
tion transitoire des symptémes dans les semaines suivant l'ini-
tiation du traitement. En cas d'évolution rapide ou de rechute,
une association avec le cyclophosphamide ou la bendamustine
peut étre recommandée. Peu de données sont disponibles
concernant I'utilisation de I'ibrutinib dans les neuropathies anti
MAG.

Perspectives
Les essais cliniques en cours se concentrent actuellement sur
deux objectifs : I'optimisation des stratégies utilisant des
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traitements actuellement reconnus comme efficaces, et I'éva-
luation de nouvelles molécules par rapport a leur potentiel
thérapeutique et leur profil de tolérance.

Un essai de phase I1/11l est en cours pour comparer le schéma R-
ibrutinib au schéma RCD en premiére ligne et de facon rando-
misée, en particulier sur la réponse globale a six mois et la survie
sans progression a deux ans (RAINBOW, NCT04061512).
Depuis I'ibrutinib, de nouveaux inhibiteurs de BTK ont montré
leur efficacité dans la maladie de Waldenstrom. De facon tres
intéressante, des inhibiteurs de BTK non-covalents (tels que le
vecabrutinib ou le pirtobrutinib) pourraient outrepasser les résis-
tances acquises par mutation de BTK ou de PLCG2 dans des
modeles pré-cliniques. Un essai de phase I/11 (NCT03740529) a
montré une efficacité encourageante pour le pirtobrutinib dans
les hémopathies lymphoides B réfractaires et/ou en rechute,
dont dix-neuf maladies de Waldenstrom. Cette efficacité mérite
d'étre confirmée. L'acalabrutinib a également montré son effi-
cacité en monothérapie chez des patients en premiére ligne ou
en rechute [51].

Concernant les inhibiteurs du protéasome, un essai européen de
phase Ill randomisé (ECWM-1, NCT01788020) a comparé |'effi-
cacité du schéma RCD sans ou avec bortézomib en premiére
ligne, sans bénéfice sur la survie sans progression a la premiére
analyse. Une actualisation est en cours. Les résultats de I'essai
de phase I/l HOVON124/ECWM-R2 ont tout récemment montré
une efficacité significative et un profil de toxicité acceptable de
I'ixazomib associé au rituximab et a la dexaméthasone.

Enfin, les inhibiteurs de BCL2, au premier rang desquels le
vénétoclax, pourraient venir s'ajouter a I'arsenal thérapeutique
dans un avenir proche. Le vénétoclax a montré son efficacité lors
d'un essai de phase Il conduit chez des patients dont la moitié
étaient en rechute apres traitement par inhibiteur de BTK [52].
Ces données ont ouvert la voie a un autre essai de phase |l
étudiant I'efficacité de la combinaison vénétoclax + ibrutinib en
premiere ligne (NCT04273139).

Concernant les CAR-T cells, les premiers résultats publiés chez
trois patients ont montré une réponse entre 3 et 26 mois, mais
une rechute chez ces trois patients [53].

Conclusion

La maladie de Waldenstrom reste une maladie complexe par la
grande variété de ses signes et symptomes, par ses indications
thérapeutiques différentes, avec une prise en charge distincte
selon ses caractéristiques, sa rapidité de progression, et le profil
de mutations génétiques et les comorbidités du patient. Des
progrés permanents dans la compréhension de cette maladie
sur le plan génétique, et sur I'amélioration espérée des répon-
ses aux traitements (que ce soit des immunochimiothérapies ou
des thérapies ciblées) sont nécessaires pour proposer la meil-
leure prise en charge a nos patients atteints de cette maladie.
Enfin, de nouvelles thérapies prometteuses en développement
comprennent des nouvelles classes d'inhibiteur de BTK, des
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